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Die Wirksamkeit des Impfstoffs (VE) fiir die dritte Dosis war seit dem 20. Dezember 2021 negativ, mit einem
signifikant erhéhten Anteil von SARS-CoV2-Fillen, Krankenhauseinweisungen und Todesféllen bei den
Geimpften und einem geringeren Anteil von Fallen, Krankenhauseinweisungen und Todesfdllen bei den
Ungeimpften. Vorerkrankungen lagen bei 95,6 % aller COVID-19-Todesfélle vor, wobei verschiedene
ethnische, Deprivations- und Impfratenunterschiede festgestellt wurden, die sich nachteilig auf
Krankenhauseinweisungen und Todesfélle in den verglichenen Gruppen auswirken kénnen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN Es gibt keine erkennbare Wirksamkeit des Impfstoffs bei der Bevolkerung im Alter
von 218 Jahren, die seit Beginn des Anstiegs der Omicron-Variante mit der dritten Dosis geimpft wurde. Die
Daten zu Vorerkrankungen, ethnischer Zugehorigkeit, Deprivationswerten und Impfratenunterschieden
miussen fir die Bewertung der VE fiir Krankenhausaufenthalte und Todesfalle angepasst werden. Die
Zunahme der Falle mit deutlich mehr Krankenhauseinweisungen und Todesfdllen in der alteren Bevdlkerung
wahrend der Omicron-Variante unterstreicht die Notwendigkeit, Infektionen bei dlteren Menschen
unabhangig vom Impfstatus durch einheitliche Screening-Protokolle und SchutzmafRnahmen zu verhindern.

In dieser Beobachtungsstudie haben wir die gemeldeten SARS-CoV2-Fille, Krankenhausaufenthalte und
Todesfalle wahrend der COVID-19-Pandemie im Vereinigten Konigreich analysiert. Wir analysierten auch
Variablen, die die Ergebnisse beeinflussen kdnnen. Die Wirksamkeit des Impfstoffs bei Personen im Alter
von 218 Jahren (16. August 2021 bis 27. Marz 2022) wurde analysiert.

DISKUSSION

Im Vereinigten Koénigreich wurden wahrend der Pandemie bis zum 1. Mai 2022 insgesamt 22,07 Millionen
SARS-CoV2-Fille, 848.911 Krankenhausaufenthalte und 175.070 Todesfalle gemeldet. Der héchste
Prozentsatz (51,3 %) der Falle, der hochste Prozentsatz (28,8 %) der Krankenhauseinweisungen und der
zweithochste Prozentsatz der Todesfélle (16,4 %) traten wahrend der Omicron-Variante in den 21 Wochen
bis zum 1. Mai 2022 auf. Die Alpha-Variante meldete den hochsten Prozentsatz (38,3 %) an Todesféllen in
25 Wochen, mit 10,3 % der gesamten Todesfélle, und der zweithdchste Prozentsatz an Fallen (28,1 %) trat
wahrend der Delta-Variante in 27 Wochen auf. Die Omicron-Variante war in unserer Studie wahrend der
ersten zwolf Wochen bis zum 27. Februar 2022 mit einer niedrigeren Sterblichkeitsrate und einer
geringeren Wahrscheinlichkeit von Krankenhausaufenthalten verbunden als die Delta-Variante; ein
dhnliches Ergebnis wurde in einer kirzlich durchgefiihrten Studie fir den Zeitraum bis zum 9. Januar 2022
berichtet32. Wir beobachteten erhohte Sterblichkeitsraten und eine héhere Wahrscheinlichkeit von
Krankenhausaufenthalten wahrend des letzten Teils der Omicron-Variante, die hoher war als die wahrend
der Delta-Variante beobachtete. Wir stellten auch eine Zunahme der Falle in der Altersgruppe 250 Jahre
fest, die mit einer signifikanten Zunahme der Krankenhauseinweisungen und Todesfélle verbunden war,
insbesondere in der Altersgruppe 275 Jahre (80,1 % aller Todesfalle) nach dem 27. Februar 2022. Ein
dhnliches Muster von signifikant erhéhten SARS-CoV2-Fallen und Krankenhausaufenthalten in der iber 50-
jahrigen Bevoélkerung war mit einer signifikant erhohten Zahl von Todesfallen in der Altersgruppe der tber
70-Jahrigen wahrend des letzten Teils der Delta-Variante im Vereinigten Kénigreich verbunden33.

