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1 Zusammenfassung

Auf die Gesamtbevdlkerung bezogen ist COVID-19 mit einer mittleren Infektionssterblichkeit (Infection Fatality
Rate [IFR]) von etwa 0,1 bis 0,2% unwesentlich gefahrlicher als die durchschnittliche saisonale Influenza. Im
Gegensatz zu dieser sind aber fast ausschlieRlich Menschen mit Vorerkrankungen im héheren Lebensalter
betroffen. Kinder sind im Gegensatz zur Influenza durch COVID so gut wie nicht betroffen. Die Nutzen-Risiken-
Abwagung bei der Impfung gegen COVID muss daher berlicksichtigen, dass fiir junge und gesunde Menschen
nur ein minimales Risiko fur schwere COVID-Verlaufe besteht.

Belastbare Studienevidenz fir die Effektivitdt der COVID-Impfstoffe aus randomisiert kontrollierten (Zulassungs-
)Studien existiert nur fur die ersten sechs bis acht Wochen nach abgeschlossener Impfung und beschrénkt sich
auf leichte, PCR-Test-positive, symptomatische Erkrankungen. Ein Effekt gegen schwere Verlaufe oder Tod
durch COVID ist aus den randomisiert kontrollierten Studien nicht ableitbar. Die Auswertung nach sechs Monaten
fur den Pfizer-Impfstoff Comirnaty® zeigt keinen Unterschied in der Gesamtmortalitat zwischen Geimpften und
Placebogruppe. Fir die anderen Impfstoffe liegen keine langeren Verlaufsbeobachtungen aus den randomisiert
kontrollierten Studien vor.

Evidenz flr die Verhinderung von schweren COVID-Verlaufen und COVID-Todesfallen stiitzt sich ausschlieBlich
auf retrospektive Beobachtungs- und Fallkontrollstudien, die schwere methodische Fehler und daher einen
niedrigen bis sehr niedrigen Evidenzgrad aufweisen. Dies gilt sowohl fur Studien, welche die Grundimmunisierung
untersuchen als auch fur diejenigen, welche die Effektivitat der Booster-Impfung messen. So werden in diesen
Studien nur Ereignisse gewertet, die ab ein bis zwei Wochen nach vollstandiger Impfung (bzw. nach Booster)
auftraten. Durch die Ausklammerung der Zeit zwischen der ersten Impfung bzw. dem Booster und dem Beginn
der Ereigniszahlung wird das Ergebnis mdglicherweise zugunsten der Impfung verzerrt, weil impfbedingte
Hospitalisierungen und Todesfalle nicht mitgerechnet werden. Zudem werden nur COVID-assoziierte
Hospitalisierungen und Todesfalle berichtet, nicht aber die Gesamthospitalisierungsrate und die
Gesamtmortalitat. Auch dies flhrt zu einer Verzerrung zum Vorteil fir die Impfung, weil Ereignisse durch
Impfnebenwirkungen nicht berticksichtigt werden und der Bezug zu den Absolutzahlen fehlt. Da in den Studien
Versicherungsdaten verwendet werden, ist mit Sicherheit davon auszugehen, dass den Autoren
Gesamthospitalisierungsrate und Gesamtmortalitat bekannt waren oder problemlos hatten ermittelt werden
kénnen. Dass diese nicht berichtet werden, Iasst den Verdacht aufkommen, dass sie bewusst verschwiegen
wurden, méglicherweise aufgrund der zahlreichen Interessenkonflikte der meisten Autoren. Alle
Beobachtungsstudien weisen zudem sehr kurze Beobachtungszeiten (wenige Wochen) auf, sodass sich
hinsichtlich der langfristigen Effektivitat der Impfung keine Schlussfolgerungen ableiten lassen.

Einige wenige langerfristige Beobachtungsstudien zeigen, dass die anfangs eventuell vorhandene Impfeffektivitat
rapide nachlasst und nach sechs bis neun Monaten Signifikanz verliert. Méglicherweise kann die Impfimmunitat
durch eine Boosterimpfung kurzfristig wieder hergestellt werden, geht aber ebenso schnell wieder verloren.
Zudem ist eine deutlich nachlassende Impfeffektivitdt gegeniiber neuen Varianten von SARS-CoV-2 festzustellen.
Eine relevante Impfeffektivitat gegen die Omikron-Variante ist mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht gegeben.

Die Studienlage zur Impfeffektivitat bei Kindern und Jugendlichen ist im Vergleich zu den Studien bei
Erwachsenen deutlich eingeschrankt. Es ist weitgehend unbekannt, ob die Impfung in dieser Altersgruppe
schwere Verlaufe und Todesfalle verhindert, da diese bei Kindern und Jugendlichen ohnehin extrem selten sind.

Nach derzeitiger Studienlage profitieren Genesene hinsichtlich der Erkrankungsrate nicht von einer zusatzlichen

Impfung. Das Risiko fiir einen schweren Verlauf oder Tod durch COVID ist fir Genesene sehr gering. Wie lange

die durchgemachte Erkrankung vor Reinfektion, schwerem Verlauf oder Tod schiitzt, ist unbekannt. Es gibt keine
Studienevidenz dafiir, dass die Impfung diesbezliglich einen Vorteil bringt.

Ob die Impfung vor Long-COVID schitzt, wurde bisher nicht in qualitativ ausreichend hochwertigen Studien
untersucht. Ein geringgradiger positiver Effekt erscheint méglich, es ist aber unbekannt, wie lange dieser Effekt
anhalt und ob langfristig Unterschiede zum Spontanverlauf von Long-COVID bestehen.

Es ist inzwischen sicher nachgewiesen, dass durch keinen der verfigbaren COVID-Impfstoffe eine sterile
Immunitat erzielt wird. Im Gegenteil weisen Studien darauf hin, dass die Viruslast von Geimpften und
Ungeimpften mit symptomatischer Erkrankung an COVID gleich hoch ist, und dass sie auch gleichermallen
andere Geimpfte und Ungeimpfte infizieren kdnnen. Die Impfung verhindert daher die Ausbreitung des Virus nicht
und tragt auch nicht zur Entstehung einer Herdenimmunitat bei.

Alle bisher breit eingesetzten COVID-Impfstoffe (also die mRNA- und Vektorimpfstoffe; fir den jingst
zugelassenen proteinbasierten Totimpfstoff liegen noch keine ausreichenden Zahlen vor) weisen ein
alarmierendes Nebenwirkungsprofil auf. Zu den wichtigsten schweren Nebenwirkungen zdhlen Myokarditis,
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Perikarditis, thromboembolische Ereignisse, neurologische und autoimmunologische Erkrankungen, teilweise mit
Todesfolge. Nach Schatzungen auf Basis der Sicherheitsberichte des Paul-Ehrlich-Instituts und der Europaischen
Datenbank gemeldeter Verdachtsfalle von Arzneimittelnebenwirkungen EudraVigilance liegt die Melderate fiir
Nebenwirkungen mit 20/100.000 Impfdosen beim 60fachen und die Melderate fur Todesfalle mit 1,6/100.000
Impfdosen beim 20fachen im Vergleich zu allen anderen herkémmlichen Impfungen. Zudem besteht der Verdacht
eines Underreportings um mindestens den Faktor 10.

Mit hoher Wahrscheinlichkeit besteht fiir junge und gesunde Menschen, vor allem fiir Kinder und Jugendliche,
eine negative Nutzen-Schaden-Relation fiir alle COVID-Impfstoffe. Auch gesunde alte Menschen profitieren mit
grofer Wahrscheinlichkeit nicht von der Impfung. Unter Anwendung des GRADE-Systems zur Bewertung von
Studienevidenz und Empfehlungsstarke kann allenfalls fiir alte Menschen mit Begleiterkrankungen, vor allem
Diabetes mellitus, Herzkreislauferkrankungen und Adipositas, eine schwache Empfehlung fir die Impfung
abgegeben werden, die sich auf Studien mit niedrigem bis sehr niedrigem Evidenzgrad stitzt.

Insgesamt weist die derzeit noch mangelhafte Studienlage fiir den gréf3ten Teil der Bevdlkerung eine unglinstige
Nutzen-Schaden-Relation auf und legt zudem nahe, dass keine sterile Immunitat erzielt wird, das heif3t, dass die
Impfung nicht geeignet ist, um nicht impfbare andere Menschen zu schiitzen. Aus diesen Griinden ist eine
Impfpflicht weder sinnvoll noch gerechtfertigt. Die Impfung darf nur auf freiwilliger Basis nach ehrlicher und
ausfihrlicher Aufklarung tGber Nutzen und Schaden angewandt werden. Die Entscheidung zur Impfung ist in
einem informierten, partizipativen Entscheidungsprozess gemeinsam von Arzt und Patient bzw. Birger zu treffen.



2 Executive Summary

Regarding the total population, COVID-19 exhibits a mean infection fatality rate (IFR) of 0.1 to 0.2% which is
similar to seasonal influenza. Unlike influenza, COVID effects almost exclusively older people with comorbidities.
Children are barely affected. The risk-benefit assessment of vaccination against COVID must take into account
that young and healthy people carry only a minimal risk for severe COVID.

Reliable study evidence for the effectiveness of COVID vaccines from randomized controlled (approval) studies
only exists for the first six to eight weeks after completion of vaccination and is limited to mild, PCR test-positive,
symptomatic disease. An effect against severe disease or death from COVID cannot be derived from the
randomized controlled studies. The evaluation after six months for the Pfizer vaccine Comirnaty® shows no
difference in all-cause mortality between the vaccinated and the placebo group. For the other vaccines, there are
no longer follow-up observations from the randomized controlled trials.

Evidence for the prevention of severe COVID and COVID deaths is based exclusively on retrospective
observational and case-control studies that have serious methodological flaws and therefore a low to very low
level of evidence. This applies both to studies examining the basic immunization and to those measuring the
effectiveness of the booster vaccination. In these studies, only events that occurred one to two weeks after full
vaccination (or after a booster) are evaluated. By excluding the time between the first vaccination or booster and
the start of event counting, the result may be skewed in favor of vaccination because vaccination-related
hospitalizations and deaths are not counted. In addition, only COVID-associated hospitalizations and deaths are
reported, but not the overall hospitalization rate and all-cause mortality. This also leads to a bias in favor of
vaccination, because events due to side effects are not taken into account and there is no reference to the
absolute numbers. Since insurance data are used in the studies, it may be assumed with certainty that the
authors knew the overall hospitalization rate and all-cause mortality or could have determined them without any
problems. The fact that these are not reported raises the suspicion that they were deliberately omitted, possibly
due to the numerous conflicts of interest of most of the authors. In addition, all observational studies have very
short observation periods (a few weeks), so that no conclusions can be drawn regarding the long-term
effectiveness of the vaccination.

A few longer-term observational studies show that the initial vaccination effectiveness, which may be present,
decreases rapidly and loses significance after six to nine months. It is possible that the vaccine-induced immunity
can be restored in the short term by means of a booster vaccination, but it is lost again just as quickly. In addition,
a significantly decreasing vaccination effectiveness regarding new variants of SARS-CoV-2 can be observed.
There is a high probability that there is no relevant vaccination effectiveness against the omicron variant.

The study situation on vaccination effectiveness in children and adolescents is extremely limited compared to the
studies in adults. It is largely unknown whether the vaccination prevents severe courses and deaths in this age
group, since these are extremely rare in children and adolescents anyway.

According to the current study situation, those who have recovered from COVID do not benefit from an additional
vaccination regarding the disease rate. The risk of severe COVID and death from COVID is very low for those
who have recovered. How long the iliness that has been overcome protects against recurrence, severe course or
death from COVID is unknown. There is no study evidence that vaccination confers an advantage in this regard.

Whether the vaccination protects against long-COVID has not yet been investigated in high-quality studies. A
slight positive effect seems possible, but it is unknown how long this effect lasts and whether there are long-term
differences regarding the spontaneous course of long-COVID.

It is now well established that sterile immunity is not achieved by any of the available COVID vaccines. On the
contrary, studies indicate that the viral load of vaccinated and unvaccinated people with symptomatic COVID is
the same, and that they can equally infect other vaccinated and unvaccinated people. Vaccination therefore does
not prevent the spread of the virus or contribute to the development of herd immunity.

All COVID vaccines that have been widely used to date (i.e. the mRNA and vector vaccines; sufficient data are
not yet available for the recently approved protein-based inactivated vaccine) have an alarming side effect profile.
The most important serious side effects include myocarditis, pericarditis, thromboembolic events, neurological
and autoimmune diseases, some of which are fatal. According to estimates based on the safety reports of the
Paul-Ehrlich-Institut and the European database of suspected adverse drug reaction reports EudraVigilance, the
reporting rate for adverse reactions with 20/100,000 vaccine doses is 60 times and the reporting rate for deaths
with 1.6/100,000 vaccine doses is 20 times higher than for all other conventional vaccinations. There is also the
suspicion of underreporting by a factor of at least 10.



There is a high probability of a clearly negative benefit-harm ratio of all COVID vaccines for young and healthy
people, especially children and adolescents. Even healthy old people are unlikely to benefit from the vaccination.
Using the GRADE system to evaluate study evidence and the strength of the recommendation, only a weak
recommendation for vaccination can be given for old people with comorbidities, especially diabetes mellitus,
cardiovascular diseases and obesity. This recommendation is based on studies with a low to very low level of
evidence.

All'in all, the currently still inadequate study situation shows an unfavorable benefit-harm ratio for the majority of
the population and also suggests that sterile immunity is not achieved, i.e. that the vaccination is not suitable for
protecting other people who cannot be vaccinated. For these reasons, mandatory vaccination is neither sensible
nor justified. The vaccination may only be used on a voluntary basis after honest and detailed information about
possible benefits and harms. The decision to vaccinate must be made in an informed, shared decision-making
process by the doctor and the patient or citizen.



3 Ziel dieser Evidenzzusammenfassung

Die Impfung gegen COVID wurde als bestmdgliches und einzig effektives Mittel zur Beendigung der SARS-CoV-2
Pandemie propagiert. Allerdings wurde abgesehen von dem zuletzt zugelassenen proteinbasierten Impfstoff in
Deutschland und Osterreich gar keine Impfung im herkémmlichen Sinne entwickelt oder eingesetzt. Vielmehr wird
mit der mRNA-basierten ,Impfung® gentechnologisch hergestellte, modifizierte mRNA in menschliche Zellen
eingebracht, um dort durch Translation das eigentliche immunogene ,Impfprotein® herstellen zu lassen. Mit den
Vektor-,Impfstoffen” ist man noch einen Schritt weiter gegangen und infiziert menschliche Zellen mit einem
gentechnologisch modifizierten Schimpansen-Adenovirus, dessen eingeschleustes Erbmaterial dann die
menschliche Zelle ,umprogrammiert® und zur Produktion des ,Impfproteins“ zwingt.

Der Einfachheit halber sprechen wir in diesem Dokument dennoch von ,Impfungen®, weil sowohl mRNA-haltige
Lipid-Nanopartikel als auch Vektor-Adenoviren mit dem Ziel einer Immunisierung verabreicht werden.

In den vergangenen 18 Monaten wurden laut Angaben der Johns Hopkins Universitat weltweit mehr als 11
Milliarden COVID-Impfungen durchgefiihrt [1]. In Deutschland wurden iber 183 Millionen Impfdosen appliziert. In
etwa 70% der Félle wurde in Deutschland der BioNTech/Pfizer-Impfstoff Comirnaty® angewandt [2].

