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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Empfehlung,
im Alter unter 30 Jahren ausschlieRlich Comirnaty
zur COVID-19-Grundimmunisierung und Auffrischimpfung
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1. Hintergrund

Seit dem Frithjahr 2021 ist bekannt, dass im Zusam-
menhang mit der Anwendung der mRNA-Impf-
stoffe Comirnaty (BioNTech/Pfizer) und Spikevax
(Moderna) Myo- und/oder Perikarditiden auftreten
koénnen.'-* Die Stindige Impfkommission (STIKO)
hatin ihren Empfehlungen zur Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Impfung von Kindern und Jugend-
lichen auf diese seltene Impfkomplikation hinge-
wiesen und sie in ihrer Risiko-Nutzen-Abwigung
berticksichtigt.>®

Bei der Myokarditis handelt es sich um eine Entziin-
dung des Herzmuskels, bei der Perikarditis um eine
Entziindung des Herzbeutels. Beide Entititen kon-
nen einzeln oder auch gemeinsam auftreten. Zu
den klinischen Symptomen und Zeichen zihlen
Brustschmerzen, Herzklopfen, Herzrhythmussto-
rungen und eine Herzinsuffizienz. Generell werden
Myokarditiden durch Infektionserreger — insbeson-
dere Viren — sowie durch Medikamente oder toxi-
sche Substanzen hervorgerufen.” Auch im Rahmen
der COVID-19-Erkrankung besteht das Risiko einer
Myo- und/oder Perikarditis.®-"

Myo- und/oder Perikarditiden nach mRNA-Impfung
wurden bei Jungen und jungen Minnern deutlich
hiufiger beobachtet als bei Mddchen, Frauen und
ilteren Minnern. Die Symptomatik tritt typischer-
weise innerhalb von wenigen Tagen nach der Imp-
fung auf und ist nach der 2. Impfstoftdosis haufiger
als nach der 1. Impfstoffdosis. In der Regel verlaufen
die Erkrankungen unter stationirer Behandlung
mild, wobei {iber mégliche Langzeitfolgen noch kei-
ne Erkenntnisse vorliegen. Vorliufige Datenanaly-
sen des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), der skandinavi-
schen Linder Norwegen, Schweden und Finnland
sowie der kanadischen Gesundheitsbehérden deu-
ten darauf hin, dass Myo- und/oder Perikarditis-
Fille haufiger nach Spikevax als nach Comirnaty
auftreten.”> Als Vorsichtsmafinahme haben Nor-
wegen,”? Finnland" und Schweden” die Anwen-
dung von Spikevax am 7.10.2021 fiir bestimmte
Altersgruppen (<18 Jahre bzw. <30 Jahre) bis auf
weiteres ausgesetzt.

Aufgrund dieser Berichte hat die STIKO ihre Emp-
fehlung zur COVID-19-Impfung mit Spikevax und
Comirnaty tiberpriift und auf der Basis aktueller

Daten eine erneute Risiko-Nutzen-Analyse durchge-
fithrt.
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2. mRNA-Impfstoffe Comirnaty und
Spikevax

Die COVID-19-mRNA-Impfstoffe Comirnaty und
Spikevax wurden in der Europdischen Union (EU)
durch die Européische Arzneimittelagentur (EMA)
mit einer bedingten Marktzulassung zur aktiven Im-
munisierung zur Privention von COVID-19 durch
das Severe Acute Respiratory Syndrome Corona
Virus 2 (SARS-CoV-2) zugelassen.'®” Comirnaty er-
hielt am 21.12.2020 die Zulassung fiir die Alters-
gruppe =16 Jahre; diese wurde am 31.05.2021 auf die
Altersgruppe =12 Jahre erweitert. Spikevax erhielt
am 06.01.2021 die Zulassung fiir die Altersgruppe
=18 Jahre; diese wurde am 23.07.2021 auf die Alters-
gruppe =12 Jahre erweitert.

Nachdem tiber das Auftreten von Myo- und/oder
Perikarditiden in Verbindung mit der Verabrei-
chung von mRNA-Impfstoffen berichtet worden
war, hat der Ausschuss fiir Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA die
verfiigbaren Daten dazu evaluiert. Laut dem Be-
richt des Sicherheitsausschusses waren bis zum
31.05.2021 im Europdischen Wirtschaftsraum nach
der Anwendung von Comirnaty 145 Myokarditiden
und 138 Perikarditiden beobachtet worden, nach
Spikevax waren es 19 Myokarditiden und 19 Peri-
karditiden. Bis zu diesem Zeitpunkt waren etwa 177
Mio. Impfstoffdosen Comirnaty und 20 Mio. Impf-
stoffdosen Spikevax verabreicht worden.

Es wurde festgestellt, dass ein moglicher kausaler
Zusammenhang zwischen der Verabreichung von

Comirnaty Spikevax
n % n %
Myo-/Perikarditiden mit 762 100 202 100

Angaben zur Impfstoffdosis
nach 1. Impfstoffdosis | 239 31,4 24 11,9
nach 2. Impfstoffdosis | 523 68,6 178 88,1

Myo-/Perikarditiden mit 913 100 238 100
Angaben zum Geschlecht

minnliches Geschlecht | 624 68,3 184 77,3

Tab. 1| Anzahl der Myo-/Perikarditiden nach Impfung mit
den mRNA-Impfstoffen Comirnaty und Spikevax nach
Impfstoffdosis und Geschlecht (N =1.243; davon n=927 mit
Angaben zur Impfstoffdosis bzw. n=1.151 mit Angabe des
Geschlechts)

mRNA-Impfstoffen und Myo-/Perikarditiden beste-
hen kénnte.”® Die beiden Hersteller haben darauf-
hin die Abschnitte zu Warnhinweisen und Vor-
sichtsmafinahmen sowie zu Nebenwirkungen in
den Fach- und Gebrauchsinformationen entspre-
chend erginzt und am 19.07.2021 in Abstimmung
mit der EMA und dem PEI einen Rote-Hand-Brief
zur Information der Fachkreise publiziert.”