Die 218 Jahre alte NIMS-Population in unserer Studie zeigte eine nachlassende Wirksamkeit des Impfstoffs
fiir die beiden Dosen wahrend der Delta-Variante (seit September 2021), wobei die Wirksamkeit des
Impfstoffs flr die Infektionen wahrend der Omicron-Variante in allen geimpften Gruppen, einschlieflich der
Population mit der dritten Dosis seit dem 20. Dezember 2021, negativ ist. In dieser Analyse wurden die in
einer UKHSA-Vero6ffentlichung berichteten Falle beriicksichtigt, die eine bestmégliche Wirksamkeit von 22,2
% fir die dritte Dosis im Zeitraum vom 27. November 2021 bis zum 12. Januar 2022 zeigten. Der
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Proportionstest ergab einen signifikant héheren Anteil an Infektionen bei Geimpften mit zwei Dosen
(einschlieBlich aller Geimpften) als bei Ungeimpften wahrend der Delta-Variantenwelle (seit September
2021). Dariiber hinaus wiesen die Geimpften mit der dritten Dosis wahrend des Anstiegs der Omicron-
Variante (seit Februar 2022) signifikant héhere Infektionsraten auf als die Geimpften mit zwei Dosen und
die Ungeimpften. Dies war verbunden mit einem signifikant héheren Anteil an Krankenhausaufenthalten
bei Geimpften mit zwei Dosen als bei Ungeimpften wahrend der Omicron-Variante (seit Januar 2022),
einem hoheren Anteil an Todesféllen bei Geimpften mit zwei Dosen als bei Ungeimpften (seit Oktober
2021) und einem héheren Anteil an Krankenhausaufenthalten und Todesfallen bei Geimpften mit dritter
Dosis als bei Geimpften mit zwei Dosen und Ungeimpften wahrend der Omicron-Variante (seit Februar
2022).

Die NIMS-Datenbank zeigt auch deutlich die Ungleichheiten bei den Impfraten: Weile Briten und die am
wenigsten benachteiligten Bevolkerungsgruppen (mit dem hochsten Prozentsatz an Impfungen nach der
dritten Dosis) haben die niedrigsten Infektionsraten, Krankenhausaufenthalte und Todesfalle aufgrund von
COVID-19 schon vor der Impfung. Die ethnischen Minderheiten und die am starksten benachteiligten
Bevolkerungsgruppen (mit den niedrigsten Raten fiir die dritte Auffrischungsimpfung, den héchsten Raten
flir nur zwei Dosen ohne Auffrischungsimpfung und den héchsten Raten flir ungeimpfte Personen im
Vergleich zu weillen Briten) wiesen seit Beginn der Pandemie ebenfalls hohere Infektionsraten,
Krankenhauseinweisungen und Todesfdlle aufgrund von COVID-19 auf. In unserer Analyse der Daten
wurden die Vorerkrankungen, die mit 95,8 bis 96,8 % der Todesfélle bei der iber 60-jahrigen Bevolkerung in
England wahrend des Anstiegs der Omicron-Variante bis zum 1. Mai 2022 in Verbindung gebracht. Die
Vorerkrankungen wurden auch bei der Mehrheit der COVID-19-Todesfalle wahrend friiherer Anstiege,
einschlieRlich des Anstiegs der Delta-Variante, festgestellt34. In mehreren Veréffentlichungen des
britischen Office for National Statistics wurde seit Beginn der COVID-19-Pandemie im Jahr 2020 bis zur
jungsten Veroffentlichung am 7. April 2022 (ber die rassischen Unterschiede und die Zunahme der COVID-
19-bedingten Todesfalle unter ethnischen Minderheiten im Vergleich zur weiflen britischen Bevélkerung
berichtet35-38. Andere Studien haben ebenfalls gezeigt, dass unter rassischen Minderheiten im Vereinigten
Konigreich mehr Infektionen, Krankenhausaufenthalte und Todesfalle zu verzeichnen sind39, 40.

Aus der Analyse geht hervor, dass die Impfgruppen (dritte Dosis, nur zwei Dosen und ungeimpft)
heterogene Bevolkerungsgruppen sind, die unterschiedliche bekannte Infektionsraten,
Krankenhausaufenthalte und Todesfalle aufgrund von COVID-19 aufweisen, die auf den Beginn der
Pandemie zurilickgehen, lange bevor das Vereinigte Kénigreich im Dezember 2020 mit dem Impfprogramm
begann. Angesichts dieser bekannten Variablen konnen die SARS-CoV2-Falle in den Gruppen, die
hinsichtlich der Wirksamkeit des Impfstoffs verglichen werden, durch das Verhalten der Bevolkerung und
die Moglichkeit einer Exposition zu Hause oder am Arbeitsplatz je nach Bevolkerungsdichte negativ
beeinflusst werden16, 41-43. Dariiber hinaus zeigen alle wissenschaftlichen Belege, dass die Gberwiegende
Mehrheit der Krankenhauseinweisungen und Todesfalle zusatzlich zu den erhéhten Fallzahlen und dem
Alter mit bereits bestehenden Erkrankungen, insbesondere bei dlteren Menschen, in Verbindung gebracht
werden34, 44-46. In unserer Studie wurden bei allen gemeldeten Fallen im Vereinigten Kénigreich mehr
Krankenhauseinweisungen und Todesfélle vorhergesagt, und unsere Studie hat auch gezeigt, dass
Veranderungen im Anteil der Falle in verschiedenen Altersgruppen wahrend des Anstiegs mit dhnlichen
Veranderungen bei den Krankenhauseinweisungen und Todesfallen, insbesondere bei dlteren Menschen,
verbunden waren. Auf der Grundlage dieser bekannten Variablen muss die Wirksamkeit des Impfstoffs fur
die Krankenhauseinweisungen und Todesfélle um erhéhte Félle aufgrund des Verhaltens oder des
Expositionsrisikos bereinigt werden; andere bekannte Variablen (ethnische Zugehorigkeit,
Deprivationswert) und vor allem bei adlteren Menschen mussen um Vorerkrankungen bereinigt werden.