Trotz der Massenimpfung kam es im Winter 2021/2022 zur h6chsten Zahl von COVID-Neuinfektionen seit Beginn
der Pandemie. Ende Januar 2022 wurden weltweit etwa 23 Millionen Falle pro Woche registriert, allerdings
verbunden mit einer deutlich niedrigeren Todesfallrate von nur noch 0,3% [1]. Wahrend offenbar die Ausbreitung
der Erkrankung durch die Massenimpfungen nicht gestoppt werden konnte, erscheint es moglich, dass
gefahrliche und tédliche Verlaufe durch die Impfungen vermindert wurden. Die Abnahme von schweren Fallen
und Todesfallen kdnnte aber auch durch eine abnehmende Pathogenitét des Erregers infolge von Mutationen
bedingt sein. So erwies sich die zuletzt im Vordergrund stehende Omikron-Variante von SARS-CoV-2
beispielsweise auch bei Ungeimpften als weniger gefahrlich als vorangehende Varianten [3]. Gleichzeitig mehren
sich die Berichte Uber teilweise schwerwiegende Nebenwirkungen und auch Todesfélle im Zusammenhang mit
einer COVID-Impfung [2] und Routinedaten von Krankenkassen legen nahe, dass die Zahl der an die staatlichen
Meldestellen gemeldeten Nebenwirkungen mdglicherweise weit unter der wahren Zahl liegen kdnnte [4].

Ziel dieser Evidenzzusammenfassung ist es, unter Beriicksichtigung der vorliegenden Studienevidenz
Indikationen und Kontraindikationen fiir eine COVID-Impfung unter Beriicksichtigung von Alter, Vorerkrankungen,
Infektionsrisiko und Nebenwirkungsrisiko zu ermitteln und klare Empfehlungen fiir oder gegen die Impfung fir
individuelle Patienten abzugeben. Hierzu werden die Gefahrlichkeit der Erkrankung und das Nutzen-Schaden-
Verhaltnis der Impfung auf der Basis vorliegender Studien analysiert und dargestellt.

Diese Zusammenfassung stellt keine systematische Ubersichtsarbeit dar und erhebt daher keinen Anspruch auf
Vollstéandigkeit der wissenschaftlichen Literatur. Sie hat aber das Ziel, die wichtigsten Studien und Informationen
tibersichtlich zusammenzustellen, um Arzten und Biirgern eine evidenzbasierte, informierte, partizipative
Entscheidung fiir oder gegen die Impfung zu ermdglichen, und um einen konstruktiven wissenschaftlichen
Diskurs zwischen Impfbefiirwortern und Impfkritikern anzustoRen.

Im Sinne einer ,Living Guideline” soll dieses Dokument laufend durch neu hinzukommende Erkenntnisse aus
Studien aktualisiert werden. Kritik und Anregungen fiir Anderungen und Ergénzungen sind daher willkommen (an
info@gesundheit-oesterreich.at).



4 Die Gefahrlichkeit von COVID

Zu Beginn der Pandemie wurde aufgrund der aus China tbermittelten Zahlen eine Todesfallrate von uber 5%
vermutet [5]. Es stellte sich jedoch sehr schnell heraus, dass diese Zahl aufgrund einer unvollstadndigen
Erfassung der Félle Uberschéatzt worden war. Es ist daher fur die Einschatzung der Gefahrlichkeit einer
Ubertragbaren Krankheit besser, die sogenannte Infektionssterblichkeit (Infection Fatality Rate - IFR) mittels
Seropravalenzstudien zusammen mit klinischen Angaben zu messen. Diese lag in einer frihen deutschen Studie
bei 0,36% [6] und in einer groRen internationalen Metaanalyse bei nur 0,15% [7]. Die IFR von COVID liegt somit
unwesentlich Gber der angenommenen durchschnittlichen IFR der Influenza von 0,12% (errechnet aus den Daten
der CDC von 2010-2020) [8].

Zudem zeigte sich eine ausgepragte Altersabhangigkeit der IFR. Diese variierte nach einer Metaanalyse aus 27
Studien, welche die IFR altersspezifisch evaluiert hatten, zwischen 0,002% fur 10-Jéhrige und 15-20% fiir Gber
85-Jahrige. Dies bedeutet, dass COVID fiir hochbetagte Menschen etwa 7.500-10.000 Mal gefahrlicher ist als fur
Kinder. Die Beziehung verlauft loglinear. Ein relevanter Anstieg der Gefahrlichkeit ist erst ab etwa dem 50.
Lebensjahr zu beobachten. Ungeféhr in diesem Alter ubersteigt die COVID-IFR die durchschnittliche IFR der
Influenza von 0,12%.

Zusatzlich zum Alter spielt aber auch die Vor- und Begleitmorbiditat eine wichtige Rolle. In einer italienischen
Studie, die wahrend der ersten verheerenden COVID-Erkrankungswelle in der Lombardei durchgefiihrt wurde,
zeigte sich, dass 99,2% der an oder mit COVID Verstorbenen mindestens eine Komorbiditat aufwiesen [9].
Jeweils 25% der Betroffenen hatten eine bzw. zwei Begleiterkrankungen, fast 50% sogar drei oder mehr. Die
haufigsten Begleiterkrankungen waren ischamische Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Krebs und Vorhofflimmern.

Wenn Indikation, Kontraindikationen und Nutzen-Schaden-Verhaltnis der COVID-Impfungen beurteilt werden, so
muss in jedem individuellen Fall das Risiko fiir einen schweren oder tddlichen Verlauf der Erkrankung mit
einbezogen werden, um zu einer ausgewogenen, evidenzbasierten Entscheidung zu kommen.

Laut einer friihen chinesischen Studie verlief COVID vom Wuhan-Typ in >80% der symptomatischen Falle als
banaler grippaler Infekt, im glinstigsten Fall ahnlich einem Schnupfen, im ausgepragteren Fall &hnlich einer
unkomplizierten Influenza. Etwa 15% verzeichneten einen schwereren Verlauf. In 5% der Falle kam es zu einer
kritischen, intensivpflichtigen Auspragung der Erkrankung [10]. Auch die Verteilung auf milde, schwere und
schwerste Verldufe hangt wie CFR und IFR natirlich vom Alter und von der Komorbiditat des untersuchten
Kollektivs ab. Durch Mutationen nahm der Anteil schwerer Verlaufe ab. So wird fiir die Omikron-Variante nur noch
eine Hospitalisierungsrate (als Zeichen eines schweren Verlaufs) von 2,5% angegeben [11].

Laut einem Systematic Review mit Metaanalyse verlaufen etwa 30% aller Infektionen mit SARS-CoV-2
vollkommen asymptomatisch [12]. Bei der Omikron-Variante kdnnte dieser Anteil noch deutlich héher liegen, es
gibt aber derzeit noch keine zuverlassigen wissenschaftlichen Publikationen hierzu. Auch ist unklar, ob dies eine
Folge der verminderten Virulenz der Virus-Mutante oder ein Effekt der Impfung ist.

Fazit: Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Gefahrlichkeit von COVID im globalen Durchschnitt
im Bereich der saisonalen Influenza oder unwesentlich dariiber liegt. Fiir die Omikron-Variante liegt die
Gefahrlichkeit nach derzeitigen Erkenntnissen sicher unter der Gefahrlichkeit der Influenza. Es besteht allerdings
eine starke Abhangigkeit vom Lebensalter und dem Vorliegen von Komorbiditat. Junge und gesunde sowie selbst
alte gesunde Menschen haben ein sehr geringes Risiko fiir einen schweren oder gar tddlichen Verlauf von
COVID. Dies muss bei der Betrachtung des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses einer COVID-Impfung bericksichtigt
werden.
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5 Schutz der Impfung vor symptomatischer
Infektion, schwerem Verlauf und Tod

5.1 Schutz durch die Grundimmunisierung vor einer
symptomatischen Infektion

Die Zulassungsstudien der ersten vier im Dezember 2020 in Deutschland und Osterreich zugelassenen COVID-
Impfstoffe (die mRNA-Impfstoffe Comirnaty® und Spikevax® sowie die Vektorimpfstoffe Vaxzevria® und Jcovden®)
zeigen in den Publikationen der Fachpresse eine hohe Schutzwirkung gegen symptomatische Infektionen durch
SARS-CoV-2 [13-16], ebenso der erst im Dezember 2021 zugelassene proteinbasierte Totimpfstoff Nuvaxovid®
[17,18] (siehe Tabelle 1).

Handelsname Generischer Name Hersteller Impfeffektivitat
hinsichtlich
symptomatischer
Infektion (%)

Comirnaty® BNT162b2 Pfizer/BioNTech 95,0

Spikevax® mMRNA-1273 Moderna 941

Vaxzevria® AZD1222 AstraZeneca 62,1

Jcovden® Ad26.COV2.S Jansen 66,9

Nuvaxovid® NVX-CoV2373 Novavax 90,4 bzw. 89,7

Tabelle 1: Impfeffektivitat der in Deutschland und Osterreich zugelassenen COVID-Impfstoffe hinsichtlich einer
symptomatischen Infektion mit SARS-CoV-2 in den jeweiligen Zulassungsstudien

Allerdings wird in allen Zulassungsstudien die Messung der Impfeffektivitat erst sieben Tage nach der letzten
Impfung begonnen. Da es jedoch in der Realitat nicht mdglich ist, den vulnerablen Zeitraum zwischen der ersten
Impfung und der Entwicklung des vollen Impfschutzes ab der zweiten Woche nach der letzten Impfung zu
L2aberspringen®, sind die Ergebnisse aller Zulassungsstudien methodisch zu kritisieren und nur eingeschrankt
valide. Zudem werden nur PCR-Test-positive Infektionen gewertet und nicht alle symptomatischen COVID-19-
Verdachtsféalle. Somit wird die mangelhafte Sensitivitat des PCR-Tests und die méglicherweise gesteigerte
Anfalligkeit der Geimpften fiir andere Atemwegserkrankungen nicht beriicksichtigt.

In den bei der FDA eingereichten Zulassungsunterlagen fiir Comirnaty® werden auch die Zahlen fir die nicht
durch PCR-Test bestatigten Verdachtsfalle angegeben. Von diesen traten 1.594 in der Gruppe der Geimpften und
1.816 in der Placebogruppe auf, was einer Impfeffektivitat von nur noch 12,2% entspricht. In den ersten sieben
Tagen nach der Impfung traten mit 409 Fallen in der Impfgruppe und nur 287 in der Placebogruppe deutlich mehr
Verdachtsfélle unter den Geimpften auf (RR 1,44, 95% Kl 1,24-1,67, entsprechend einer Risikoerhdhung um 44%
durch die Impfung) [19].

Des Weiteren ist an allen Zulassungsstudien die zu kurze Beobachtungszeit zu kritisieren, die eine Aussage zur
Dauer des Impfschutzes nicht zulasst. Beziiglich der Effektivitatsmessung betrug die Beobachtungszeit nur 6-8
Wochen, bezuglich der Sicherheit nur 12-14 Wochen. Die Studienprotokolle und Studienregistrierungen machen
deutlich, dass alle Zulassungsstudien auf einen geplanten Beobachtungszeitraum von 26 Monaten ausgelegt
sind. Die publizierten Ergebnisse sind also allenfalls als friihe Zwischenergebnisse zu bewerten [20].

Zudem ist fur die beiden mRNA-Studien kritisch anzumerken, dass es sich bei den Zulassungsstudien nicht um
Doppelblindstudien handelt. Dies geht aus den Publikationen im New England Journal of Medicine jedoch nicht
eindeutig hervor. In der Publikation wird von ,observer-blinded gesprochen und es bleibt offen, was damit
gemeint ist. In den Studienprotokollen der Firmen wird dies aber explizit dargestellt: Verblindet waren nur die
Teilnehmer und das Studienpersonal, das die Auswertung vornahm, nicht aber das medizinische Personal, das
die Injektionen von Impfstoff bzw. Placebo durchgefiihrt hat [20,21]. Wegen der sehr haufigen Lokalreaktionen
der Impfung, die nach Placebo nur sehr selten auftrat, muss auch davon ausgegangen werden, dass die meisten
Probanden zumindest vermuten konnten, ob sie Placebo oder Impfstoff injiziert bekamen. Fehlende Verblindung
stellt ein hohes Risiko fur Verzerrung dar.
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Zu guter Letzt wurde in den Zulassungsstudien entgegen den Prinzipien evidenzbasierter Medizin ein klinisch nur
wenig relevanter primarer Endpunkt gewahlt. Die symptomatische COVID-Infektion, ein banaler grippaler Infekt,
ist fur die meisten Menschen vollkommen unbedeutend und eine Impfung dagegen somit irrelevant. Zur
Impfeffektivitat hinsichtlich der wirklich relevanten Endpunkte, ndmlich der Verhinderung von schweren
Erkrankungen und Todesféllen, kdnnen aus den Zulassungsstudien wegen zu weniger Ereignisse keine
belastbaren Aussagen abgeleitet werden.

Nur fir Comirnaty® wurde eine weitere Zwischenauswertung nach sechs Monaten Nachbeobachtung publiziert
[22]. Die tatsachliche durchschnittliche Beobachtungszeit der Studienteilnehmer betrug allerdings auch in dieser
weiteren Zwischenauswertung nur etwas Uber vier Monate. Innerhalb dieser Beobachtungszeit war es nur bei
einem Geimpften zu einer schweren COVID-Erkrankung gekommen, wahrend 30 schwere Falle in der
Placebogruppe zu verzeichnen waren. Dies entspricht einer Impfeffektivitat von 96,7%. Auch in dieser
Betrachtung wurden jedoch nur PCR-Test-positive Falle berticksichtigt, die mindestens sieben Tage nach der
letzten Impfung auftraten, und die geringe Ereignisrate macht das Ergebnis insgesamt unsicher. Die
Gesamthospitalisierungsrate wird nicht berichtet.

Allerdings wird in dieser Publikation zumindest die Gesamtmortalitat bei mit Comirnaty® Geimpften im Vergleich
zu Placebo-Behandelten ausgewiesen: in der Gruppe der Geimpften traten 15 Todesfalle und in der
Placebogruppe 14 auf [22]. Das Todesfallrisiko war also in beiden Gruppen annahernd gleich. Die Zahlen werden
nur im Online-Appendix genannt. Aufgrund der geringen Ereigniszahlen ist aus den einzelnen Zulassungsstudien
eine belastbare Aussage zur Impfeffektivitat hinsichtlich Tod und Hospitalisierung nicht méglich.

In einer Metaanalyse (Preprint noch ohne Peer Review) wurde die Gesamtmortalitat in allen vorliegenden
randomisiert kontrollierten Studien der mRNA- und Vektorimpfstoffe untersucht und zusammengefasst. Fiir die
mRNA-Impfstoffe fand sich kein Effekt auf die Gesamtmortalitat (relatives Risiko 1.03, 95% KI 0.63-1.71), fur die
Vektorimpfstoffe hingegen schon (relatives Risiko 0,37, 95% Kl 0,19-0,70). Den Vorteil der Vektorimpfstoffe
schreiben die Autoren unspezifischen immunologischen Effekten zu. In Anbetracht der niedrigen Fallzahlen und
der kurzen Beobachtungszeiten kénnte das Ergebnis jedoch auch einfach auf Zufallen beruhen. In ihrer
Schlussfolgerung fordern die Autoren daher zurecht weitere randomisiert kontrollierte Vergleichsstudien mit
langerer Beobachtungsdauer [23].

Fazit: In den ersten Wochen nach Abschluss der Impfungen zeichnet sich eine hohe Impfeffektivitat hinsichtlich
der Verhinderung symptomatischer, PCR-Test-positiver COVID-Infektionen ab. Die Effektivitat ist deutlich
geringer, wenn die vulnerable Zeit zwischen der ersten Impfung und der vollen Ausbildung des Schutzes
berlicksichtigt wird. Ein Impfeffekt auf die Gesamtmortalitat konnte bisher nicht nachgewiesen werden.
Schlussfolgerungen auf die Langzeiteffektivitat der Impfstoffe sind aufgrund zu kurzer Beobachtungszeitraume
nicht ableitbar. Auch die unvollstandige Verblindung in den mRNA-Studien kénnte Ursache flir Verzerrung der
Studienergebnisse sein.