3. Daten aus der Pharmakovigilanz

des Paul-Ehrlich-Instituts zu Myo- und
Perikarditiden nach der Verabreichung
von mRNA-Impfstoffen in Deutschland
Das PEI, die Zulassungsbehérde fir Impfstoffe in
Deutschland, ist fiir die Pharmakovigilanz verant-
wortlich. Es wertet die Daten aus der Spontanbe-
richtserfassung zu Verdachtsfillen von COVID-19-
Impfnebenwirkungen regelmiflig aus und gibt mo-
natlich einen Uberblick in einem Sicherheitsbericht

3.1 Myo- und Perikarditiden nach mRNA-Impf-

stoffen und Melderate/100.000 Impfstoffdosen

In dem Sicherheitsbericht vom 26.10.2021 sind die
Meldungen an das PEI bis zum 30.09.2021 zusam-
mengestellt.”” Bis zu diesem Zeitpunkt sind in
Deutschland insgesamt mehr als 92 Mio. Dosen ei-
nes mRNA-Impfstoffs verabreicht worden (Comir-
naty 82,3 Mio. und Spikevax 9,7 Mio.). Unabhingig
von der abschlieffenden Priifung eines kausalen Zu-
sammenhangs sind dem PEI bis zu diesem Zeit-
punkt 1.243 Verdachtsmeldungen einer Myo- und/
oder Perikarditis im zeitlichen Zusammenhang
einer COVID-19 mRNA-Impfung tiber das Spontan-
erfassungssystem angezeigt worden.

Die Daten werden im Folgenden soweit méglich fiir
die beiden mRNA-Impfstoffe getrennt gezeigt. Die
Verteilung nach Impfstoffdosis und Geschlecht ist

Bei Spikevax fillt auf, dass unabhingig vom Ge-
schlecht mehr als 50 % der Fille in der Altersgruppe
der 18 —29-Jihrigen zu verzeichnen sind. Die abso-
lute und relative Verteilung der Fille nach Ge-
schlecht und Alter fiir die beiden Impfstoffe ist in
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Maénner Frauen Gesamt
Alter (Jahren) alle* N (%) 1. Dosis (n) 2. Dosis (n) alle* N (%) 1. Dosis (n) 2. Dosis (n) N (%)**
12-17 85 (13,9) 17 58 8 (2.8) 4 3 96 (10,3)
18-29 236 (38,7) 40 154 50 (17,7) 12 25 296 (31,8)
30-39 95 (15,6) 28 48 57 (20,1) 16 22 154 (16,6)
40-49 56 (9,2) 15 37 51 (18,0) 14 28 114 (12,3)
50-59 53 (8,7) 14 28 61(21,6) 16 26 121 (13,0)
60-69 22 (3,6) 7 13 19 (6,7) 7 9 44 (4,7)
70-79 22 (3,6) 6 12 14 (4,9) 4 9 37 (4,0)
30 + 7(1,0) 2 3 3 (2,8) 1 5 15 (1,6)
k. A. 34 (5,6) 19 13 15 (5,3) 12 2 53 (5,7)
Gesamt 610 148 366 283 86 129 930

Tab. 2 | Anzahl der Myo-/Perikarditiden nach Impfung mit Comirnaty nach Alter und Geschlecht

*1. Impfstoffdosis, 2. Impfstoffdosis, Dosis unbekannt und heterologes Impfschema; ** inkl. Fille ohne Angaben zum Geschlecht;

(k- A. keine Angabe)

Manner Frauen Gesamt
Alter (Jahren) alle* N (%) 1. Dosis (n) 2. Dosis (n) alle* N (%) 1. Dosis (n) 2. Dosis (n) N (%)
12-17 2(1,7) 0 2 0 (0) 0 0 2 (0,8)
18-29 107 (58,8) 8 79 27 (50,9) 2 23 136 (57,1)
30-39 41 (22,5) 4 31 9 (17,0) 2 4 51 (21,4)
40-49 16 (8,8) 3 10 6 (11,3) 0 5 22 (9,2)
50-59 10 (5,5) 0 10 9 (17,0) 3 4 19 (8,0)
60-69 2(1,1) 1 1 0 (0) 0 0 2 (0,8)
70-79 2(1,7) 0 2 2 (3,8) 0 2 4(17)
80+ 1(0,5) 1 0 0 (0) 0 0 1(0,4)
kA 1(0,5) 0 1 0 (0) 0 0 1(0,4)
Gesamt 182 17 136 53 7 38 238

Tab. 3 | Anzahl der Myo-/Perikarditiden nach Impfung mit Spikevax nach Alter und Geschlecht

*1. Impfstoffdosis, 2. Impfstoffdosis, Dosis unbekannt und heterologes Impfschema; (k. A. keine Angabe)

Der Symptombeginn der Myo-/Perikarditiden lag im
Median bei 5 Tagen (Spanne: 0—180 Tage) nach der
Verabreichung von Comirnaty und bei 3 Tagen
(Spanne: o—124 Tage) nach der Gabe von Spikevax.
Der Ausgang der Myo-/Perikarditiden war bei 18 %
zum Zeitpunkt der Analyse noch unbekannt. Bei
12 % war der Gesundheitszustand wiederhergestellt
und bei weiteren 12 % gebessert, bei 55% war der
Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Meldung
noch nicht wiederhergestellt, bei 2 % wurde ein blei-
bender Schaden berichtet. Insgesamt wurde tiber
7 Todesfille durch Myo-/Perikarditiden im zeitli-
chen Zusammenhang mit einer mRNA-Impfung
berichtet. Davon ereigneten sich 5 Fille nach der

Impfung mit Comirnaty (3 Minner und 2 Frauen)
und 2 nach der Impfung mit Spikevax (2 Minner).
Die Fille nach Comirnaty waren im Mittel 7o Jahre
alt (38 —84 Jahre). Bei einem Todesfall nach Comir-
naty wird ein kausaler Zusammenhang mit der Imp-
fung vermutet, bei den beiden Fillen nach Spikevax
konnte ein kausaler Zusammenhang mit der Imp-
fung ausgeschlossen werden. Die Priifung der ande-
ren Fille ist bis zum Zeitpunkt dieser Stellungnah-
me noch nicht abgeschlossen.