5.2 Impfeffektivitat der Grundimmunisierung in
retrospektiven Beobachtungsstudien hinsichtlich
schwerer Erkrankung und Tod

Wie im letzten Abschnitt dargestellt, kdnnen aus den Zulassungsstudien keine belastbaren Aussagen zur
Impfeffektivitat hinsichtlich schwerer Verlaufe und Tod abgeleitet werden. Zu dieser Fragestellung wurden
mittlerweile diverse retrospektive Beobachtungsstudien publiziert.

Als wichtiges Beispiel fiir eine solche Studie gilt eine gro3e gematchte Kohortenstudie aus Israel, in der je
596.618 mit Comirnaty® Geimpfte und Ungeimpfte hinsichtlich des Risikos COVID-bedingter Hospitalisierung
oder Tod verglichen wurden [24]. Die relative Risikoreduktion von Geimpften beziiglich einer
Krankenhausbehandlung wird ab 14 Tage nach der ersten Impfung mit 74% angegeben (K| 56-86%), betrug
aber, wenn man die rohen Zahlen analysiert, tatsachlich nur 58% (110 hospitalisierte Geimpfte, 259
hospitalisierte Ungeimpfte) - was bereits viel weniger ist, als die Zulassungsstudien vermuten lieRen. Die absolute
Risikoreduktion, die in der Publikation nicht angegeben wurde, die sich aber aus den verdéffentlichten Zahlen
berechnen lasst, betrug sogar nur 0,025%. Das bedeutet, dass etwa 4.000 Personen geimpft werden missen um
eine COVID-bedingte Hospitalisierung zu verhindern. Bezuglich der Verhinderung eines COVID-assoziierten
Todesfalls wird das absolute Risiko durch die Impfung sogar nur um 0,0039% gesenkt. Das heifdt, dass etwa
26.000 Menschen geimpft werden missen um einen COVID-Todesfall zu verhindern. Die Wahrscheinlichkeit fur
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den Einzelnen, durch die Impfung geschitzt zu werden, ist also extrem gering und muss daher unbedingt gegen
die Risiken der Impfung abgewogen werden.

Ein wichtiger Kritikpunkt an dieser Studie ist, dass lediglich Ereignisse gewertet wurden, die mindestens 14 Tage
nach der ersten oder sogar erst mehr als 7 Tage nach der zweiten Impfung auftraten. Das bedeutet, dass z.B.
Hospitalisierungen und Todesfalle aufgrund der Impfung in den ersten 14 Tagen nach der Impfung nicht gewertet
und auch gar nicht berichtet wurden.

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass lediglich die COVID-spezifischen Hospitalisierungen und Todesfélle angegeben
wurden und nicht die Gesamthospitalisierungsrate und die Gesamtmortalitat.

Des Weiteren ist zu kritisieren, dass alle im Gesundheitsbereich tatigen Personen, Pflegeheimbewohner,
Pflegedurftige, die in einer eigenen Wohnung leben, Personen, die an den drei vorangegangenen Tagen Kontakt
mit dem Gesundheitssystem hatten, und Genesene von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen wurden.
Aus der Studie lassen sich also gerade fiir die Personen, die am ehesten von der Impfung profitieren wiirden,
keine Aussagen ableiten.

Zu guter Letzt muss auch noch berlcksichtigt werden, dass die durchschnittliche Beobachtungszeit fiir den
einzelnen Studienteilnehmer in dieser Studie bei gerade einmal 15 Tagen lag. Es lassen sich daher also kaum
Schlussfolgerungen auf die Langzeiteffektivitat der Impfung ziehen.

Inzwischen liegen zahlreiche weitere Beobachtungsstudien mit ahnlichen Ergebnissen vor, auf die im Groften und
Ganzen die gleichen Kiritikpunkte zutreffen, vor allem die Nichtberlcksichtigung von Ereignissen in den ersten
Wochen nach der Impfung und die fehlende Berichterstattung iber Gesamthospitalisierungsrate und
Gesamtmortalitat [25-27].

Fazit: Bei ausschlieBlicher Beriicksichtigung der COVID-spezifischen Endpunkte und Ausklammerung der
vulnerablen Zeit zwischen der ersten Impfung und der Entwicklung des Impfschutzes zeigt sich eine zwar
deutliche, aber auf einen sehr kurzen Beobachtungszeitraum von 15 Tagen begrenzte Impfeffektivitat hinsichtlich
der Verhinderung COVID-bedingter Hospitalisierung und Tod durch COVID. Es gibt jedoch keine belastbare
Studienevidenz, welche eine Reduktion von Gesamthospitalisierungsrate und Gesamtmortalitat belegt, und es
bleibt unklar, wie lange der gemessene Impfschutz anhalt.

5.3 Effektivitat der Booster-Impfungen

Als Beleg fiir die Effektivitat der Booster-Impfung zur Verhinderung schwerer Krankheitsverlaufe und COVID-
assoziierter Todesfélle wird in erster Linie die Studie von Barda et al [28] angefiihrt. In dieser Studie wurden
738.321 Personen mit Booster-Impfung mit der gleichen Anzahl doppelt geimpfter Personen ohne Booster
verglichen. Bei den Geboosterten startete die Beobachtungszeit erst sieben Tage nach der Boosterimpfung. Die
mittlere (Median) Beobachtungszeit betrug nur 13 Tage. Als Outcome wurden nur ,COVID-bedingte®
Hospitalisierung, ,COVID-bedingte” schwere Erkrankung und ,COVID-assoziierter* Tod ab dem 8. Tag nach der
Impfung gewertet. Die Gesamtzahl der Hospitalisierungen, schwerer anderer Erkrankungen und der Todesfalle
wird nicht berichtet, vor allem nicht in den ersten sieben Tagen nach der Impfung. Personen aus
Pflegeeinrichtungen und im Gesundheitsbereich tatige Personen wurden ausgeschlossen. In der nur zweifach
geimpften Gruppe kam es zu 231 COVID-assoziierten Hospitalisierungen (0,03%), 157 schweren COVID-
Erkrankungen (0,02%) und 44 COVID-assoziierten Todesfallen (0,006%). Bei den Geboosterten wurden nur 29
COVID-assoziierte Hospitalisierungen (0,004%), 17 schwere Verlaufe (0,002%) und 7 Todesfalle (0,001%)
beobachtet. Die absoluten Risikoreduktionen, die auch in dieser Studienpublikation nicht angegeben wurden, sich
aber aus den prasentierten Zahlen berechnen lassen, lagen also bei 0,026%, 0,018% und 0,005%.

Fur die Altersgruppe unter 40 Jahren konnte wegen fehlender Ereignisse tGiberhaupt keine Aussage getroffen
werden und die Population mit dem héchsten Risiko fir schwere COVID-Verlaufe (Pflegeheimbewohner) war
schon von Haus aus ausgeschlossen worden.

Die absoluten Effekte sind also marginal. Hinzu kommt, dass die Studie methodisch erhebliche Schwachen
aufweist, welche die Studienautoren auch unumwunden diskutieren. Hier sei vor allem auf die generelle
Problematik retrospektiver Beobachtungsstudien hingewiesen (unentdecktes Confounding, Simpson’s
Paradoxon, Selektions-Bias u.s.w). Auch kann naturlich aus einer Beobachtungszeit von im Median 13 Tagen
keine Aussage Uber eine dauerhafte Effektivitat der Booster-Impfung abgeleitet werden. Durch das Fehlen von
Gesamtmortalitdt und Gesamthospitalisierungsrate und den Beginn der Beobachtungszeit erst sieben Tage nach
der Booster-Impfung (also Ausklammerung der Zeit des héchsten Risikos fir Nebenwirkungen) wird die
Aussagekraft der Studie deutlich reduziert.
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Als weiterer Nachweis flr die Effektivitat der Booster-Impfung wird die Studie von Bar-On et al. angesehen [29].
In dieser Studie wurden insgesamt etwa 1,1 Mio Versicherte Uber 60 Jahren fur durchschnittlich etwa 10 Tage
beobachtet. Die Booster-Impfung musste mindestens 12 Tage zurlickliegen. In der adjustierten Analyse war das
Risiko fiir eine COVID-Infektion 11,3-mal so hoch fir doppelt Geimpfte wie fiir Geboosterte, und das Risiko fiir
einen schweren Verlauf 19,5 mal so hoch. Die absoluten Effekte waren jedoch auch in dieser Studie marginal.
Gesamthospitalisierungsrate und Daten zur Mortalitat werden nicht berichtet. Die Studie erlaubt daher weder eine
Aussage zur Gesamthospitalisierungsrate und Mortalitat unter Einbeziehung der Zeit unmittelbar nach der
Impfung, noch zur Effektivitat des Boosters bei jungen, gesunden Menschen, noch zu Langzeiteffekten nach
Booster.

Bis heute gibt es nur eine einzige retrospektive Kohortenstudie, welche die Gesamtmortalitat im Vergleich
zwischen Ungeimpften, einfach Geimpften, doppelt Geimpften und Geboosterten untersucht [30]. Diese kommt in
einer multivariaten Analyse zu dem Ergebnis, dass Ungeimpfte ein dreifach hoheres Sterberisiko aufweisen als
Geboosterte. Einfach Geimpfte sterben jedoch doppelt so haufig wie Ungeimpfte, und zweifach Geimpfte, deren
letzte Impfung mehr als sechs Monate zurickliegt, sogar viermal so haufig. Die Studie weist nur eine
Beobachtungszeit von drei Monaten auf und alle Boosterimpfungen fallen in diesen Beobachtungszeitraum, so
dass der reale Beobachtungszeitraum fiir die Geboosterten viel kirzer ist als fur die Ungeimpften. Alle
Ungeimpften, die sich wahrend des Studienzeitraums impfen lieken, werden in der Auswertung als geimpft
gewertet. Man hétte also die Todesfalle nicht nur auf den Impfstatus beziehen missen, sondern auch auf die
Personenmonate unter Risiko. Der Ausschluss von Pflegeheimbewohnern und Personen, die im Studienzeitraum
an COVID erkrankten, verstarkt den moglichen Selektionsbias [30]. Die Studie ist also kaum geeignet, um
Effektivitat hinsichtlich der Gesamtmortalitét zu beweisen.

Fazit: Die Booster-Impfung etwa sechs Monate nach Abschluss der Grundimmunisierung fihrt méglicherweise
bei Menschen Uber 60 Jahren zu einer Reduktion schwerer COVID-Verldufe und COVID-assoziierter Todesfalle.
Diese Aussage wird allerdings durch schwere methodische Fehler in den Studien geschwacht. Ein Effekt auf die
COVID-Hospitalisierungsrate und COVID-Todesrate junger, gesunder Menschen wurde bisher nicht
nachgewiesen. Aussagen zur Gesamthospitalisierungsrate und zur Gesamtmortalitat lassen sich aus den
vorliegenden Studien nicht ableiten.

5.4 Dauer des Schutzes durch die COVID-Impfungen

Wie bereits aus den Darstellungen der randomisiert kontrollierten Zulassungsstudien sowie der retrospektiven
Beobachtungsstudien zu entnehmen, lasst sich aus keiner dieser Studien eine belastbare Aussage zur Dauer des
Impfschutzes vor COVID ableiten, da die Beobachtungszeitraume hierfir viel zu kurz waren.

Inzwischen liegen jedoch zahlreiche Hinweise vor, dass die Effektivitat hinsichtlich der Verhinderung einer
Infektion oder eines schweren Verlaufs innerhalb weniger Monate deutlich nachlasst. Der erste Hinweis findet
sich bereits im sechsmonatigen Follow-up der Zulassungsstudie fir BNT162b2 (Comirnaty®) mit einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von etwa 4 Monaten nach der ersten Impfung. Im Vergleich zur
Auswertung der ersten 6-8 Wochen [13] mit einer Impfeffektivitat von 95% geht diese bereits nach vier Monaten
auf 84% zurlck [22].

In einer schwedischen Studie wurde gezeigt, dass die Impfeffektivitat hinsichtlich der Verhinderung einer SARS-
CoV-2-Infektion jeglichen Schweregrads 15-30 Tage nach der zweiten Impfung bei 92% liegt, wahrend diese
nach etwa 200 Tagen auf 23% sinkt und Signifikanz verliert (95% KI -2 bis 41%) [31].

Auch eine israelische Beobachtungsstudie zeigte, das sowohl das generelle Infektionsrisiko als auch das Risiko
fur einen schweren COVID-Verlauf bei Personen, deren letzte Impfung sechs Monate zurlckliegt, fast doppelt so
hoch ist wie bei den vor vier Monaten Geimpften [32].

In einer US-amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie zeigte sich, dass die Impfeffektivitdt von BNT162b2
hinsichtlich Infektion innerhalb von flinf Monaten von 88% auf 47% sank [33].

Auch all diesen Studien liegen die methodischen Fehler zugrunde, dass Infektionen erst ab einem bestimmten
Zeitraum nach der letzten Impfung gewertet und dass keine Zahlen zur Gesamthospitalisierungsrate und
Gesamtmortalitat vorgelegt werden.

Fazit: Wie fur virale Erkaltungskrankheiten bekannt, wird durch eine Infektion mit Erkaltungsviren kein dauerhafter
Immunschutz aufgebaut. Gleiches gilt, wie auch von der Influenza-Impfung bekannt, offenbar ebenfalls fir die
Impfungen gegen COVID. Ein eventuell in den ersten Wochen nach der vollstandigen Impfung vorhandener
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Schutz geht innerhalb weniger Monate wieder verloren. Eine dauerhafte Elimination von SARS-CoV-2 durch
Impfungen ist daher genauso wenig moglich wie der Aufbau einer effektiven Herdenimmunitéat.

5.5 Effektivitat der verfiugbaren Impfstoffe gegen
Varianten von SARS-CoV-2

Alle in Europa verfugbaren Impfstoffe richten sich gegen Antigene des urspriinglichen Wuhan-Wildtyps von
SARS-CoV-2. Wie fir RNA-Viren typisch, kommt es auch bei SARS-CoV-2 zu haufigen Mutationen und damit zur
Ausbildung neuer Virusvarianten [34]. Seit der ersten pandemischen Ausbreitung des Virus wurden zahlreiche
Virusvarianten identifiziert, von denen die meisten epidemiologisch keine wichtige Rolle spielen und als ,variants
of interest”, variants under monitoring” oder ,de-escalated variants* klassifiziert werden. Nur wenige Varianten
gelten als ,variants of concern®, da sie entweder infektidéser sind als vorangegangene Varianten oder mit
schwereren Krankheitsverlaufen einhergehen. Von groRRer epidemiologischer Relevanz waren bisher nur die
Alpha- (B1.1.7), Beta- (B.1.351), Gamma- (P.1), Delta- (B.1.617.2) und Omikron-Variante (B.1.1.529; BA.1 und
BA.2, seit neuestem auch BA.4 und BA.5, die seit Juni 2022 fiir eine ,Sommerwelle” sorgen) [35].

Fir die pandemische Kontrolle stellt sich die wichtige Frage, ob die Impfstoffe, die sich gegen Antigene des
Wildtyps richten, auch vor Erkrankung und Ansteckung durch Varianten schitzen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit zur Impfeffektivitat gegen die Alpha-, Beta- und Gamma-Variante, in die 35
Studien eingeschlossen werden konnten, zeigte eine nur leicht reduzierte Effektivitat zwischen 70% und 100%
(21 Studien) fur die Alpha-Variante im Vergleich zu den Zulassungsstudien, widersprichliche Ergebnisse fiir die
Beta-Variante (Impfeffektivitat zwischen 21,9% und 100%; sieben Studien) und eine deutlich reduzierte
Effektivitat von 36,8% und 46,8% (zwei Studien) fur die Gamma-Variante [36].