Die Pharmakovigilanz des PEI betrachtet in ihren
Sicherheitsberichten gesondert Daten zu Kindern
und Jugendlichen und setzt diese ins Verhilinis zu
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den Impfquoten. Fir die Gruppe der 12—17-Jihrigen
liegen die notwendigen Impfquoten zur Bewertung
differenziert nach Geschlecht und Impfstoffdosis
vor. Bei den 12-17-jihrigen Kindern und Jugendli-
chen fillt ebenfalls eine Hiaufung von Myo-/Peri-

98 Myo- oder Perikarditiden bei Kindern und Ju-

gendlichen im Alter von 12—17 Jahren berichtet,
davon 2 Fille einer Myokarditis bei 2 minnlichen
Jugendlichen nach der 2. Spikevax-Impfstoffdosis
und 96 Fille nach Comirnaty, 8 Mddchen und
85 Jungen. Bei drei Meldungen fehlte die Angabe
des Geschlechts. Die Mehrzahl (n=061, 74 %) der Fil-
le mit Angaben zur Impfstoftdosis (n=82) nach der
Comirnaty-Impfung ereignete sich ebenfalls nach
Verabreichung der 2. Impfstoftdosis.

Unter Beriicksichtigung der Impfquoten in den je-
weiligen Altersgruppen, die auf Basis der Daten des
Digitalen Impfquoten Monitorings (DIM) des Robert
Koch-Instituts (RKI) und den IQVIA Daten aus dem
niedergelassenen Bereich berechnet wurden, sind
die Melderaten von Myo-/Perikarditiden nach Alter
und Geschlecht fiir die beiden mRNA-Impfstoffe er-
wird im Alter <30 Jahren hiufiger als in anderen
Altersgruppen gemeldet und bei Jungen und jun-
gen Minnern hiufiger als bei Middchen und jungen
Frauen. Die Daten zeigen eine hohere Melderate bei
maénnlichen Jugendlichen und jungen Minnern
nach Spikevax als nach Comirnaty.

Beriicksichtigt man zusitzlich die Impfstoffdosis,
tritt bei Jungen und jungen Minnern 1 Fall einer

Myo-/Perikarditis pro 13.812 Comirnaty-Zweitimp-
fungen auf. Beriicksichtigt man die fehlenden An-
gaben zu Dosis und Geschlecht entsprechend der
beobachteten Verteilung, nimmt die Haufigkeit auf
1 Fall/12.188 Zweitimpfungen Comirnaty zu. Bei
weiblichen Kindern und Jugendlichen sowie jungen
Frauen betrug die Melderate einer Myo-/Perikarditis
nach der 2. Comirnaty-Impfstoffdosis ca. 1/210.000
bis 250.000 Zweitimpfungen. Die Angabe der Mel-
derate nach Impfstoffdosis ist aufgrund der fehlen-
den Daten zu den Impfquoten in den 10-Jahres-
Altersgruppen im Erwachsenenalter nicht moglich.
Fiir Spikevax wurden 2 Fille einer Myokarditis bei
minnlichen Jugendlichen berichtet, bei 7.946
Zweitimpfungen, die an Jungen und minnliche
Jugendliche im Alter von 12 —17 Jahren verimpft wor-
den waren. Die berechnete Melderate ist wegen der
niedrigen Impfquote und der geringen Zahl der Mel-

3.2 Analyse der beobachteten im
Vergleich zu den erwarteten Ereignissen
(observed versus expected Analyse)
Erginzend zur Berechnung der Melderate hat das
PEI eine observed versus expected (OVE)-Analyse zu
den Meldungen einer Myokarditis durchgefiihrt,
um zu kliren, ob die Anzahl der im Zusammen-
hang mit den beiden mRNA-Impfstoffen beobach-
teten Myokarditisfille iiber der Hintergrundinzi-
denz in der Bevélkerung liegt und somit ein Signal

Alter (jahren) Minner Frauen Gesamt
n/100.000 95 %-KI n/100.000 95 %-KI n/100.000 95 %-KI

12-17 4,81 3,84-5,95 0,49 0,21-0,96 2,82 2,28-3,44
18-29 4,68 4,10-5,32 0,97 0,72-1,28 2,91 2,58-3,26
30-39 1,88 1,52-2,30 1,1 0,84-1,44 1,51 1,29-1,77
40-49 1,12 0,85-1,46 0,93 0,69-1,22 1,09 0,90-1,31
50-59 0,71 0,53-0,93 0,77 0,59-0,99 0,79 0,65-1,31
60-69 0,38 0,24-0,57 0,29 0,17-0,45 0,36 0,26-0,48
70-79 0,47 0,30-0,72 0,25 0,14-0,42 0,36 0,25-0,50
80+ 0,18 0,07-0,36 0,13 0,06-0,26 0,15 0,08-0,25
Gesamt 1,57 1,45-1,70 0,65 0,58-0,73 1,13 1,06-1,20

Tab. 4 | Melderate von Myo-/Perikarditis pro 100.000 Impfstoffdosen fiir Comirnaty nach Geschlecht und Alter

NEIRNE
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Manner Frauen Gesamt
Alter (Jahren)
n/100.000 95 %-KI n/100.000 95 %-KI n/100.000 95 %-KI

12-17 11,41* 1,38-41,23 0,00 0,00-19,47 6,08 0,74-21,95
18-29 11,71 9,59-14,15 2,95 1,95-4,30 7,44 6,24-8,80
30-39 4,67 3,35-6,34 1,12 0,51-2,13 3,03 2,26-3,99
40-49 2,13 1,22-3,46 0,80 0,29-1,74 1,47 0,92-2,22
50-59 0,99 0,48-1,83 0,91 0,42-1,73 0,95 0,57-1,49
60-69 0,31 0,04-1,13 0,00 0,00-0,47 0,16 0,02-0,57
70-79 0,50 0,06-1,80 0,45 0,05-1,62 0,47 0,13-1,21
80+ 0,47 0,01-2,62 0,00 0,00-1,00 0,19 0,00-1,08
k. A.