Im Vergleich zur Effektivitat gegen Alpha zeigte sich fiir die Delta-Variante eine reduzierte Impfeffektivitat von
88% zur Verhinderung einer Infektion fur den BNT162b2-Impfstoff (Pfizer mMRNA) und von 67% fir den ChAdOx1-
Impfstoff (AstraZeneca) [37]. Auch der fehlende Zusammenhang zwischen Impfquote in US-Bundesstaaten sowie
Landern der Welt und der weltweiten massiven Ausbreitung der Delta-Variante spricht fur eine deutlich
eingeschrankte Impfeffektivitdt gegeniber Delta. Selbst eine sehr hohe Durchimpfung der Bevdlkerung konnte die
Ausbreitung der Delta-Variante nicht verhindern, da sich auch viele Geimpfte infizierten und die Infektion
weitergaben [38].

Im Vergleich zur Delta-Variante wurde in einer groRen britischen Beobachtungsstudie eine deutlich reduzierte
Impfeffektivitat hinsichtlich der Omikron-Variante nachgewiesen. Fiir den ChAdOx1-Impfstoff (AstraZeneca) war
20 Wochen nach der zweiten Impfung kein Effekt mehr feststellbar. Zwei bis vier Wochen nach der zweiten
Impfung zeigte sich fir BNT162n2 (Pfizer) noch eine Impfeffektivitat von 65,5%, die aber nach 25 Wochen auf
unter 10% abfiel [39].

Fazit: Soweit untersucht — nicht fiir alle Impfstoffe liegen belastbare Studiendaten vor — nimmt die Effektivitat der
verfligbaren Impfstoffe mit zunehmender Entfernung der Varianten vom urspriinglichen Wuhan-Wildtyp deutlich
ab. Zudem kommt es zu einem raschen Abbau der initial erzielbaren Teilimmunitat.

5.6 Impfeffektivitat bei Kindern und Jugendlichen

Fir die Impfung von Kindern (5-11 Jahre) und Jugendlichen (12-17 Jahre) sind in Europa nur die beiden mRNA-
Impfstoffe (BNT162b2 [Comirnaty®] und mRNA-1273 [Spikevax®]) zugelassen. Es liegt jedoch auch fir Kinder nur
eine zeitlich begrenzte, bedingte Zulassung vor. Wie fur die Zulassung der COVID-Impfstoffe fir Erwachsene
wurden auch fur Kinder und Jugendliche entsprechende Zulassungsstudien durchgefihrt, die allerdings aufgrund
geringerer Fallzahlen und kiirzerer Beobachtungszeiten noch weniger aussagekraftig sind als die
Zulassungsstudien fur Erwachsene [40—-43].

So hat man in der Zulassungsstudie fur BNT162b2 (Pfizer) nur 2.268 Kinder untersucht, von denen 1.517
BNT162b2 erhielten und 751 Placebo [43]. Die mediane Beobachtungszeit lag gerade einmal bei 2,3 Monaten. In
der Placebogruppe traten mindestens sieben Tage nach der zweiten Impfdosis 16 und in der BNT162b2-Gruppe
drei COVID-Erkrankungen auf. Aus diesen Zahlen errechneten die Autoren eine adjustierte Impfeffektivitat von
90,7% (95% KI 67.7-98.3%). Schwere Erkrankungen, Krankenhausaufnahmen und Todesfalle wurden weder in
der geimpften noch in der Placebo-Gruppe beobachtet. Als weiteres Indiz fir die Impfeffektivitat werten die
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Autoren, dass bei den Kindern &hnlich hohe Antikorpertiter erreicht wurden wie in einer Gruppe von 16- bis 25-
Jahrigen aus der Zulassungsstudie fur Erwachsene.

Valide Studiendaten zur Impfeffektivitat bei Kindern nach Markteinfihrung sind kaum vorhanden. Eine
retrospektive Kohortenstudie aus Israel fand eine Impfeffektivitat von >90% fir BNT162b2 bei Jugendlichen
hinsichtlich einer PCR-Test-positiven ,Infektion“. Klinische Daten (Symptomatik, Hospitalisierungsrate) wurden
nicht erhoben, so dass das Studienergebnis fiir eine Impfempfehlung nicht verwertbar ist [44].

In einer methodisch unzulanglichen Fallkontrollstudie wurden 1.185 hospitalisierte Kinder und Jugendliche, die
mit COVID-typischer Symptomatik und positivem PCR- oder Antigentest hospitalisiert waren, mit 1.627 test-
negativen Kontrollen mit oder ohne COVID-Symptomatik verglichen [45]. Von den COVID-Féllen waren 142
(12%) doppelt geimpft, von den Kontrollen 592 (36%). Aus den Odds-Ratios (OR) errechneten die Autoren fir
Jugendliche (12-18 J.) eine Impfeffektivitat von 92% (95% Kl 89-95%) fiir die Delta-Variante und von 40% (95%
KI 9-60%) fur die Omikron-Variante. Bei den Kindern (5-11 J.) fand sich eine Impfeffektivitat von 68% (95% Kl 42-
82%) fur die Omikron-Variante (fir Delta war diese mangels Fallen nicht berechenbar. Auch in dieser Studie
wurden alle Falle ausgeschlossen, deren zweite Impfung weniger als 14 Tage zuriicklag, wodurch die Daten zu
Gunsten der Impfung verfalscht wurden. Wie die Autoren selbst zugestehen, ist zudem kritisch anzumerken, dass
die Einteilung in Falle und Kontrollen mit Unsicherheit behaftet ist, weil vor allem die Antigen-Tests eine
mangelhafte Sensitivitat und Spezifitat aufweisen. Die gleichen Kritikpunkte gelten fiir die methodisch ahnlichen
weiteren Fall-Kontrollstudien der gleichen Autorengruppe (,Overcoming Covid-19 Investigators*), die auch zu
einem ahnlichen Ergebnis kamen [46,47]. Man muss sogar davon ausgehen, dass in allen drei Studien
Uberlappende Patientenkollektive untersucht wurden und es sich daher zumindest partiell um Doppel- bzw.
Dreifachpublikationen der gleichen Daten handelt.

In einem noch nicht durch Peer-Review validierten Preprint wird fir 12- bis 17-Jahrige in der ersten
Dezemberwoche 2021 bei Giberwiegend durch die Delta-Variante verursachten Infektionen eine initiale
Impfeffektivitat von 85% angegeben [48]. Diese ging bis zur dritten Januarwoche, als fast nur noch Infektionen
durch die Omikron-Variante auftraten, auf 51% zurick. Fiir die 5- bis 11-Jahrigen verminderte sich die
Impfeffektivitat im gleichen Zeitraum von initial 68% auf nur noch 12%.

Hinsichtlich der Risikoreduktion fiir eine Krankenhausaufnahme als Zeichen eines schweren COVID-Verlaufs lag
die Impfeffektivitat fiir die 12- bis 17-Jahrigen bei 73% und fir die 5- bis 11-Jahrigen bei 48%. Wie in den
Postmarketing-Studien fir Erwachsene werden nur Ereignisse gewertet, die mehr als 14 Tage nach der zweiten
Impfung auftraten. Gesamthospitalisierungsrate und Todesfalle werden nicht berichtet.

Fazit: Die Studiendaten zur COVID-Impfung von Jugendlichen (12-17 J.) und vor allem von Kindern (5-11 J.) sind
limitiert. Die Impfeffektivitat liegt wahrscheinlich unter der Effektivitat bei Erwachsenen. Es gibt keinen belastbaren
Nachweis, dass die Gesamthospitalisierungsrate und die Gesamtmortalitat bei Kindern und Jugendlichen durch
die Impfung gesenkt werden. Zu Impfeffekten auf Long COVID bei Kindern liegen bisher keine Studien vor.

5.7 Impfung von Genesenen

Das Risiko fur eine Reinfektion, einen schweren Verlauf oder Tod durch COVID fiir Genesene ist gering. In einer
Bevolkerungsstudie aus Qatar betrug die Reinfektionsrate von Genesenen <0,4%. Von 1.304 Personen mit
Reinfektion erlitten nur 4 einen schweren Verlauf und keiner verstarb [49].

In einer Studie des amerikanischen Center of Disease Control (CDC) wiesen Genesene eine niedrigere
Infektionsrate auf als Geimpfte und die Infektionsrate von Genesenen wurde durch eine zusatzliche Impfung nicht
weiter gesenkt [50]. Wie lange der Genesenenschutz anhalt, ist unbekannt. Die Verlaufsdaten aus Qatar sowie
die Daten des CDC legen nahe, dass fir mindestens 6-12 Monate ein ausreichender Schutz gewahrleistet ist.

Fazit: Genesene haben durch eine (zusatzliche) COVID-Impfung keinen Vorteil und werden im Falle der Impfung
unndtigerweise dem Risiko von Impfnebenwirkungen ausgesetzt.

5.8 Effekte der Impfungen auf Long COVID

Die Studienlage zu den Auswirkungen der COVID-Impfungen auf das Risiko, Symptome von Long COVID zu
entwickeln, ist noch begrenzt. Eine retrospektive Kohortenstudie, in der 33.940 Personen mit COVID trotz
vorangegangener Impfung mit 113.474 Ungeimpften mit COVID verglichen wurden, zeigte sich eine Reduktion
von Long-COVID-Symptomen (HR 0,85, 95% Kl 0,82-0,89) und Todesféllen (HR 0,66, 95% Kl 0,58-0,74) bei den
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Geimpften [51]. Der absolute Risikounterschied war jedoch nur gering, und auch die Ergebnisse dieser
Kohortenstudie sind wie bei den bereits zitierten Beobachtungsstudien durch Nichtberticksichtigung von
Ereignissen bis 14 Tage nach der zweiten Impfung verfalscht.

Auch ein Effekt der Impfung auf bereits eingetretene Long-COVID-Symptome wird diskutiert. So flihrte die
Impfung bei bereits SARS-CoV-2-Infizierten zu einer Verminderung der Long-COVID-Falle um etwa 10% [52]. Die
Autoren fordern jedoch selbst eine ldngere Beobachtungszeit, um die Ergebnisse zu bestatigen.

Fazit: Es liegen bisher nur wenige Studien zu den Effekten der COVID-Impfstoffe auf die Entwicklung von Long
COVID vor. Eine geringfiigige Verminderung des Risikos fiir Long COVID durch die Impfungen erscheint moglich.
Langere qualitative hochwertige Studien sollten durchgefiihrt werden, um das Ergebnis zu verifizieren.

5.9 Schutz vor Infektiositat und sterile Immunitat

Die Eliminierung eines Erregers aus einer Bevolkerung ist nur méglich, wenn Geimpfte nicht nur vor der
Erkrankung geschutzt werden, sondern auch eine sterile Immunitat erreichen, d.h., das Virus nicht weitergeben
und somit andere Geimpfte oder Ungeimpfte nicht mehr anstecken kénnen. Diese sterile Immunitat wird durch die
verfugbaren COVID-Impfstoffe offenbar nicht hergestellt.

In einer US-amerikanischen Studie wurden Ct-Werte im PCR-Test von ungeimpften und vollstandig geimpften
Personen mit positivem PCR-Test verglichen. Ct-Werte <25, die als MaR fur eine hohe Virus-Last und somit
starke Infektiositat gelten, fanden sich bei 68% der Geimpften und bei 63% der Ungeimpften. Bei den
symptomatisch Erkrankten unterschieden sich Geimpfte und Ungeimpfte (69% versus 68%) nicht, bei den
Asymptomatischen fand sich sogar ein héherer Anteil von Personen mit Ct-Wert <25 unter den Geimpften (82%
versus 29%). Infektioses Virusmaterial lie} sich bei 88% der Ungeimpften und bei 95% der Geimpften
nachweisen [53].

Eine prospektive britische Kohortenstudie untersuchte die Ansteckungsraten von ungeimpften und geimpften
Kontaktpersonen durch Geimpfte und Ungeimpfte Indexpatienten (,Secondary Attack Rates” [SAR] der
exponierten Personen in Abhangigkeit vom Impfstatus angegeben) [54]. Von den 126 Geimpften infizierten sich
31 (24,6%), von den 40 Ungeimpften 15 (37,5%). Das relative Risiko (in der Studie nicht angegeben, aber aus
den Zahlen berechenbar) betragt 0,66 (95% Kl 0,40-1,09). Der Unterschied zwischen Geimpften und
Ungeimpften ist also zwar numerisch etwas glinstiger fir die Geimpften, aber statistisch nicht signifikant (p =
0,17).

In einem zweiten Schritt wird in dieser Studie zwischen geimpften und ungeimpften Indexpatienten unterschieden.
Die SAR (Secondary Attack Rate) betrug bei den 69 Kontaktpersonen von infektiésen Geimpften 24,6%, bei den
100 Kontaktpersonen von infektidsen Ungeimpften 23,0%. Das Risiko fiir Ansteckung war also numerisch hier
sogar fur Geimpfte etwas hoher als fur Ungeimpfte, aber natirlich ebenfalls nicht signifikant (RR 1,07, 95% KI
0,62-1,85).

In einer weiteren britischen Studie wurden die Ansteckungsraten bei 146.243 Kontaktpersonen und 108.498
erkrankten Indexpatienten analysiert. In den ersten Wochen nach vollstandiger Immunisierung fand sich zwar
kein vollstandiger Schutz aber etwa eine Halbierung der Ansteckungsrate durch die Impfung. Dieser Schutzeffekt
war jedoch hinsichtlich der Delta-Variante fiir ChAdOx1 (AstraZeneca) bereits zwdlf Wochen nach der letzten
Impfung nicht mehr nachweisbar und betrug fiir BNT162b2 nur noch etwa 20% [55].

Laut einer danischen Studie sind die Ansteckungsraten von Geimpften bei der Omikron-Variante im Vergleich zur
Delta-Variante nochmals hoher (2,6fach hoher fir vollstandig Geimpfte und 3,7fach héher fir Geboosterte) [56].

Fazit: Keiner der verfigbaren COVID-Impfstoffe erzielt eine sterile Immunitat. Die Ansteckungsrate wird jedoch
offenbar vor allem in den ersten Wochen nach der Impfung reduziert, vor allem fir die Alpha-Variante. Die
Effektivitat hinsichtlich der Ansteckungsraten nimmt jedoch im zeitlichen Verlauf rasch ab. Nach etwa drei
Monaten ist fir die Delta-Variante keine relevante Reduktion der Ansteckungsraten mehr anzunehmen und fir die
Omikron-Variante sind die Ansteckungsraten von Geimpften nochmals héher.
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6 Nebenwirkungen der COVID-Impfungen

Mit ,teleskopierten® und so beschleunigten Zulassungsverfahren wurden zur Pravention von Infektionen mit
SARS-CoV-2 zwei vollkommen neue Wege beschritten, einmal tGber das Einbringen von gentechnologisch
hergestellter, modifizierter mRNA in die Kérperzellen und einmal tber eine kinstliche Infektion mit genetisch
modifizierten Vektorviren.

Das Prinzip der mRNA-Impfstoffe beruht darauf, dass gentechnologisch hergestellte, modifizierte (Austausch von
Urapidil gegen Pseudourapidil) mRNA, die fiir das Spikeprotein von SARS-CoV-2 kodiert, in Lipidnanopartikel
verpackt in menschliche Zellen eingebracht wird und den normalen Zellstoffwechsel benutzt, um Spikeprotein
herzustellen. Dieses wird sodann auf der Zelloberflache prasentiert bzw. freigesetzt und 16st so eine Aktivierung
des Immunsystems gegen Spikeprotein aus.

Fir das auf Vektorviren basierende Prinzip werden fir Menschen in der Regel apathogene Adenoviren von
Schimpansen gentechnologisch so manipuliert, dass Spikeprotein hergestellt wird, wenn die Adenoviren in
menschliche Wirtszellen eindringen und die Proteinproduktion in der Zelle ,umprogrammieren®. Auch dies fihrt
zur Prasentation von Spikeproteinantigenen auf der menschlichen Zelloberflache bzw. zur Freisetzung von
Spikeprotein und so zu einer Immunantwort.