Gesamt 3,78 3,25-4,37 1,09 0,82-1,43 2,46 2,15-2,80

Tab. 5 | Melderate von Myo-/Perikarditis pro 100.000 Impfstoffdosen fiir Spikevax nach Geschlecht und Alter

* Rate basiert auf der Meldung von n=2 Meldungen; (k.A. keine Angabe)

fur eine Risikoerhthung besteht. Fiir die Hinter-
grundinzidenzen zu Myokarditiden wurden Daten
aus dem ambulanten und stationdren Bereich des
Jahres 2020 aus Deutschland fiir Frauen und Min-
ner in den Altersgruppen 12-17, 1829, 30-59 Jah-
re und =60 Jahre anhand der ICD-10-Diagnosen
(141, 140, Is1, [01.2 oder I09.0) ausgewertet (InGeF
Auswertung, interne Kommunikation). Es wurde
die Anzahl der Meldungen einer Myokarditis in den
oben genannten Altersgruppen innerhalb von 21 Ta-
gen nach Impfung mit Comirnaty bzw. Spikevax in
Abhingigkeit von der Impfquote der statistisch zu-
fillig erwarteten Zahl der Meldungen einer Myokar-
ditis in der geimpften Gruppe gegeniibergestellt.?
Bei fehlenden Angaben zum Zeitintervall nach Imp-
fung wurden Werte imputiert. Eine OvE-Analyse fiir
Perikarditis wurde nicht durchgefiihrt, da aktuell
keine Daten zur Hintergrundinzidenz der Perikar-
ditis nach Alter und Geschlecht in Deutschland ver-
fiigbar sind.

Die OvE-Analyse zeigt, dass bei 12 —17-jdhrigen Jun-
gen sowie bei 18 -29-jihrigen Minnern nach der
Impfung mit Comirnaty signifikant hdufiger eine
Myokarditis gemeldet wird als auf Basis der Hinter-
In der Altersgruppe 1217 Jahre wurden 774 Fille ei-
ner Myokarditis innerhalb von 21 Tagen nach
Comirnaty berichtet, wihrend im gleichen Zeitin-
tervall in der exponierten Gruppe 10,71 Fille auf Ba-
sis der Hintergrundinzidenz erwartet worden wiren
(Standardisierte Morbidititsrate (SMR) 6,80; 95%

KI: 5,34—8,54). Fur die 18—29 Jahre alten Minner
wurden 191 Fille berichtet, wihrend lediglich 11,8
Fille einer Myokarditis erwartet worden wiren
(SMR 1,71; 95% KI: 1,47-1,97). Fur Miadchen und
Frauen sowie Minner in den Altersgruppen 30-59
Jahre und =60 war die Anzahl der Meldungen im
Bereich des Erwartungswertes bzw. darunter. Auf
der Basis dieser Daten ergab sich kein Risikosignal
fur diese Gruppen.

Fir Spikevax wurden 2 Fille einer Myokarditis bei
12—17-Jdhrigen gemeldet, wihrend o,11 Fille auf
Basis der Hintergrundinzidenz in der geimpften
Gruppe unter den oben genannten Primissen in-
nerhalb des Zeitfensters von 21 Tagen erwartet wor-
den wiren. Kumulativ wurden bis zum Zeitpunkt
der Auswertung go Fille einer Myokarditis inner-
halb von 21 Tagen bei jungen Minnern im Alter von
18— 29 Jahren berichtet. Demgegentiiber wiren 20,3
Fille rechnerisch erwartet worden (SMR 4,44; 95%
KI: 3,57-5,46). Fiir 12—17-jahrige Midchen und
Jugendliche wurde bisher kein Fall berichtet (Erwar-
tungswert 0,06). In der Altersgruppe der jungen
Frauen im Alter von 18—29 Jahren wurden 21 Fille
einer Myokarditis innerhalb von 21 Tagen nach Imp-
fung berichtet bei einem Erwartungswert von 9,3,
demnach besteht auch hier ein deutliches Risiko-
signal (SMR 2,26; 95% KI: 1,40-3,45). In den ande-
ren Alterskategorien bei Minnern und Frauen ent-
sprach die Zahl der gemeldeten Fille einer Myokar-
ditis dem Erwartungswert oder lag darunter (s.
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Altersgruppe . i
(Jahre) Comirnaty Spikevax
Hintererund.- Beobachtete Beobachtete
inzidg . Myokarditiden Erwartete Myokarditiden Erwartete
M okard?tis ‘o innerhalb von Anzahl der SMR innerhalb von Anzahl der SMR
Y 100.000 P 21 Tagen nach Meldungen 21 Tagen nach Meldungen
: Impfung Impfung
Jungen und Minner

12-17 10,71 74 10,9 6,80 2 0,11 18,53
(5,34-8,54) (2,24-66,95)

18-29 38,59 191 11,8 1,71 90 20,3 4,44
(1,47-1,97) (3,57-5,46)

30-59 39,31 131 395,9 0,33 52 59,6 0,87
(0,28-0,39) (0,65-1,14)

> 60 30,89 20 257,2 0,08 4 22,2 0,18

B (0,05-0,12) (0,05-0,46)

Médchen und Frauen
6,50 6 6,1 0,98 0 0,06 -

12-17 (0,36-2,13)

18-29 17,69 29 52,3 0,55 21 9,3 2,26
(0,37-0,80) (1,40—3,45)

3059 24,21 38 257,9 0,34 18 35,4 0,51
(0,27-0,42) (0,30-0,80)

60 24,90 23 260,9 0,09 0 19,7 -

- (0,06-0,13)

Tab. 6 | Observed vs. expected Analyse nach Alter und Geschlecht fur Myokarditiden nach Comirnaty und Spikevax

SMR=standardisierte Morbiditatsrate: Verhiltnis zwischen beobachteten und erwarteten Ereignissen.

Limitierend bei den OvE-Analysen ist, dass die An-
gaben zu den Hintergrundinzidenzen begrenzt
sind, hiufig Angaben (Geschlecht, Alter, Impfinter-
vall, Symptombeginn) zu den Fillen liickenhaft sind
und der Nachbeobachtungszeitraum verschieden
lang ist.

In einer Sensitivititsanalyse wurden fehlende Anga-
ben zu Geschlecht, Alter und Impfstoffdosis impu-
tiert. Die resultierenden Ergebnisse unterschieden
sich nur minimal von den beobachteten Werten. Da-
her werden die Ergebnisse mit Imputation hier
nicht dargestellt.

Im zeitlichen Zusammenhang mit dem Impfstoff
Vaxzevria wurden 61 Fille einer Myokarditis berich-
tet und nach COVID-19 Vaccine Janssen 27 Fille, in
denen das Geschlecht angegeben war. Bei der Ana-
lyse der Daten zeigte sich kein Risikosignal.

Die Analysen des PEI beruhen auf Daten aus der
Spontanerfassung, d. h. ihr Evidenzgrad ist geringer

als der von klinischen Studien. So werden nicht alle
Fille einer Myo-/Perikarditis an das PEI gemeldet,
Verdachtsfille von Nebenwirkungen werden aufler-
dem mit einem Zeitverzug berichtet und enthalten
nicht immer die notwendigen klinischen Informa-
tionen fiir eine abschliefRende Bewertung. Zusitz-
lich ist zu berticksichtigen, dass die alters- und ge-
schlechtsspezifischen Impfquoten fiir beide mRNA-
Impfstoffe geschitzt wurden (siehe oben).

Unter Berficksichtigung der Limitationen kann
gleichwohl zusammenfassend festgehalten werden,
dass die Daten der Spontanerfassung zu Myo- und
Perikarditiden nach mRNA-Impfung in Deutsch-
land darauthin deuten, dass das Risiko nach Spike-
vax bei Jungen und jungen Médnnern sowie bei Mid-
chen und jungen Frauen <30 Jahren deutlich hoher
ist als nach Comirnaty.
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4. Internationale Berichte zum Auftreten
von Myo- und Perikarditiden nach der
Verabreichung von mRNA-Impfstoffen
Zwischen Februar und April 2021 wurden die ersten
Hinweise zum Auftreten von Myokarditiden bei jiin-
geren Minnern nach der Impfung mit Comirnaty
aus Israel bekannt.” Diese Meldungen wurden in
den folgenden Monaten durch Fallserien aus Israel,
Italien und den USA erginzt.>**? Die Myokarditis-
Fille waren grofitenteils wenige Tage nach Verabrei-
chung der 2. Impfstoffdosis der beiden mRNA-Impf-
stoffe aufgetreten.

Im Juni 2021 lieferten die Datenauswertungen des
passiven Monitorings zur Impfstoffsicherheit in den
USA (VAERS) erste Ergebnisse tiber das gehiufte
Auftreten von Myokarditiden nach der Verabrei-
chung von mRNA-Impfstoffen.*? Bis zum 11.06.2021
waren in den USA insgesamt 296 Mio. COVID-19-
mRNA-Impfstoffdosen verabreicht worden. Davon
wurden 52 Mio. Impfstoffdosen in der Altersgruppe
der 12—29-Jahrigen verwendet (davon 30 Mio. als
Erst- und 22 Mio. als Zweitimpfung). Uber das
VAERS-System wurden zwischen dem 29.12.2020
und 11.06.2021 insgesamt 1.226 Myokarditis-Fille
nach der Verabreichung von mRNA-Impfstoffen
gemeldet. Die Fille traten sowohl nach Comirnaty
als auch nach Spikevax auf. Die Symptomatik trat im
Median 3 Tage (0—-98) nach der Impfung auf. Die
Betroffenen hatten ein medianes Alter von 26 Jah-
ren (Spanne: 12—94 Jahre). Von den 1194 Personen
mit Angaben zum Alter waren 687 (57 %) <30 Jahre
alt; von 1.212 Personen mit Angaben zum Geschlecht
waren 923 (76 %) minnlich. Von den 1.094 Fillen
mit Angaben zur Impfstoftdosis ereigneten sich
76 % nach Verabreichung der 2. Impfstoffdosis. Es
wurden 332 Fille, die bei <30-Jdhrigen aufgetreten
waren und die die Centers for Disease Control-(CDC-)
Falldefinition fiir Myo-, Peri- und Myoperikarditis er-
fullten, detaillierter untersucht.* Bei 309 Fillen
(96 %) war eine stationidre Behandlung erforderlich.
Der Krankheitsverlauf war im Allgemeinen mild;
keiner der Betroffenen war verstorben und 95% von
ihnen waren zum Zeitpunkt der Analyse bereits ent-
lassen. Die Myokarditis-Melderate bei Minnern pro
1 Mio. verabreichter 2.Impfstoffdosen betrug bei
12—29-Jdhrigen 40,6 gegeniiber 2,4 bei den =3o0-
Jahrigen; bei Frauen waren es in den entsprechen-
den Altersgruppen hingegen nur 4,2 und 1,0 pro

1 Mio. Impfstoffdosen. Die hochsten Melderaten
wurden bei den 12—17-jdhrigen Jugendlichen (62,8/
1 Mio. Zweitimpfungen) und den 18 -24-jihrigen
Minnern (50,5/1 Mio. Zweitimpfungen) gemessen.

Im Oktober 2021 wurde eine aktualisierte Datenana-
lyse publiziert.? Uber das VAERS-System waren bis
zum 006.10.2021 2.459 Myokarditiden und 877 Peri-
karditiden nach der COVID-19-Impfung gemeldet
worden. Die Epidemiologie war mit den Ergebnis-
sen der bis dahin publizierten Berichte vergleichbar.
Die Melderaten fiir Myokarditis bei den 12— 49-jih-
rigen Jungen und Minnern und den 12-29-jihri-
gen Midchen und Frauen nach der 2. Impfstoftdosis
uberschritten die Hintergrundinzidenz (abhingig
von der Impfstoffdosis und der verwendeten mRNA-
tiert. Zum Zeitpunkt des Berichts waren 77 % der
Betroffenen wieder genesen.