Aufgrund der neuartigen Wirkweise der mRNA- und Vektorimpfstoffe liegen abgesehen von In-vitro-Studien und
Studien in Zellkulturen so gut wie keine Erfahrungen zur tatsachlichen Wirkweise und zu méglichen
unerwilinschten Wirkungen vor. Vor allem kann es natirlich nur mangelhafte mittelfristige und noch gar keine
Langzeiterfahrungen geben. Die mRNA-Technologie ist zwar bereits vor ca. 30 Jahren erfunden worden und wird
mit allerdings sehr begrenztem Erfolg in der Behandlung maligner Tumoren eingesetzt. Langzeiteffekte und sehr
selten auftretende schwerwiegende Nebenwirkungen konnten jedoch naturgemaR wegen der limitierten
Fallzahlen und der begrenzten Beobachtungsdauer in der Behandlung terminal krebskranker Menschen nicht
untersucht werden.

Es ist daher prinzipiell davon auszugehen, dass die mRNA- und Vektorimpfstoffe gegen COVID als
Massenimpfstoffe experimentell eingesetzt werden. Aus diesem Grund hat die Europaische
Arzneimittelzulassungsbehdérde EMA (European Medicines Agency) alle COVID-Impfstoffe nur bedingt
zugelassen (,conditional marketing authorization®). Die Zulassung erfolgte also wegen der hohen Notwendigkeit
zur Einddmmung der Pandemie, obwohl keine fiir eine Vollzulassung ausreichenden (Sicherheits-)Daten
vorgelegt wurden [57]. Sehr viele Erkenntnisse zur Sicherheit der Impfstoffe wurden und werden also erst
wahrend der massenweisen Anwendung der Impfstoffe in der Bevdlkerung gewonnen, leider aber ausschlieRlich
aus retrospektiven Beobachtungsstudien, da es versaumt wurde mit der Einfihrung der Impfung prospektive
randomisiert kontrollierte Studien und Kohortenstudien mit groRer Fallzahl auf den Weg zu bringen.

6.1 Nebenwirkungen in den Zulassungsstudien

In der Zulassungsstudie fiir Comirnaty® (BNT162b2, Pfizer/BioNTech) klagten abhangig von Alter und Dosis 66
bis 83% der Geimpften ber Schmerzen in Bereich der Injektion (Placebo <10%) [13]. Bei 34-59% kam es zu
Mudigkeit, 25-52% gaben Kopfschmerzen an. Weitere, weniger haufig berichtete Nebenwirkungen waren Fieber,
Schiittelfrost, Durchfall, Muskel- und Gelenkschmerzen. Schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen wurden in
der Originalpublikation selten angegeben (bei 0,3%) und unterschieden sich nicht signifikant von Placebo.

Spikevax® flihrte laut Zulassungsstudie bei 84,2-88,6% der Geimpften zu lokalen Reaktionen im Bereich der
Injektion (Placebo 18,8-19,8%), und bei 54,9-79,4% zu systemischen unerwiinschten Wirkungen (Placebo 36,5-
42,2%) [14]. Schwerwiegende unerwlinschte Wirkungen traten laut Originalpublikation bei 0,6% der Geimpften
auf. Obwohl sich die Haufigkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen in der Gruppe der Geimpften nicht
signifkant von der Kontrollgruppe unterschied, erscheint eine Rate schwerer Nebenwirkungen von 6 von 1.000
sehr hoch.

Inzwischen wurde eine unabhangige Sekundaranalyse der Daten der Zulassungsstudien der mRNA-Impfstoffe
publiziert, die bisher allerdings nur als Preprint ohne Peer-Review verfligbar ist. In diese Sekundaranalyse
wurden Daten der Zulassungsstudien und die bei der FDA eingereichten Daten einbezogen, um explizit schwere
Nebenwirkungen (SAE) und ,Adverse Events of Special Interest” (AESI) auszuwerten. In der kombinierten
Auswertung beider Zulassungsstudien traten sowohl SAE als auch AESI in der Gruppe der Geimpften haufiger
auf als in der Placebogruppe (Relatives Risiko flir SAE 1,15, 95% Kl von 0,96-1,38, nicht signifikant, Risiko fiir
AESI 1,43, 95% KI 1,07-1,92, signifikant). Absolut traten bei den Geimpften 12,9 mehr SAE pro 10.000 Geimpfte
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und 12,5 mehr AESI pro 10.000 Geimpfte auf. Das absolute Risiko flr SAE und AESI wurde der absoluten
Risikoverminderung fir COVID-assoziierte Hospitalisierung von 2.3/10.000 (Pfizer) und 6.4/10.000 (Moderna)
gegenibergestellt. Die Autoren folgern, dass die Nutzen/Schaden-Bilanz der Impfstoffe mdglicherweise negativ
ist [58].

In den vier Zulassungsstudien zu Vaxzevria® (AstraZeneca) wird nur sehr unvollstandig Giber unerwiinschte
Wirkungen berichtet. Schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen traten bei 0,7% der mit Vaxzevria® Geimpften
auf. Da die Kontrollgruppe (0,6% schwerwiegende Nebenwirkungen) gegen Meningokokken geimpft wurde, gibt
es keinen Vergleich zu Placebo [15].

Der Vektorimpfstoff Jcovden® von Johnson&Johnson fiihrte bei 0,4% der Geimpften zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen (Placebo ebenfalls 0,4%) [16], es kam aber bei den Geimpften auffallig haufiger zu
thromboembolischen Ereignissen als unter Placebo (11 versus 3 Falle bei ca. 21.000 evaluierten Teilnehmern pro
Gruppe).

Fur den zuletzt zugelassenen Impfstoff Nuvaxovid® (Novavax) wurde nach zweimonatiger Beobachtungszeit
etwas seltener tber lokale unerwiinschte Wirkungen (58,0-78,9% bei Geimpften und 21.1-21,7% unter Placebo)
und etwas haufiger Uber systemische schwerwiegende Nebenwirkungen (2,4-12,1% bei Geimpften, 2,1% unter
Placebo) berichtet [17].

Bei der Zusammenschau der Zulassungsstudien fallt die auRerordentlich groRe Streuung der
Nebenwirkungsraten unter Placebo auf (zwischen 0,3% bei Comirnaty® und 2,1% bei Nuvaxovid®), wodurch die
Validitat der Nebenwirkungserfassung in den Studien zweifelhaft erscheint.

Sehr dhnliche akute Nebenwirkungen treten auch nach der Influenza-Impfung auf, sodass sich diese zum
Vergleich der Haufigkeiten anbietet. Nach einem 2018 erschienen Cochrane-Review kommt es nach einer
Influenza-Impfung im Durchschnitt aller im Review evaluierten Impfstoffe in knapp 60% der Falle zu lokalen
Reaktionen wie Rétung oder Schwellung im Injektionsbereich, in 16,5% zu Kopfschmerzen und in 14,8% zu
Mudigkeit [59]. Diese Nebenwirkungen treten unter COVID-Impfstoffen somit deutlich haufiger auf.

Allen Zulassungsstudien ist gemein, dass die Beobachtungszeiten zu kurz und die Fallzahlen zu gering sind,
sodass seltene und im Zeitverlauf erst spater auftretende Nebenwirkungen nicht erfasst wurden.

Fazit: Die Zulassungsstudien der COVID-Impfstoffe zeigten zum Zeitpunkt der Durchfiihrung zwar eine
signifikante Reduktion PCR-Test-positiver symptomatischer COVID-Erkrankungen bei Geimpften im Vergleich zu
Placebo, wenn man die Zeit zwischen der ersten Impfung und 14 Tage nach der zweiten Impfung nicht
beriicksichtigt. Da diese Zeit in der Wirklichkeit jedoch durch keinen Geimpften ,libersprungen” werden kann und
sich das Virus zwischenzeitlich signifikant gedndert hat, spiegeln die Studienergebnisse eine héhere
Impfeffektivitat wider als die, welche aktuell tatsachlich vorliegt. Diese Impfeffektivitat wird erkauft durch sehr
hohe Raten von lokalen und systemischen unerwiinschten Wirkungen, die deutlich Gber denen der
Influenzaimpfung liegen. Uber die Langzeitsicherheit der COVID-Impfungen lassen sich wegen zu kurzer
Beobachtungszeiten aus den Zulassungsstudien keine belastbaren Aussagen ableiten. Wegen zu geringer
Fallzahlen wurden seltene schwerwiegende Nebenwirkungen nicht erfasst. Auch kann ein Zusammenhang mit
einer z.T. erheblichen Drop-Out-Rate bei bestimmten Studien nicht ausgeschlossen werden. Dies gilt
insbesondere auch fir Studien zu bestimmten Bevdélkerungsgruppen (Kinder, Schwangere).

6.2 Weitgehend fehlende Erfassung von Nebenwirkungen in
den Beobachtungsstudien zur Impfeffektivitat

Keine einzige der vorliegenden groRen Beobachtungsstudien zur Impfeffektivitat (sieche Abschnitte 3.2 und 3.3)
untersucht die Nebenwirkungsrate. Es werden nicht einmal Gesamthospitalisierungsrate und Gesamtmortalitat
als wichtigste klinische Parameter fur die Vertraglichkeit eines Arzneimittels berichtet. Aussagen zur Sicherheit
der Impfstoffe lassen sich aus diesen Studien daher nicht ableiten.

In einer groRen gematchten retrospektiven Studie wurden 824.828 Geimpfte in den ersten 42 Tagen nach der
ersten Impfung mit der gleichen Anzahl von Kontrollen hinsichtlich des Auftretens von Krankheitsereignissen
verglichen [60]. Die Impfung ging mit einem 3,24fach erhéhten Risiko fur eine Myokarditis einher (2,7 zuséatzliche
Ereignisse pro 100.000 Geimpfte). Auch das Risiko fur Lymphadenopathie (RR 2,43, 78 Ereignisse/100.000) und
Herpes Zoster (RR 1,43, 15,8 Ereignisse/100.000) war bei den Geimpften signifikant erhoht. Todesfalle und
Krankenhausaufnahmen wurden nicht untersucht. Auch Nebenwirkungen, die erst im weiteren Verlauf nach dem
kurzen Beobachtungszeitraum von 42 Tagen auftraten, wurden in dieser Studie naturlich nicht erfasst.
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Ein weiteres grofes Problem der Studien ist, dass Krankheits-, Hospitalisierungs- und Todesfalle als Folge der
Impfung bei PCR-Test-positiven Personen als COVID-Falle gewertet werden und nicht als Impfgeschadigte.
Hierdurch kann es zu einer erheblichen Verzerrung der Ergebnisse kommen, die nur durch eine klinische
Untersuchung zu vermeiden ware. Die verwendeten Versicherungsdaten sind in diesem Falle ungeeignet.

Fazit: Die meisten Postmarketing-Studien fokussieren ausschlieRlich auf die COVID-spezifischen Endpunkte
positives Testergebnis (unabhangig von klinischen Merkmalen), symptomatische Infektion, COVID-bedingte
Hospitalisierung und COVID-assoziierter Tod. Aussagen zur Sicherheit kdnnen aus diesen Studien und Daten
nicht abgeleitet werden. Die Studienlage zu relevanten Nebenwirkungen der Impfstoffe ist insgesamt sehr
begrenzt. Eine prospektive Kohortenstudie zur Erfassung patientenrelevanter Outcomes bei Geimpften und
Ungeimpften lber einen langeren Zeitraum hatte mit der Markteinfiihrung der COVID-Impfstoffe implementiert
werden mussen, ist aber versdumt worden. Dieses Versdumnis ist durch nichts zu entschuldigen.

6.3 Pharmakovigilanz-Daten der Hersteller

6.3.1 BNT162b2 (Comirnaty®)

Zusatzlich zu den oben bereits aufgefiihrten Nebenwirkungsdaten aus der Zulassungsstudie werden von Pfizer
mehrere Pharmakovigilanzstudien durchgefiihrt, deren (vorlaufige) Ergebnisse dem Comirnaty® Risk
Management Plan (Version 5.0, Stand Februar 2022) zu entnehmen sind [61].

Als wichtige identifizierte und mégliche Risiken von BNT162b2 werden in den Pharmakovigilanzdaten des
Herstellers folgende Nebenwirkungen genannt:

¢ Anaphylaxie (6.327 Verdachtsfalle bei Erwachsenen [1% des gesamten Post-Authorization-Datensets], 39
Todesfalle)

e Myokarditis (3.165 Verdachtsfélle, 52 Todesfélle) und Perikarditis (2.482 Verdachtsfalle, 10 Todesfalle)

e Vaccine-Associated Enhanced Disease (VAED, durch die Impfung bedingte Verstarkung der Erkrankung)
(9.233 Verdachtsfalle, 1.230 Todesfalle)

Fir folgende Falle liegen bisher keine ausreichenden Daten vor, um die Sicherheit des Impfstoffs zu
gewabhrleisten:

e Anwendung von Comirnaty® in der Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung von Comirnaty® bei Personen mit Immunsuppression

¢ Anwendung von Comirnaty® bei gebrechlichen Personen mit Komorbiditat (z.B. COPD, Diabetes mellitus,
chronische neurologische Erkrankungen, kardiovaskulare Erkrankungen)

e Anwendung von Comirnaty® bei Personen mit Autoimmunerkrankungen oder chronisch entziindlichen
Erkrankungen

e Anwendung von Comirnaty® gleichzeitig mit anderen Impfstoffen

Darlber hinaus wird explizit festgehalten, dass die Langzeitsicherheit von Comirnaty® unbekannt ist (, The long-
term safety of COVID-19 mRNA-vaccine is unknown at present, RMP 5.0, S. 106). Weitere Sicherheitsdaten der
Phase 3 hatten aufgrund der Auflagen der EMA zur ,conditional marketing authorization“ bis Dezember 2021
geliefert werden mussen. Diese Frist ist allerdings mittlerweile verstrichen, ohne dass etwas passiert ist. Die
endgultigen Daten der Pharmakovigilanzstudien werden von Pfizer ab dem 31. Dezember 2023 angekiindigt.

6.3.2 Ad26.COV2.S (Jcovden®)

In der letzten vorliegenden Version 3.1 (Stand Oktober 2021) des Risk-Management-Plans fir den COVID-
Impfstoff von Janssen werden folgende identifizierte und mdgliche Risiken des Impfstoffs aufgefiihrt [62]:

¢ Anaphylaxie und allergische Reaktionen (1,3 Falle/Million Impfdosen — zum Vergleich: Influenza 0,2/Mio)

¢ Vaccine Associated Enhanced Disease (VAED, durch die Impfung bedingte Verstarkung der Erkrankung)
(keine Falle in Postmarketing-Studien)

¢ Venodse Thrombosen und Thromboembolien (4.828 Falle, Todesfalle nicht angegeben)
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e Thrombose mit Thrombozytopenie-Syndrom (vaccination induced thrombotic thrombocytopenia — VITT,
264 Falle, 42 Todesfalle)

¢ Guillain-Barré-Syndrom (107 Falle, 1 Todesfall)
e Thrombozytopenie, Immunthrombozytopenie (284 Falle, 4 Todesfalle)
Daruber hinaus werden folgende mégliche systemische Nebenwirkungen berichtet:
e Sehr haufig (21/10):
- Kopfschmerzen
- Ubelkeit
- Muskelschmerzen
- Mudigkeit
e Haufig (=1/100 bis <1/10)
- Husten
- Gelenkschmerzen
- Fieber
e Gelegentlich (=1/1000 bis <1/100)
- Tremor
- Halsschmerzen
- Hautausschlag
- Muskelschwache
- Allgemeine Schwache

Fir folgende Falle liegen bisher keine ausreichenden Daten vor, um die Sicherheit des Impfstoffs zu
gewabhrleisten:

e Anwendung von Jcovden® in der Schwangerschaft und Stillzeit
¢ Anwendung von Jcovden® bei Personen mit Immunsuppression

e Anwendung von Jcovden® bei gebrechlichen Personen mit Komorbiditat (z.B. COPD, Diabetes mellitus,
chronische neurologische Erkrankungen, kardiovaskulare Erkrankungen)

e Anwendung von Jcovden® bei Personen mit Autoimmunerkrankungen oder chronisch entziindlichen
Erkrankungen

e Anwendung von Jcovden® gleichzeitig mit anderen Impfstoffen

Darliber hinaus wird explizit festgehalten, dass die Langzeitsicherheit von Jcovden® unbekannt ist (,There are no
available data on the long-term safety of Ad26.COV2.S*, RMP 3.1, S. 56). Die endglltigen Daten der
Pharmakovigilanzstudien werden von Janssen ab dem 31. Dezember 2023 angekindigt.

6.3.3 NVX-CoV2373 (Nuvaxovid®)

Der Risk-Management-Plan fur NVX-CoV2373 vom Dezember 2021 weist lediglich auf potenzielle Risiken hin, da
noch keine Post-Marketing-Daten zu Nuvaxovid vorliegen [63]:

e Vaccine Associated Enhanced Disease (VAED, durch die Impfung bedingte Verstarkung der Erkrankung)
e Anaphylaxie
e Myokarditis und Perikarditis

Aufgrund fehlender Daten kdnnen noch keine Haufigkeitsangaben gemacht werden.

Auch zu folgenden Anwendungsbereichen liegen keine Daten vor, so dass Sicherheitsrisiken nicht
ausgeschlossen werden kdnnen:

¢ Anwendung von Nuvaxovid® in der Schwangerschaft und Stillzeit
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¢ Anwendung von Nuvaxovid® bei Personen mit Inmunsuppression

e Anwendung von Nuvaxovid® bei gebrechlichen Personen mit Komorbiditat (z.B. COPD, Diabetes mellitus,
chronische neurologische Erkrankungen, kardiovaskulare Erkrankungen)

¢ Anwendung von Nuvaxovid® bei Personen mit Autoimmunerkrankungen oder chronisch entziindlichen
Erkrankungen

e Anwendung von Nuvaxovid® gleichzeitig mit anderen Impfstoffen

Dariiber hinaus wird explizit festgehalten, dass die Langzeitsicherheit von Nuvaxovid® unbekannt ist (,Given the
nature of the NVX-CoV2373 clinical development programme, understanding of the long-term safety profile of
NVX-CoV2373 is currently limited, RMP 1.0, S. 33). Die endgtltigen Daten der Pharmakovigilanzstudien werden
von Novavax ab dem 31. Dezember 2022 angekindigt.

6.3.4 mRNA-1273 (Spikevax®)

Die aktuelle Version 3.0 (Stand Dezember 2021) des Risk Management Plans fiir Spikevax® fiihrt folgende
identifizierte und mdgliche Risiken durch den Impfstoff auf [64]:

e Anaphylaxie (1.214 Falle, 0,23 Falle/100.000 Impfdosen, Todesfalle nicht angegeben)

e Vaccine Associated Enhanced Disease (VAED, durch die Impfung bedingte Verstarkung der Erkrankung,
keine Félle berichtet)

e Myokarditis (362 Falle, 3,45 Falle/100.000 person-years, Todesfalle nicht angegeben)

o Perikarditis (2,16 Falle/100.000 person-years, Fallzahl nicht angegeben, Todesfalle nicht angegeben)

Wichtige Risiken, tber die keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen, sind:

Anwendung von Spikevax® in der Schwangerschaft und Stillzeit
¢ Anwendung von Spikevax® bei Personen mit Immunsuppression

¢ Anwendung von Spikevax® bei gebrechlichen Personen mit Komorbiditat (z.B. COPD, Diabetes mellitus,
chronische neurologische Erkrankungen, kardiovaskulare Erkrankungen)

¢ Anwendung von Spikevax® bei Personen mit Autoimmunerkrankungen oder chronisch entziindlichen
Erkrankungen

e Anwendung von Spikevax® gleichzeitig mit anderen Impfstoffen

Auch fiir Spikevax wird vom Hersteller eingeraumt, dass keine ausreichenden Daten vorliegen, um Aussagen zur
Langzeitsicherheit zu machen (,The long-term safety profile remains to be characterised”, RMP 3.0, S. 62). Die
endgultigen Daten der Pharmakovigilanzstudien werden von Novavax ab dem 1. November 2022 angekiindigt.

6.3.5 ChAdOx1-S (Vaxzevria®)

In der Version 4.2 (Stand Juni 2021) des Risk Management Plans fiir den COVID-Impfstoff von AstraZeneca
werden folgende identifizierte und mégliche Risiken des Impfstoffs aufgefiihrt [65]:

¢ Anaphylaxie und allergische Reaktionen (sehr selten, keine Zahlenangaben)

¢ Vaccine Associated Enhanced Disease (VAED, durch die Impfung bedingte Verstarkung der Erkrankung)
(keine Falle in Postmarketing-Studien)

¢ Venodse Thrombosen und Thromboembolien (sehr selten, keine Zahlenangaben)

¢ Thrombose mit Thrombozytopenie-Syndrom (VITT - vaccination induced thrombotic thombocytopenia,
sehr selten, keine Zahlenangaben)

e Guillain-Barré-Syndrom (sehr selten, einzelne Todesfalle, keine Zahlenangaben)

¢ Immunologisch vermittelte neurologische Erkrankungen, z.B. transverse Myelitis (sehr selten, keine
Zahlenangaben)

e Thrombozytopenie, Immunthrombozytopenie (<0,1% der Félle, einzelne Todesfélle, keine Zahlenangaben)

Fir folgende Anwendungen liegen keine ausreichenden Sicherheitsdaten vor:
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¢ Anwendung von Vaxzevria® in der Schwangerschaft und Stillzeit
¢ Anwendung von Vaxzevria® bei Personen mit Immunsuppression

e Anwendung von Vaxzevria® bei gebrechlichen Personen mit Komorbiditat (z.B. COPD, Diabetes mellitus,
chronische neurologische Erkrankungen, kardiovaskulare Erkrankungen)

e Anwendung von Vaxzevria® bei Personen mit Autoimmunerkrankungen oder chronisch entziindlichen
Erkrankungen

e Anwendung von Vaxzevria® gleichzeitig mit anderen Impfstoffen

Wie fir alle anderen COVID-Impfstoffe, wird auch fir Vaxzevria vom Hersteller angegeben, dass keine
ausreichenden Daten vorliegen, um Aussagen zur Langzeitsicherheit zu machen (,understanding of the long-term
safety profile of AZD1222 is currently limited®, RMP 4.2, S. 48). Die endgliltigen Daten der
Pharmakovigilanzstudien werden von AstraZeneca fir den 1. Oktober 2023 angekiindigt.

Fazit: Fur alle in der EU zugelassenen COVID-Impfstoffe werden erhebliche Sicherheitsrisiken eingerdaumt und
Todesfalle nach Impfung angegeben. Selbst wenn nicht in allen Fallen ein kausaler Zusammenhang zwischen
Impfung, Nebenwirkung und Tod beweisbar ist, so muss doch von einem nicht unerheblichen Risiko
ausgegangen werden. Insbesondere weisen alle Hersteller darauf hin, dass zur Langzeitsicherheit keine
Aussagen gemacht werden kénnen. Auch zur Anwendung der Impfstoffe in der Schwangerschaft und Stillzeit
sowie bei Immunsupprimierten, bei alten, gebrechlichen Menschen mit Begleiterkrankungen, und bei Personen
mit Autoimmun- und chronisch entziindlichen Erkrankungen gestehen alle Hersteller ein, dass keine
ausreichenden Sicherheitsdaten vorliegen.

6.4 Erfassung von Nebenwirkungen durch das Paul-
Ehrlich-Institut und die Europaische Datenbank
gemeldeter Verdachtsfalle von
Arzneimittelnebenwilirkungen

6.4.1 Sicherheitsbericht des Paul-Ehrlich-Instituts zu den COVID-Impfstoffen

Der Sicherheitsbericht des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) zur COVID-Impfkampagne vom 5.5.2022 fasst die
gemeldeten Nebenwirkungsdaten von 172 Mio COVID-Impfungen zusammen, die in Deutschland zwischen dem
27.12.2020 und dem 31.3.2022 vorgenommen wurden [2]. In diesem Zeitraum gingen 296.233 Meldungen von
Verdachtsfallen von Nebenwirkungen beim PEI ein (170 Meldungen pro 100.000 Impfdosen). Schwerwiegende
Reaktionen traten bei 20 von 100.000 Impfdosen auf. Bei 2.810 Fallen nahm die gemeldete Impfreaktion einen
todlichen Verlauf (1,6 Todesfalle pro 100.000 Impfdosen). Eine Kausalitat zwischen Impfung und Nebenwirkung
oder Todesfall ist aus den Meldedaten des PEI nicht ableitbar.

Nach den bisher nur im Rahmen von Pressemitteilungen veréffentlichten Untersuchungen der Professoren Arne
Burkhardt und Walter Lang kénnten allerdings 50% oder mehr der Todesfalle in kausalem Zusammenhang mit
der COVID-Impfung stehen [66].

Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang der Vergleich mit den Meldungen von Nebenwirkungen
bei anderen Impfungen. Diese Fragestellung wurde fir alle in den Jahren 2004 und 2005 in Deutschland
durchgefihrten Impfungen beantwortet [67]. In diesen beiden Jahren wurden in Deutschland 2.630 Verdachtsfalle
fir Nebenwirkungen gemeldet, davon 1.777 schwerwiegend und 58 mit Todesfolge. Bezogen auf die Gesamtzahl
der im gleichen Zeitraum applizierten Impfdosen von ca. 70 Mio. finden sich eine Melderate von 3
Nebenwirkungen pro 100.000 Impfdosen und eine Todesfallrate von 0,08 pro 100.000 Impfdosen. Die Melderate
liegt also bei den COVID-Impfstoffen beim fast 60fachen der Melderate flr andere Impfstoffe, und bei der
Todesfallrate beim 20fachen.

6.4.2 Zusammenfassender Sicherheitsreport der EMA

Am 12. Mai 2022 erschien das letzte COVID-19 Vaccines Safety Update der European Medicines Agency [68]. In
diesem Bericht werden sowohl die Anzahl der applizierten Impfdosen als auch die Anzahl der gemeldeten
Nebenwirkungen und Todesfalle aufgefiihrt (siehe Tabelle 2).
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Da bisher keine zuverlassigen Studien vorliegen, kann nur spekuliert werden, welcher Anteil der gemeldeten
Nebenwirkungen und Todesfélle kausal mit den Impfungen in Zusammenhang steht. Die bisher unpublizierten
Pathologiestudien [66], die in 50% der Falle einen Kausalzusammenhang zwischen Impfung und Tod vermuten,
kénnen hier méglicherweise nicht als reprasentativ eingestuft werden, machen aber deutlich, dass hier dringender
Forschungsbedarf besteht.

Impfstoff Anzahl Gemeldete Nebenwirkungs- Gemeldete Todesfall-
Impfdosen Neben- rate/1000 Impfdosen | Todesfélle rate/100.000
wirkungen Impfdosen
Comirnaty® 627.000.000 743.735 1,19 7.765 1,2
Jcovden® 19.400.000 48.410 2,50 311 1,6
Nuvaxovid® 178.000 294 1,65 0 0,0
Spikevax® 155.000.000 206.920 1,33 1.025 0,7
Vaxzevria® 69.000.000 276.697 4,01 1.529 2,2
Gesamt 870.578.000 1.276.056 1,47 10.630 1,2

Tabelle 2: Impfdosen, gemeldete Nebenwirkungen und Todesfélle fir die in Europa zugelassenen COVID-Impfstoffe

Fazit: Obgleich die Kausalitat zwischen Impfung und gemeldeten Impfnebenwirkungen bzw. Todesféllen im
zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung nicht gesichert ist, so fallt doch auf, dass die Melderate und vor allem
die Todesfallrate um ein Vielfaches Uber den Raten bei anderen Impfstoffen liegen. Die COVID-Impfstoffe sind
daher mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit deutlich schlechter vertraglich als herkémmliche Impfstoffe. Die
vorliegenden Daten weisen auf ein im Vergleich zu anderen Impfstoffen bis zu 20fach erhéhtes Todesfallrisiko
hin.

6.5 Spezifische Impfnebenwirkungen der COVID-Impfstoffe
und Rote-Hand-Briefe

Wahrend die Zulassungsstudien im Grof3en und Ganzen Gber Nebenwirkungen ohne schwerwiegende Folgen flr
den Geimpften berichteten, mehren sich aus Einzelfallberichten und Pharmakovigilanzdaten die Hinweise, dass
bestimmte unerwiinschte Ereignisse mit Uberzufalliger Haufigkeit auftreten.

Inzwischen wurden durch die Impfstoffhersteller neun Rote-Hand-Briefe verdffentlicht, die auf wichtige schwere
Nebenwirkungen der COVID-Impfstoffe hinweisen (https://www.pei.de/DE/newsroom/veroffentlichungen-
arzneimittel/rote-hand-briefe/rote-hand-briefe-node.html).

Diese Nebenwirkungen der COVID-Impfstoffe werden auch als Adverse Events of Special Interest bezeichnet. Zu
diesen gehoren:

6.5.1 Myokarditis und Perikarditis

Das gehaufte Auftreten von Myokarditis und Perikarditis infolge einer Impfung mit einem der beiden mRNA-
Impfstoffe ist mittlerweile unumstritten. Nach einer grof3en retrospektiven Kohortenstudie aus Israel ist das Risiko
fiir eine Myokarditis nach der Impfung mit BNT162b2 mehr als dreifach erhéht [60]. Allerdings ist das Myokarditis-
Risiko auch bei symptomatischer COVID-Erkrankung erhdht, und zwar sogar um das 18fache. Auch hier wird
wieder eine relative Risikoerhdhung in den Vordergrund gestellt, um den Anschein eines hohen Risikos zu
wecken. 18fach erhoht bedeutet absolut betrachtet nur 11 zusatzliche Falle pro 100.000 COVID-Erkrankungen im
Vergleich zu 100.000 Personen ohne COVID [60]. In einer weiteren groRen retrospektiven Kohortenstudie fand
sich Uberhaupt kein erhéhtes Risiko fur Myokarditis oder Perikarditis bei ungeimpften COVID-Erkrankten im
Vergleich zu Nichterkrankten (adjustierte Hazard Ratio 1,08, 95% Kl 0,45-2,56 fir Myokarditis und 0,53, 95% KI
0,25-1,13 flr Perikarditis [69].

In einer englischen Studie wurden die Absolutzahlen untersucht. Die Autoren rechnen mit 1-10 zusatzlichen
Myokarditisfallen pro 100.000 Geimpften, allerdings auch mit 40 zusatzlichen Fallen pro 100.000 COVID-
Erkrankungen [70]. Gerade beim Vergleich zwischen dem Risiko fiir eine Begleiterkrankung als Folge der
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Impfung oder als Folge der natirlichen Infektion muss natrlich berticksichtigt werden, dass nur ein Bruchteil der
Bevolkerung erkrankt, wahrend so gut wie die gesamte Population geimpft werden soll. In Deutschland sind seit
Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie im Februar 2020 bis heute ca. 26 Mio. Menschen positiv auf SARS-CoV-2
getestet worden, also im Durchschnitt etwa 6 Mio. pro Halbjahr. Bei einer halbjahrlich erforderlichen Impfung
werden also 10mal so viele Menschen geimpft wie an COVID erkranken. Auch die Impfmyokarditis wird daher
10mal so haufig auftreten, sodass es selbst dann noch viel mehr Impfmyokarditiden gibt, wenn unter der
Erkrankung die Myokarditis 5mal haufiger ist als nach der Impfung.