Von den CDC wurde eine Auswahl der Sicherheits-
meldungen zu Myokarditiden in den USA detaillier-
ter untersucht.** Bei diesen Daten handelte es sich
um Daten von 9 Krankenversicherungen, die tiber
den Vaccine Safety Datalink (VSD) iibermittelt wor-
den waren und 12 Mio. Personen einschlossen. Die
verfigbaren VSD-Daten bieten den Vorteil, dass die
Ergebnisse fiir die beiden mRNA-Impfstoffe ge-
trennt dargestellt werden kénnen. Zu diesem Zeit-
punkt war Spikevax jedoch in den USA noch nicht
fur 12—17-Jdhrige zugelassen. Bis zum 05.06.2021
waren 5,8 Mio. Comirnaty-Impfstoffdosen (3,1 Mio.
Erstimpfungen und 2,7 Mio. Zweitimpfungen) und
4,6 Mio. Spikevax-Impfstoffdosen (2,4 Mio. Erst-
impfungen und 2,2 Mio. Zweitimpfungen) verab-
reicht worden. In der Altersgruppe der 12 —39-Jdhri-
gen waren 4,4 Mio. (1,9 Mio. Erstimpfungen und
1,5 Mio. Zweitimpfungen) mRNA-Impfstoffdosen
verabreicht und 26 Myo- und/oder Perikarditiden
beobachtet worden. Es wurde festgestellt, dass die
Fille hiufiger nach der 2. mRNA-Impfstoftdosis
(12,6/1 Mio. Impfstoffdosen; 95% KI: 7,5-19,9) als
nach der 1. Impfstoffdosis (4,4/1 Mio.; 95% KI:
1,9-8,8) auftraten und dass Minner signifikant
hiufiger betroffen waren (32,0; 95 % KI: 20,1—485)
als Frauen (4,7; 95% KI: 1,3—-12,0). Zudem zeigte
sich auch hier, dass die Rate der Myo- und Perikar-
ditiden nach der Gabe von Spikevax hoher war als
nach der Anwendung von Comirnaty. Bei den
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12—-39-Jdhrigen (Comirnaty) bzw. den 18—39-Jahri-
gen (Spikevax) ist die Fallzahl/1 Mio. Impfstoffdosen
nach der 2.Impfstoffdosis Spikevax mit 19,8 (95%
KI: 9,9-35,5) etwa doppelt so hoch wie nach der
Verabreichung der 2.Impfstoffdosis Comirnaty
(8,0; 95 % KI: 3,2—16,5). Dieser Unterschied war je-
doch nicht signifikant. Vergleicht man die Meldera-
te bei 12—39-jdhrigen Frauen, so fillt auf, dass nach
der 2.Impfstoffdosis Comirnaty kein Fall einer
Myo-/Perikarditis aufgetreten war, wihrend es bei
Spikevax 4 Fille waren und die Melderate 12,2 (95 %
KI: 3,3—31,2) betrug.

Eine aktualisierte Datenanalyse beriicksichtigte
Fille, die bis zum 09.10.2021 iiber das VSD-System
gemeldet worden waren.?”® Insgesamt wurden 103
Myo- und Perikarditis-Fille in der Analyse berfick-
sichtigt. Bei beiden mRNA-Impfstoffen zeigte sich
ein erhohtes Myo- und Perikarditisrisiko in der Al-
tersgruppe der 12—39-Jahrigen, wobei Spikevax erst
ab dem Alter von 18 Jahren eingesetzt wurde (s.
to-Head-Vergleich“ fiir das Auftreten von Myokardi-
tiden im Zeitraum von 77 Tagen nach der Impfung
mit den Impfstoffen Spikevax und Comirnaty. Das
beztiglich Alter, Geschlecht, Kalendermonat und
Ethnie adjustierte Ratenverhiltnis (rate ratio) (Spike-
vax/Comirnaty) zeigte im Alter von 18—39 Jahren ein
signifikant hoheres Risiko fiir Spikevax als fiir
Comirnaty (Rate Ratio 2,72 (95% KI:1,25—6,05)). Im
Vergleich mit Comirnaty muss man bei der Verwen-
dung von Spikevax nach der 2. Impfung mit 13,3 zu-
sitzlichen Myo-/Perikarditiden pro 1 Mio. 2. Impf-
stoffdosen rechnen. Die meisten Erkrankungsfille
erforderten eine stationdre Behandlung von wenigen
Tagen.

Public Health Ontario (Kanada) stellte die Meldun-
gen zu unerwiinschten Ereignissen von Myo- und
Perikarditiden nach der COVID-19-Impfung in ei-
nem Bericht fiir den Zeitraum vom 13.12.2020 bis
zum 07.08.2021zusammen.” Aufgrund der US-ame-
rikanischen Berichte zum Auftreten von Myokardi-
tiden nach der mRNA-Impfung, die im Mai 2021
publiziert worden waren, hat das Public Health Ins-
titut von Ontario zu einer intensivierten Surveillance
und Untersuchung von Myo- und Perikarditiden
nach mRNA-Impfung ab Juni 2021 aufgerufen. Seit
Beginn des Impfprogramms waren in Ontario ins-

gesamt 314 Myo- oder Perikarditis-Fille nach mRNA-
Impfung aufgetreten, wovon 204 Fille die Kriterien
der Brighton Collaboration-Falldefinition erfiillten.”
Die Symptome traten im Median 2 Tage nach Verab-
reichung der Impfstoftdosis auf; 79% der Fille wur-
den innerhalb von 7 Tagen beobachtet. Davon traten
knapp 80% bei minnlichen Personen auf und
knapp 70 % ereigneten sich nach der 2. Impfstoft-
dosis. Hinsichtlich Comirnaty wurde iiber 6,4 Fille/
1 Mio. verabreichter Impfstoffdosen nach der 1. Impf-
stoffdosis und 8,7 Fille/1 Mio. nach der 2. Impfstoft-
dosis berichtet. Fiir Spikevax betrug die Hiufigkeit
6,6/1 Mio. Impfstoffdosen nach der 1. Impfstoffdosis
und 28,2/1 Mio. nach der 2. Impfstoffdosis. Am hiu-
figsten waren die Fille bei 18— 24-jihrigen Minnern;
fiir Comirnaty betrug die Hiufigkeit in dieser Alters-
gruppe 37,4/1 Mio. Zweitimpfungen (d.h. ca. 1 in
30.000) und fiir Spikevax 263,2/1 Mio. Zweitimp-