Die Impfmyokarditis ist wahrscheinlich fir zahlreiche Todesfalle in zeitichem Zusammenhang mit der Impfung
verantwortlich. In Autopsiestudien zeigte sich ein typisches histopathologisches Muster, das sich von der lblichen
Histologie der Myokarditis deutlich unterscheidet [71]. In einem Systematic Review wird fiir die COVID-
Impfmyokarditis eine Letalitat von 1,1% berichtet [72]. Fur das Langzeit-Outcome nach Myokarditis finden sich in
der Literatur je nach Methodik unterschiedliche Angaben. In einer retrospektiven Fallstudie lag die
Gesamtmortalitat in 5 Jahren bei 4,4% [73]. Eine grof3e retrospektive Kohortenstudie tber 8,5 Jahre Follow-up
fand eine Gesamtmortalitat von 21,9 pro 1.000 Patientenjahren [74]. Hier besteht dringend weiterer
Forschungsbedarf, was die Langzeitprognose der Myokarditis und insbesondere der COVID-Impf-Myokarditis
anbetrifft. Es wird jedoch schon jetzt deutlich, dass mit erheblichen Folgeschaden bis hin zu Todesféllen auch
noch nach langeren Zeitrdumen zu rechnen ist.

6.5.2 Fazialisparese (Gesichtslahmung)

Ein Zusammenhang zwischen COVID-Impfung und dem Auftreten einer Fazialisparese erscheint aufgrund von
zahlreichen Fallberichten mdglich. Es gibt jedoch keine belastbaren Studiendaten, dass die Impfung gegen
COVID mit einem erhohten Risiko fiir eine Fazialisparese verbunden ist. Eine narrative Ubersichtsarbeit fasst die
vorliegende Evidenz zusammen, die sich lediglich auf Fallberichte und kleine Fallkontrollstudien stitzt. Auch eine
erhohte Inzidenz von Fazialisparesen im Rahmen von COVID wird diskutiert [75].

6.5.3 Thrombotisch-thrombozytopenisches Syndrom

Das thrombotisch-thrombozytopenische Syndrom (Vaccination Induced Thrombotic Thrombocytopenia — VITT) ist
als typische Nebenwirkung der Vektorimpfstoffe gegen COVID (ChAdOx1 und Ad26.COV2.S) bekannt. Die
Inzidenz wird mit 0,1-0,8 pro 100.000 Impfdosen angegeben [76]. Vom Hersteller wurde diesbeziiglich ein Rote-
Hand-Brief herausgegeben, um die Anwender zu informieren [77].

6.5.4 Sinusvenenthrombose

Auch die Sinusvenenthrombose wurde im Zusammenhang mit Thrombozytopenie vor allem nach der Applikation
von Vektorimpfstoffen beobachtet. Eine systematische Ubersichtsarbeit stellt fest, dass die Sinusvenenthrombose
mit 28,3% der Falle die haufigste Manifestation thromboembolischer Komplikationen nach COVID-Impfung
darstellt und dass die (iberwiegende Anzahl von Fallen nach Vaxzevria® zu beobachten war [78]. Eine
systematische Ubersicht mit Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass das Risiko fiir eine Sinusvenenthrombose
nach der Applikation von ChAdOx1 nCoV-19 (Vaxzevria®) mit 23/100.000 25mal so hoch ist wie das
Hintergrundrisiko der Bevolkerung (0,9/100.000) [79]. Die Sinusvenenthrombose tritt allerdings auch im Rahmen
von COVID auf, und zwar etwa 4-6mal haufiger als nach der Impfung [80]. Hier gilt jedoch das Gleiche wie fiir die
Myokarditis: wenn 10mal so viele Personen geimpft werden wie an COVID erkranken, dann wird die SVT in
absoluten Zahlen haufiger durch die Impfungen ausgeldst als durch die Erkrankung.

6.5.5 Andere vendse Thrombosen und Thromboembolien

Venose Thrombosen wurden vermehrt nach der Applikation von Vaxzevria® und Jcovden® beobachtet. Es
handelt sich um Einzelfélle, die auch bereits in der Zulassungsstudie vorkamen [16]. Aber auch fir BNT162b2
konnte ein leicht erhdhtes Risiko in den ersten drei Wochen nach der Impfung vorliegen [81]. Eine systematische
Ubersichtsarbeit kam zu dem Ergebnis, dass thromboembolische Ereignisse im Zusammenhang mit allen
COVID-Impfstoffen auftreten kénnen. Das Risiko scheint jedoch fiir Vaxzevria® am hochsten zu sein. Nur zwei
Falle traten nach BNT162b2 auf und keiner nach mRNA1273, so dass zu den mRNA-Impfstoffen keine valide
Aussage mdglich ist [78]. Langzeitstudien fehlen allerdings und es ist daher unbekannt, fir wie lange nach der
Impfung das Risiko fortbesteht und wie hoch es im Langzeitverlauf wirklich ist.

6.5.6 Anaphylaxie und allergische Reaktionen

Die Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen liegt laut einer systematischen Ubersichtsarbeit bei etwa 9 Fallen pro
Million Impfdosen [82]. Autoren aus Deutschland gehen mit 1 Fall pro 100.000 Impfdosen von einer ahnlichen
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Inzidenz aus [83]. Es wird ausdrucklich darauf hingewiesen, dass Impfzentren und impfende Personen mit
anaphylaktischen Reaktionen rechnen und darauf vorbereitet sein mussen.

6.5.7 Herpes Zoster

In einer groRen retrospektiven Kohortenstudie fand sich fir gegen COVID Geimpfte in den ersten 60 Tagen nach
der Impfung ein fast doppelt so hohes Risiko fiir Herpes Zoster wie fiir ungeimpfte Vergleichspersonen [84]. Auch
eine grole israelische Studie an iber 800.000 Geimpften, die mit einer gleichen Anzahl Ungeimpfter verglichen
wurden, fand sich ein 1,43fach erhéhtes Risiko fiir Herpes Zoster [60].

6.5.8 Herzinfarkt und Schlaganfall

Es ist umstritten, ob nach COVID-Impfungen ein erhéhtes Risiko fur Herzinfarkt oder Schlaganfall besteht. In
einer systematischen Ubersichtsarbeit waren von 274 analysierten Fallen mit thromboembolischen Ereignissen
nach COVID-Impfung 20,1% durch Herzinfarkt und 8,0% durch Schlaganfall betroffen [78].

In einer vergleichenden Sicherheitsstudie an US-Veteranen (medianes Alter 69 J.) fanden sich in durchschnittlich
38 Wochen nach Impfung 10,6 zuséatzliche Schlaganfalle und 14,8 zusatzliche Herzinfarkte pro 10.000 mit
BNT162b2 Geimpften im Vergleich zu mRNA-1273 [85].

Andere Studien, welche die Inzidenz von Herzinfarkt und Schlaganfall bei Geimpften im Zeitraum nach der
Impfung mit dem Zeitraum vor der Impfung, oder Studien, die Geimpfte mit Ungeimpften verglichen, fanden
jedoch kein erhéhtes Risiko nach der COVID-Impfung [60,86]. Diese Studien beobachteten allerdings nur die
ersten ein bis drei Wochen nach der Impfung.

Fazit: Insgesamt muss davon ausgegangen werden, dass alle COVID-Impfstoffe mit einem nicht unerheblichen
Risiko fur teilweise auch schwere Nebenwirkungen verbunden sind. Randomisiert kontrollierte Studien mit
ausreichender Fallzahl und prospektive Kohortenstudien, die Ungeimpfte und Geimpfte mit ausreichend langem
Follow-up vergleichen, liegen nicht vor. Es gibt auch keine Langzeitstudien, um weitere Spatfolgen der Impfungen
wie z.B. eine erhOhte Krebsrate oder ein erhéhtes Risiko fir Herzkreislaufereignisse wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall abzuschatzen.

6.6 Vermutetes Underreporting von Nebenwirkungen

In einem allerdings bereits etwas alteren Systematic Review werden Studien zum Reporting von
Arzneimittelnebenwirkungen zusammengefasst [87]. Die Autoren stellen fest, dass im Mittel nur etwa 6% aller
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gemeldet werden. Schwere Nebenwirkungen werden mit etwa 15% zwar
haufiger aber immer noch viel zu selten gemeldet.

Die unterschiedlichen Melderaten aus verschiedenen Landern an die Europaische Meldestelle fir
Arzneimittelnebenwirkungen (https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dlI?PortalPages) sprechen dafiir, dass vor
allem in Deutschland nur wenige Nebenwirkungen der COVID-Impfungen gemeldet werden. So gibt es in der
Datenbank fir BNT162b2 187.796 Meldungen aus Deutschland, entsprechend 1,04 Meldungen pro 1.000
Impfdosen. In Osterreich liegt die Melderate mir 3,53 Meldungen pro 1.000 Impfdosen mehr als dreimal so hoch,
in den Niederlanden mit 3,75/1.000 fast viermal so hoch wie in Deutschland.

Daten der deutschen Betriebskrankenkassen melden nach Auswertung von Diagnosekodierungen, dass bis zu
10mal mehr die Diagnosen von Impfnebenwirkungen kodiert als Falle an das Paul-Ehrlich-Institut gemeldet
werden [4]. Treffen diese Daten zu, so ist basierend auf den Daten des PEI mit einer Rate von 200
schwerwiegenden Nebenwirkungen pro 100.000 Impfdosen und einer Todesfallrate von 16 pro 100.000
Impfdosen oder einem Todesfall auf etwa 6.000 Impfungen zu rechnen.

Das offensichtliche Underreporting wird durch eine Veréffentlichung der Kassenérztlichen Bundesvereinigung
bestatigt [88]. So wurden im Jahr 2021 2.487.526 Patienten wegen Nebenwirkungen einer COVID-Impfung im
kassenarztlichen Bereich behandelt. Fir den gleichen Zeitraum weist der Sicherheitsbericht des PEI nur eine
Anzahl von 244.576 gemeldeten Nebenwirkungen aus [89]. Bezogen auf die Anzahl der Geimpften von etwa 60
Mio zum 31.12.2021 hat also etwa jeder 24. COVID-Geimpfte wegen einer Nebenwirkung einen Arzt aufgesucht.
Aus diesen Daten kénnen natirlich weder Kausalitat noch Schweregrad und Verlauf abgeleitet werden. Hierfur
sollten dringend prospektive Verlaufsstudien durchgefiihrt werden.

Fazit: Zuverlassige prospektiv erhobene Daten zum Underreporting bei Nebenwirkungen der COVID-Impfstoffe
sind nicht verfugbar. Die unterschiedlichen Melderaten der Lander und die Erfahrungen hinsichtlich des
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generellen Underreportings von Arzneimittelnebenwirkungen legen nahe, dass nur ein Bruchteil der COVID-
Impfnebenwirkungen erfasst wird. Bestéatigt wird dieser Verdacht durch Daten der Betriebskrankenkassen und der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung in Deutschland. Es muss also mit erheblich zahlreicheren Nebenwirkungen
und moglicherweise auch Todesféllen gerechnet werden als aus den Sicherheitsberichten der Meldestellen
hervorgehen.

6.7 Mit den COVID-Impfungen assoziierte
Ubersterblichkeit

Seit einiger Zeit wird ein moglicher Zusammenhang zwischen den Massenimpfungen und der zeitgleich zu
beobachtenden Ubersterblichkeit diskutiert [90]. Die Daten des statistischen Bundesamtes zeigen fiir
Deutschland, dass im Jahr 2020 die demographisch adjustierte beobachtete Sterblichkeit nur um 0,43% Uber der
erwarteten Sterblichkeit lag, wahrend 2021 eine adjustierte Ubersterblichkeit von 2,81% zu verzeichnen war [90].
Besonders auffallig ist, dass die Ubersterblichkeit nicht die Altersgruppen betrifft, in denen die meisten COVID-
Todesfalle auftreten, sondern liberwiegend jiingere Altersgruppen, vor allem die Gruppe der 40-49jahrigen
(adjustierte Ubersterblichkeit 2021 9,02%). Diese Beobachtung spricht dagegen, dass die Ubersterblichkeit auf
COVID zuriickzufiihren ist. Auch das statistische Bundesamt konstatiert, dass die gemeldeten COVID-19-
Todesfélle die erhdhten Sterbefallzahlen nur zum Teil erklaren kénnen [91]. Der zeitliche Zusammenhang
zwischen der Ubersterblichkeit im Jahresverlauf und den Impfkampagnen lasst Kausalitit vermuten, aber nicht
beweisen. Auch Kollateralschaden der Einddmmungsmafinahmen und Versorgungsdefizite im
Gesundheitssystem kommen als mégliche Ursachen in Betracht. Uber diese Zusammenhénge werden die
Todesursachenstatistiken, die fir 2021 noch nicht detailliert vorliegen, weiteren Aufschluss geben. In jedem Fall
sollte die mégliche Ubersterblichkeit durch die COVID-Impfungen als Alarmsignal gewertet werden, das
zielgerichtete Dokumentation und Forschung erforderlich macht.

Fazit: Im Jahr 2021 kam es in zeitlichem Zusammenhang mit den Impfkampagnen zu einer Ubersterblichkeit vor
allem in mittleren und jingeren Altersgruppen, die durch COVID nicht zu erklaren ist. Neben einer medizinischen
Mangelversorgung durch Corona-Mafinahmen ist ein Zusammenhang mit der COVID-Impfung als plausibel
einzustufen und somit wahrscheinlich.

6.8 Fehlgeburten und reduzierte Fruchtbarkeit

Die Analyse der Anzahl der Lebendgeborenen in Deutschland zeigt einen Rickgang der Geburtenrate von 14,3%
zwischen dem ersten Quartal 2021 und 2022 [92]. Es erscheint mdglich, dass dieser Riickgang mit den COVID-
Impfkampagnen in Zusammenhang steht. Allerdings wurde in einer Metaanalyse gezeigt, dass zumindest die
mRNA-COVID-Impfung nicht mit einer erhohten Rate an Fehl- oder Totgeburten einhergeht und dass die
Totgeburten durch die Impfung sogar um 15% reduziert wurden [93]. Allerdings erfasst die Studie keine friihen
Aborte und keine Veranderungen der Fruchtbarkeit. Auch eine im New England Journal of Medicine publizierte
Studie zur Impfsicherheit scheint zu ,beweisen®, dass die Impfung mit einer normalen Fehlgeburtsrate einhergeht.
In der Studie wird die Fehlgeburtenrate aber moglicherweise dadurch ,schéngerechnet®, dass 85% der
schwangeren Teilnehmerinnen erst im dritten Trimenon geimpft wurden. Die Fehlgeburtsrate derjenigen Frauen,
die im ersten Trimenon die COVID-Impfung erhielten, wird — vielleicht mit Absicht — nicht berichtet, obwohl sie
den Autoren sicher bekannt war bzw. aus den Daten hatte errechnet werden kdnnen [94]. Hier ist also weiterer
Forschungsbedarf gegeben, um mdgliche Schaden durch die COVID-Impfung zu beweisen oder zu widerlegen.

Fazit: Ein Zusammenhang zwischen reduzierter Fruchtbarkeit und Geburtenrate erscheint mdglich, muss jedoch
durch weitere Forschungsarbeiten bewiesen oder widerlegt werden.
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7 Nutzen—-Risiko-Verhaltnis der COVID-
Impfungen

Die Sekundaranalyse der Zulassungsstudien der mRNA-Impfstoffe legt ein negatives Nutzen-Risiko-Verhaltnis
nahe. Méglicherweise ist das Risiko flir schwerwiegende (SAE) und spezielle (AESI) Nebenwirkungen mehr als
doppelt (Spikevax®) bzw. sogar fiinfmal (Comirnaty®) so hoch wie die Chance, durch die Impfung eine COVID-
bedingte Hospitalisierung zu vermeiden. Valide altersspezifische Daten und Daten, welche die Komorbiditat
berlicksichtigen, liegen bisher nicht vor. Es gibt bis heute keinen einzigen belastbaren Beleg dafir, dass die
Gesamtmortalitat durch die Impfung vermindert wird.

In Anbetracht fehlender patientenrelevanter Endpunktdaten, fehlender Langzeitdaten und fehlender Daten zu den
Impfeffekten in einzelnen Alters- und Risikogruppen, muss davon ausgegangen werden, dass ein Nutzen der
Impfung, der den moglichen Schaden Uberwiegt, fir die meisten Menschen nicht gegeben ist. Dies gilt vor allem
fur Kinder und junge Menschen, und mit hoher Wahrscheinlichkeit auch fiir gesunde Menschen im mittleren und
hoéheren Lebensalter.

Auch ein Nutzen hinsichtlich des indirekten Schutzes fiir gefahrdete Personen durch eine méglichst hohe
Durchimpfung der Bevdlkerung, der das Risiko durch die Impfung junger und gesunder Menschen rechtfertigen
wirde, wurde bisher nicht nachgewiesen. Ebenso wenig gibt es einen Nachweis dafiir, dass die Massenimpfung
das epidemiologische Geschehen als Ganzes nachhaltig beeinflusst. Im Gegenteil kam es erst nach Einfiihrung
der Impfung zu den groRen COVID-Massenausbriichen durch die Delta- und die Omikronvariante.

Fazit: Fir Kinder, junge und gesunde Menschen sowie Genesene liberwiegt der Schaden einer COVID-Impfung
den mdglichen Nutzen. Dieses negative Nutzen-Schaden-Verhaltnis kann aus zahlreichen Studien abgeleitet
werden. Ob altere Menschen mit Vorerkrankungen von der Impfung profitieren, ist unbekannt, da die
vorliegenden Studien zu viele methodische Fehler aufweisen bzw. eine Subgruppenanalyse des Risikokollektivs
entweder nicht moglich war oder nicht durchgefiihrt wurde (siehe Abschnitt 7).
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8 Indikationen der COVID-Impfungen mit
moglicherwelise gunstigem Nutzen-Schaden-
Verhaltnis

Das Risiko fur einen schweren Verlauf von COVID und fiir Tod durch COVID betrifft vor allem altere Menschen
mit Begleiterkrankungen. In die Risikokalkulation miissen Alter, Begleiterkrankungen und Ansteckungsrisiko
eingerechnet werden. Eine solche Berechnung ist beispielsweise mit dem QCOVID-Risikorechner mdglich
(https://gcovid.org/Calculation/Unvaccinated), der an einem grof3en Kollektiv validiert wurde [95]. Erst ab einem
COVID-Todesfallrisiko von deutlich tiber 1/10.000 wird der Nutzen einer Impfung das maégliche Todesfallrisiko
durch die Impfung (siehe 4.4.1, 4.4.2 und 4.6) Ubertreffen. Hierbei ist auch zu beriicksichtigen, dass die
Validierung des Rechners an der Alpha-Variante erfolgte und das Risiko durch Omikron wahrscheinlich deutlich
niedriger ist. Auch muss bertcksichtigt werden, dass der Nutzennachweis nicht durch qualitativ hochwertige
Studien belegt ist. Zudem muss der Betreffende selbstverstandlich tGber die noch nicht erforschten Langzeitrisiken
und die derzeit zu beobachtende Untererfassung von Nebenwirkungen aufgeklart werden, die in diese Kalkulation
aufgrund fehlender Langzeitstudien und Nebenwirkungsberichte nicht einbezogen werden konnten.

Aufgrund der fehlenden sterilen Immunitéat und der in Studien nachgewiesenen ahnlich hohen Viruslast bei
infizierten Geimpften stellt der Schutz von vulnerablen ungeimpften oder nicht impffahigen Personen keine
Indikation fir eine COVID-Impfung dar, da diese weder vor Infektion schitzt noch eine Herdenimmunitat
aufbauen kann.

Fazit: Eine Indikation fur eine COVID-Impfung besteht allenfalls bei hohem eigenen Risiko fiir eine schwere
COVID-Erkrankung oder Tod durch COVID. Die COVID-Impfung ist weder bei Personen mit niedrigem COVID-
Risiko noch zum Fremdschutz indiziert.
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Kontraindikationen gegen die COVID-
Impfungen aufgrund eines wahrscheinlich
negativen Nutzen-Schaden-Verhaltnisses

Abgesehen von der fehlenden Indikation bei gesunden und jungen Menschen sind COVID-Impfungen bei
bestimmten Personen aufgrund fehlender Daten und besonders hoher Risiken fiir schwere Nebenwirkungen
kontraindiziert. Zu diesem Personenkreis gehdren insbesondere diejenigen, fir die laut Risiko-Management-Plan
der Hersteller (siehe 4.3) schwere Nebenwirkungen zu befiirchten sind oder fir die keine ausreichenden
Sicherheitsdaten vorliegen:

Allergische Diathese, allergische Reaktionen auf Impfstoffe oder Inhaltsstoffe der COVID-Impfungen in der
Vorgeschichte, polyallergisches Syndrom, Pollinosis, Nahrungsmittelallergie

Autoimmunerkrankungen, z.B. Psoriasis, Neurodermitis, Lupus erythematodes, Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises, Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Bulléses Ekzem,
Pemphigoid

Gerinnungsstérungen, z.B. Blutungsneigung, Thrombophilie, Faktor-V-Leiden, Thrombosen oder Embolien
in der Vorgeschichte, Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten oder
Thrombozytenaggregationshemmern

Vaskulitis (Gefalkentziindungen) in der Vorgeschichte
Krebserkrankungen in der Vorgeschichte oder in aktueller Behandlung
Erkrankungen des Lymphsystems, Lymphédeme, Leukdmien, Lymphome

Herzerkrankungen, z.B. Myo- oder Perikarditis in der Vorgeschichte, Erkrankung der Herzkranzgefalle
(koronare Herzkrankheit)

Neurologische Vorerkrankungen, z.B. Polyneuropathie, Epilepsie, M. Parkinson, Multiple Sklerose,
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Vorbestehende Infektionen mit Rezidivrisiko, z.B. Tuberkulose, Borreliose, Girtelrose (Herpesviren),
Epstein Barr-Virus, Hepatitis B, Hepatitis C

Menstruationsbeschwerden, Fehlgeburten in der Vergangenheit
Schwangere und Frauen, die schwanger werden mdchten

Hochleistungssportler, Profifuballer und gut trainierte Manner sowie Marathonlaufer, auch ohne
Vorerkrankungen

Menschen, die aus ethischen Griinden fiir sich potenziell genverdndernde MaRnahmen ablehnen

Menschen, die aus religidsen Griinden fiir sich potenziell genverdndernde MaRnahmen ablehnen

Fazit: Beim Vorliegen von Erkrankungen oder Risikofaktoren, die dem Spektrum der AESI entsprechen, sowie
beim Vorliegen von Erkrankungen oder Zustanden, fir die keine ausreichenden Sicherheitsdaten vorliegen, sollte
bis zum Nachweis entsprechender Sicherheitsdaten keine COVID-Impfung durchgefiihrt werden.
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10 Beurteilung der vorliegenden
Studienevidenz nach GRADE

Um von der vorliegenden Studienevidenz zu klinischen Entscheidungen zu kommen, ist es notwendig, die
Qualitat der Evidenz zu bewerten und die Stérke von medizinischen Empfehlungen anzugeben. Hierzu wurde von
einer internationalen Arbeitsgruppe das GRADE-System entwickelt (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) [96]. Nach GRADE wird Studienevidenz in vier Stufen eingeteilt (siehe Tabelle 3)
und die aus der Evidenz abgeleiteten Empfehlungen als stark oder schwach eingestuft.

Qualitat der Evidenz

Bedeutung

Zugrunde liegende Studien

Hoch (high)

Es ist sehr unwahrscheinlich, dass
zukunftige Forschungsergebnisse unser
Vertrauen in den gemessenen Effekt andern

Randomisiert kontrollierte Studien
(RCT), Metaanalysen aus RCTs

MaRig (moderate)

Wahrscheinlich werden zukinftige
Forschungsergebnisse unser Vertrauen in
den gemessenen Effekt andern

Randomisiert kontrollierte Studien
mit methodischen Fehlern und
Bias-Risiko (Inkonsistenz der

Ergebnisse, indirekte Evidenz u.a.
Formen des Bias)

Kohorten- und Fall-Kontroll-
Studien

Niedrig (low) Es ist sehr wahrscheinlich, dass zuklinftige
Forschungsergebnisse unser Vertrauen in

den gemessenen Effekt andern

Kohorten- und Fall-Kontroll-
Studien mit methodischen
Schwachen, Fallserien,
Korrelationsstudien

Sehr niedrig (very low) Die Schatzung des Effektes ist mit groRer

Unsicherheit behaftet

Tabelle 3: Qualitat von Studienevidenz nach GRADE

GroRRe Effekte, klare Dosisabhangigkeit des Effekts und plausible Hinweise, dass der vorhandene Bias den Effekt
allenfalls vermindert, kdnnen zu einem ,Up-grading” fiihren, methodische Schwéachen und Bias zum ,Down-
grading*.

Starke Entscheidungen beruhen auf einem mit hoher Evidenz nachgewiesenen, klaren Benefit durch die
Intervention. Schwache Empfehlungen werden abgegeben, wenn nicht klar zu entscheiden ist, ob der Nutzen die
Risiken Uberwiegt.

Ubertragen auf die COVID-Impfungen kann festgehalten werden, dass die vorliegende Studienevidenz fiir die
Verhinderung von schweren Verlaufen und Todesfallen durch die Impfung ausschlielich auf methodisch
angreifbaren und durch hohes Verzerrungspotenzial gekennzeichneten Kohorten- und Fallkontrollstudien ruht und
damit der niedrigsten Evidenzstufe nach GRADE zuzuordnen ist. Da dariiber hinaus kein klares Uberwiegen des
Nutzens Uber die Risiken erkennbar ist, kann selbst flir Menschen mit hohem Risiko flir schwere COVID-Verlaufe
nur eine schwache Empfehlung zur Impfung abgegeben werden.
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11 Evidenzbasierte informative und
partizipative Impfentscheidung

Zur Evidenzbasierten Medizin gehéren neben der Saule der vorliegenden Studienevidenz die gleichwertigen
Saulen ,arztliche, klinische Expertise und ,Wertvorstellungen der Patientin bzw. des Patienten® [97].

Die Saule der ,arztlichen, klinischen Expertise® ist fir evidenzbasiertes medizinisches Handeln zwingend
erforderlich, weil Studienevidenz (die erste Saule der Evidenzbasierten Medizin) immer an Patienten- oder
Probandenpopulationen gewonnen wird und Leitlinien daher auf Populationen und nicht auf individuelle
Patientinnen und Patienten ausgerichtet sind. Eine Ubertragbarkeit von Studienevidenz auf den einzelnen
Patienten ist niemals zu 100% gegeben und bedarf der abwégenden Beurteilung durch eine erfahrene Arztin bzw.
einen erfahrenen Arzt. Aus diesem Grunde haben auch medizinische Leitlinien keine Rechtsverbindlichkeit fur die
Behandlung des individuellen Menschen.

Die dritte Saule, die Wertvorstellungen des Patienten, ist ebenso unabdingbar wie die ersten beiden Saulen, weil
jedem Menschen das letzte Wort zusteht, welche medizinischen MalRnahmen an seinem Korper, seiner Seele
und seinem Geiste ausgefiihrt werden. Hierzu gibt es unter anderem die personliche Patientenverfiigung, die
jenseits jeglicher Wissenschaft individuelle Patientenentscheidungen utber alles stellt.

All dies muss selbstverstéandlich auch fiir die COVID-Impfungen gelten. In Anbetracht der fehlenden Effektivitat
der Impfungen zum Schutz vor Infektion und Krankheit, zur Weitergabe der Infektion und zur Erreichung einer
Herdenimmunitat bleibt als einzige moégliche Indikation der méglich erscheinende Schutz des geimpften
Individuums vor einem schweren COVID-Verlauf. Um hier eine informierte, partizipative Patientenentscheidung
zu ermdglichen, muss eine umfassende Aufklarung Gber die moglichen Risiken der Impfung erfolgen, die sowohl
das bekannte Nebenwirkungsprofil des Impfstoffs als auch die Risikokonstellation des zu Impfenden
bertcksichtigt. Zudem muss auf die Moglichkeit weiterer bisher nicht sicher nachgewiesener Nebenwirkungen,
die fehlenden Langzeitsicherheitsdaten und die bedingte Zulassung der Impfstoffe hingewiesen werden.
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12 Ausblick

In diese Evidenzzusammenfassung wurden nur klinische Studien aufgenommen, die patientenrelevante
Endpunkte untersucht haben. Auf die Aufnahme von pathophysiologischen Uberlegungen, Spekulationen und
Einzelfallberichten wurde bewusst verzichtet. Es soll aber zum Abschluss dieser Evidenzanalyse ausdrticklich
darauf hingewiesen werden, dass mogliche zukiinftige Schaden durch die COVID-Impfungen aufgrund der Kiirze
des Beobachtungszeitraums und aufgrund der Versaumnisse bei der Durchfiihrung von Phase-IV- und
prospektiven Pharmakovigilanzstudien noch gar nicht erfasst werden konnten. So wird beispielsweise sowohl
eine karzinogene als auch eine entziindungsférdernde Wirkung der Lipidnanopartikel diskutiert, welche die
modifizierte Impfstoff-mRNA in die Zelle transportieren [98,99]. Auch eine entzlindliche Reaktion auf die
modifizierte MRNA selbst sowie weitere Beeintrachtigungen des Immunsystems erscheinen maglich. Man wird
also sehr genau beobachten missen, ob es bei Geimpften zu einer Zunahme von Krebs und chronisch
entzindlichen Erkrankungen sowie auch atypischen Infektionskrankheiten einschlief3lich der Reaktivierung
latenter Infektionen kommen wird, da ein unmittelbarer zeitlicher Zusammenhang zwischen Impfung und
Erkrankungsausbruch wahrscheinlich nicht erkennbar sein wird.

Neben der méglichen Immunsuppression (V-AIDS) durch wiederholte Impfungen ist auch ein sogenanntes
Antibody-dependent Enhancement (ADE) mit besonders schweren Krankheitsverlaufen nicht auszuschlieen
[100]. Eine mdgliche Begtinstigung der Entstehung und Verschlimmerung von Autoimmunkrankheiten wird
ebenfalls diskutiert [101].

Eine umfassende Darstellung dieser moglichen Nebenwirkungen und Spéatfolgen kann diese
Evidenzzusammenfassung nicht leisten. Es wird aber ausdriicklich darauf hingewiesen, dass hier hochwertige
prospektive Studien zwingend erforderlich sind, um die Langzeitsicherheit der Impfstoffe hinsichtlich dieser
pathophysiologisch denkbaren Effekte unter Beweis zu stellen.
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ADE
CFR
CDC
EMA
FDA
GRADE
HR

IFR
Ki
OR
PCR

RCT
RR
V-AIDS
VITT
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Antibody Dependant Enhancement (durch spezifische Antikdrper verstarkte Erkrankung)
Case Fatality Rate (Fallsterblichkeit)

Centers for Disease Control and Prevention

European Medicines Agency (europaische Behdrde fur die Zulassung von Arzneimitteln)
Food and Drug Administration (amerikanische Behdrde fir die Zulassung von Arzneimitteln)
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations

Hazard Ratio (ein statistisches Maf fir ein Ereignisrisiko, das die Zeitkomponente bis zum
Eintreten des Ereignisses bertcksichtigt — in den meisten Fallen kann die HR mit dem relativen
Risiko gleichgesetzt werden)

Infection Fatality Rate (Infektionssterblichkeit)
Konfidenzintervall (Vertrauensbereich eines Messwerts)
Odds Ratio (Chancen-Verhaltnis)

Polymerase-Chain-Reaction (ein Labor-Nachweisverfahren fir spezifische Gensequenzen unter
anderem verwendet in der Diagnostik von Viruserkrankungen)

Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)
Relatives Risiko
Vaccine-Acquired Immune Deficiency Syndrome

Vaccination Induced Thrombotic Thrombocytopenia
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