Eine retrospektive Kohortenstudie untersuchte die
Hiufigkeit von Myokarditiden im Zeitraum von
42 Tagen nach der 1. Comirnaty-Impfung in Israel.?®
Daten einer Krankenversicherung, die 52 % der Be-
volkerung Israels betreut und die Bevélkerung re-
prisentativ abbildet, wurden genutzt, um unter An-
wendung der CDC-Falldefinition? Myokarditiden
nach Comirnaty-Impfung bei =16-Jihrigen anhand
der ICD-Codes zu identifizieren. Da in Israel die
2. Impfstoffdosis Comirnaty 21 Tage nach der 1. Impf-
stoffdosis verabreicht wurde, umfasst der 42-tigige
Beobachtungszeitraum der Studie jeweils 21 Tage
nach der 1. und 21 Tage nach der 2. Impfstoffdosis.
Im untersuchten Zeitraum vom 20.12.2020 bis zum
24.05.2021 wurden 54 Myokarditiden beobachtet
und eine Inzidenz von 2,13/100.000 (95% KI:
1,56-2,70) Geimpfte ermittelt. Das mediane Alter
betrug 277 Jahre (IQR 21-35), 94 % waren minnlich.
Am hiufigsten waren Myokarditiden bei 16-29-
jahrigen Jugendlichen und jungen Minnern, hier
wurde eine Inzidenz von 10,69/100.000 (95 % KI:
6,93-14,46) Geimpfte bestimmt (d.h. ca. 1 in
9.500). Drei Viertel (76 %) der Betroffenen hatten
einen milden Krankheitsverlauf und 22 % einen
mittelschweren Verlauf. Eine Person verstarb im
kardiogenen Schock. Die Myokarditis ereignete sich
bei 37 (69 %) Personen nach Verabreichung der
2. Impfstoffdosis. Bei 14 (26 %) PatientInnen wurde
wihrend des Krankenhausaufenthaltes echokardio-
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grafisch eine linksventrikulire Funktionsstérung
diagnostiziert; bei 10 Personen bestand diese noch
bei Entlassung. Die mittlere Krankenhausaufent-
haltsdauer betrug 3 Tage (IQR 2—4). Bei 65% der
Entlassenen war keine weitere Therapie notwendig.
Bei 5 Personen wurde bei einer spiteren Kontrolle
keine fortbestehende Herzinsuffizienz mehr nach-
gewiesen.

Eine weitere retrospektive Studie aus Israel analy-
sierte ebenfalls Daten zu unerwiinschten Ereignis-
sen nach der COVID-19-Impfung, die beim Gesund-
heitsministerium in Israel seit Beginn der Impf-
kampagne gesammelt worden waren und wertete
die Daten zu Myokarditiden nach Comirnaty-Imp-
fung anhand der ICD-Codes fiir den Zeitraum vom
20.12.2020 bis 31.05.2021 aus.*® Myokarditiden, die
in einem Zeitraum von 21 Tagen nach der Impfung
aufgetreten waren, wurden unter Beriicksichtigung
der Brighton Collaboration-Falldefinition bewertet,
und in der vorliegenden Auswertung wurden nur
bestitigte und wahrscheinliche Fille berticksich-
tigt.”” Von den berticksichtigten 136 Fillen zeigten
129 einen milden Verlauf; ein Patient verstarb an ei-
ner fulminanten Myokarditis. Die linksventrikulire
Ejektionsfraktion war bei den meisten PatientInnen
normal oder geringgradig reduziert; eine starke Ein-
schrinkung lag bei 4 Personen vor. Es traten 19
(14 %) Fille nach Verabreichung der 1. Impfstoft-
dosis und 117 (86 %) nach der 2. Impfstoffdosis auf.
Unter den Fillen mit Angaben zu Geschlecht und
Alter waren 86 % minnlich und 76 % <30 Jahre alt.
Es wurde ein Risikovergleich fur das Auftreten einer
Myokarditis zwischen 1. und 2.Impfstoffdosis
durchgefiihrt. In Bezug auf alle Fille ergab sich eine
Risikodifferenz von 1,76 (95% KI: 1,33—2,19), am
grofiten war die Risikodifferenz bei 16 —29-jihrigen
Minnern mit 13,73 (95% KI: 8,1-19,46). Im Ver-
gleich mit der Hintergrundinzidenz ergibt sich fiir
die Gesamtbevolkerung eine Standardisierte Inzi-
denzrate von 5,34 (95% KI: 4,48—-06,40) nach der
2. Impfstoffdosis; am hochsten war sie bei 16-19-
jahrigen minnlichen Jugendlichen (13,60 (95 % KI:
9,30-19,20)). Auf Basis der dargestellten Ergebnis-
se ergibt sich eine Hiufigkeit von Myokarditiden
nach der 2. Comirnaty-Impfstoffdosis von 1/26.000
Geimpfte fiir Manner und 1/218.000 Geimptfte fiir
Frauen. Bei den 16-19-Jihrigen ergibt sich eine
Myokarditis-Haufigkeit nach der 2. Impfstoffdosis

von 1/6.637 geimpfte minnliche Jugendliche und
1/99.853 geimpfte weibliche Jugendliche.

Die Impfstoffe Vaxzevria und COVID-19 Vaccine
Janssen sind nach den bisherigen wissenschaftli-
chen Erkenntnissen nicht mit einem erhohten
Risiko fiir das Auftreten einer Myokarditis oder Peri-
karditis assoziiert.”

Zusammenfassung

Auch die international erhobenen Daten zeigen,
dass nach der COVID-19-Impfung mit Spikevax
mehr Myo- und Perikarditiden auftreten als nach
der Impfung mit Comirnaty. Bei Jungen und jungen
Minnern ist das Risiko insgesamt hoher als bei
Midchen und jungen Frauen. Der akute Krankheits-
verlauf ist mild und Todesfille sind duflerst selten.

Bei der Interpretation der Daten miissen die Limi-
tationen der zugrundliegenden Surveillance- und
Monitoringsysteme beriicksichtigt werden. Die Da-
ten der Spontanmeldungen und die Daten der in-
tensivierten Surveillance sind anfillig fiir einen Re-
porting- bzw. Aufmerksamkeits-Bias. Auflerdem ist
die Qualitit der Daten unterschiedlich; nicht in al-
len Fillen wurden standardisierte Falldefinitionen
verwendet und hiufig sind die Datensitze auf-
grund noch fehlender wichtiger Informationen un-
vollstindig. Die Datenpriifung ist hdufig noch nicht
abgeschlossen und auch die Prafung eines mogli-
chen Kausalzusammenhangs zwischen Impfung
und Myo-/Perikarditis ist bisher noch nicht durch-
gingig erfolgt. Trotz dieser Mingel deuten die
nationalen und internationalen Ergebnisse alle in
dieselbe Richtung, was ihre Aussagekraft unter-
streicht.

5. Impfstrategie und Implementierung

Fiir das 4. Quartal 2021 sowie fiir das Jahr 2022 sind
nach Informationen des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) ausreichend mRNA-Impfstoffe
der Firmen Pfizer/BioNTech und Moderna verfiig-
bar, sodass es ohne Weiteres moglich ist, fiir <30-
jahrige Personen ausschlieflich Comirnaty zu ver-
wenden. Fiir das laufende 4. Quartal 2021 sind
37 Mio. Impfstoffdosen Comirnaty und 27 Mio. Do-
sen Spikevax bereitgestellt und fur das Jahr 2022
sind 72 Mio. Impfstoffdosen Comirnaty und 56 Mio.
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Anzahl Myo- und/oder Perikarditiden/1 Mio. Impfstoffdosen (Melderate)
;I:Zr:; Datenquelle jegliche Dosis 1. Dosis 2. Dosis
alle weiblich | minnlich alle weiblich | minnlich alle weiblich mannlich
12-15 USA/VAERS - - - 2,3 0,4 4,2 21,5 3,9 39,9
12-17 Kanada/PH Ontario 24,5 4,8 44 16,7 2,8 30,4 34,7 7,3 62,1
12-17 Deutschland/PEI 28,2 4,9 48,1 11,3 4,5 17,6 39,5 4,0 72,4
16-17 USA/VAERS - - - 2,8 0 57 37,4 79 69,1
18-24 Kanada/PH Ontario 19,8 11,1 29,2 18,6 13,1 24,5 21,6 8,1 37,4
18-24 | USA/VAERS - - - 1,2 0,2 2,3 18,1 2,5 36,8
g 25-29 | USA/VAERS - - - 0,7 0,2 13 5,7 1,2 10,8
g 18-29 Deutschland/PEI 29,1 9,7 46,8 - - - - - -
30-39 Deutschland/PEI 15,1 11,1 18,8 - - - - - -
25-39 Kanada/PH Ontario 6,9 39 10,2 6,8 33 10,6 7 49 9,5
12-39 | USA/VSD 5,7 0,8 11,1 - 1,5 1,8 8,5 0 23
30-39 USA/VAERS - - - 0,6 0,6 0,5 2,8 0,7 52
40-49 Deutschland/PEI 10,9 9,3 11,2 - - -
40+ Kanada/PH Ontario 3,1 1,8 4,6 2,5 1,2 39 38 2,5 54
12-17** | Deutschland/PEI 60,8 0,0 114,1% 0,0 0,0 0,0 1341 0,0 251,7%
18-24 USA/VAERS - - - 3,1 0,6 6,1 20,7 53 38,5
18-24 Kanada/PH Ontario 89,2 21,9 152,6 8,3 8,9 7,8 148 30,8 263,2
25-29 | USA/VAERS - - - 1,8 0,4 3,4 11,2 5,7 17,2
x| 18-29 | Deutschland/PEl 74,4 29,5 17,1 - - - - - -
g 30-39 Deutschland/PEI 30,3 11,2 46,7 - - - - - -
& 25-39 Kanada/PH Ontario 24,9 9,3 39,2 9 7,7 10,2 35,8 10,3 59,4
30-39 | USA/VAERS - - - 1,4 0,5 2,3 3,6 0,4 6,7
18-39 USA/VSD 12,8 7,1 27,5 - 2,7 10,2 21 12,2 47,7
40-49 Deutschland/PEI 14,7 8 21,3 - - - - - -
40+ Kanada/PH Ontario 59 3 8,9 52 5 54 6,2 1,9 10,8

Tab. 7 | Melderaten (Fille/1 Mio. Impfstoffdosen) der Myo-/Perikarditiden nach mRNA-Impfung (Comirnaty und Spikevax) in
verschiedenen Meldesystemen in Deutschland, Kanada und den USA nach Alter und Geschlecht (Deutschland/PEI,* USA/
VAERS,” USA/VSD,* Kanada/Public Health Ontario™)

* Hochrechnung basierend auf 2 Fillen, daher mit grof3er Unsicherheit behaftet; ** Spikevax wird in Kanada und den USA ab dem
Alter =18 Jahren eingesetzt

Impfstoffdosen Spikevax angekiindigt. Diese Impf-
stoffmengen sind ausreichend, um den Bedarf von
Grundimmunisierungen und Auffrischimpfungen
bis auf Weiteres zu decken. Sollten zusitzlich noch
mehr Impfstoffe notwendig werden, ist eine Aufsto-
ckung laut BMG mdglich.

6. Risiko-Nutzen-Bewertung

zu Myo-/ Perikarditiden

Im Rahmen der Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung fiir Kinder und Jugendliche hat

die STIKO eine Nutzen-Risiko-Abwigung durchge-
fiihrt.® Fiir die Altersgruppe der 12 —17-Jdhrigen lagen
zu diesem Zeitpunkt nur Daten fiir Comirnaty vor.
Die STIKO stellte damals fest, dass Myo-/Perikardi-
tiden infolge der Impfung sehr selten bei Jungen
und noch seltener bei Madchen auftreten und meist
einen unkomplizierten, zeitlich begrenzten Verlauf
haben. Sie schlussfolgerte, dass der Nutzen der
COVID-19-Impfung mit mRNA-Impfstoffen die Ri-
siken tiberwiegt. Zudem zeigten Untersuchungen
aus dem Ausland, dass Myokarditiden auch im Rah-
men von COVID-19-Erkrankungen auftreten.
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Inzwischen liegen mehr Daten zur Anwendung von
Spikevax in allen Altersgruppen vor, fiir die der
Impfstoff zugelassen ist. Die Sicherheitssignale
zum gehiuften Auftreten von Myokarditiden beson-
ders nach Spikevax, die aus Skandinavien, Kanada,
Israel und den USA berichtet und auch in Deutsch-
land vom PEI beobachtet wurden, erforderten eine
Neubewertung durch die STIKO.

Es zeigt sich, dass Myo- und Perikarditiden nach
Verabreichung beider mRNA-Impfstoffe in allen
Altersgruppen auftreten. Sie sind selten und betref-
fen vorwiegend <3o-Jihrige. Jungen und Minner
sind hiufiger betroffen, aber insbesondere bei
Spikevax sieht man auch ein Signal bei Mddchen
und jungen Frauen. Bei den =3o0-J4dhrigen sind die
Melderaten von Myo-/Perikarditiden nach Spikevax
nicht hoher als bei der Impfung mit Comirnaty bei
Deutschland aktuell und in naher Zukunft ausrei-
chend Comirnaty verfiigbar sein wird, empfiehlt
die STIKO fiir < 30-Jdhrige zukiinftig den Impfstoff
Comirnaty zu verwenden.

7. Fazit und Impfempfehlung

Nach der Impfung mit den mRNA-Impfstoffen sind
in sehr seltenen Fillen Myo- und Perikarditiden
aufgetreten. Bei unter 30-Jdhrigen ist das Risiko
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