Die abnehmende Wirksamkeit des Impfstoffs in unserer Studie basiert auf der traditionellen
Impfstoffwirksamkeit (1-RR) und unterscheidet sich von verschiedenen britischen Veréffentlichungen.
Wahrend des Anstiegs der Delta-Variante berichteten die beiden britischen Publikationen, die ein
testnegatives Fall-Kontroll-Design verwendeten, tiber gute Ergebnisse. Die technischen Informationen von
Public Health England zeigten jedoch, dass die Zahl der bestatigten Félle der Delta-Variante von COVID-19 in
der Altersgruppe 250 Jahre zunahm, wobei der Anteil der vollstiandig geimpften (zwei Dosen) Félle von 37,0
% fir den Zeitraum bis zum 21. Juni 2021 auf 75,3 % der Durchbruchsfalle (63,5 % der
Krankenhauseinweisungen und 67,0 % der Todesfélle) bis zum 12. September 202119-21 stieg. Die
britischen Impfstoffliberwachungsberichte, die eine dhnliche Methodik verwenden, gehen ebenfalls von
einer guten Wirksamkeit des Impfstoffs fiir die Krankenhauseinweisungen und Todesfalle wahrend des



Anstiegs der Omicron-Variante (bis zum 1. Mai 2022) aus, auch wenn die Infektionsraten bei der dritten
Dosis héher waren als bei den Ungeimpften und den Geimpften mit zwei Dosen22. In Ermangelung einer
wirksamen Impfung zur Verhinderung von COVID-19-Infektionen ist es wissenschaftlich suboptimal, eine
gute Wirksamkeit des Impfstoffs fiir Krankenhausaufenthalte und Todesfélle zu prognostizieren, ohne die
Daten um alle bekannten Variablen zu bereinigen (die von den britischen Gesundheitsbehérden in ihren
regelmalRigen Wochenberichten veréffentlicht werden), die diese Ergebnisse unabhangig voneinander
beeinflussen kdnnen. Diese Praxis der nicht bereinigten und nicht validierten Projektionen einer guten
Impfstoffwirksamkeit fiir die Krankenhauseinweisungen und Todesfalle (wenn die Falle bei Geimpften
hoher sind als bei Ungeimpften ohne Impfstoffwirksamkeit) kann ein falsches Gefiihl der Sicherheit
vermitteln und der geimpften Bevolkerung schaden, wenn sie keine angemessenen VorsichtsmaBnahmen
zur Vermeidung von Infektionen trifft. Dies ist umso wichtiger, als Studien zeigen, dass die Wirksamkeit der
Impfung bei dlteren Menschen abnimmt, also bei der Altersgruppe, die das hochste Risiko fiir eine Zunahme
der Krankenhausaufenthalte und Todesfalle aufweist18, 47.

Der Riickgang der Falle in der nicht geimpften Bevdlkerung wahrend des Anstiegs der Omicron-Variante ist
wahrscheinlich auf den Schutz durch friihere natiirliche Infektionen zurilickzufiihren, die nachweislich eine
dauerhafte Immunitat verleihen, was noch weiter untersucht werden muss48, 49. Die unterschiedlichen
Methoden der Impfstoffwirksamkeit, die von den Gesundheitsbehorden Israels (traditionelle
Impfstoffwirksamkeit) und des Vereinigten Konigreichs (testnegatives Fall-Kontroll-Design) angewandt
wurden, sind wahrscheinlich der Hauptgrund fiir die Unstimmigkeiten zwischen den israelischen Daten, die
zur vorzeitigen Genehmigung der dritten Dosis am 30. Juli 2021 (Delta-Variante) und der vierten Dosis am
21. Dezember 2021 (Omicron-Variante) fihrten, wahrend die Daten aus dem Vereinigten Kénigreich immer
noch eine glinstige Impfstoffwirksamkeit unter Verwendung des testnegativen Fall-Kontroll-Designs zeigen,
insbesondere bei Krankenhausaufenthalten und Todesféllen, die weiter untersucht werden misseni4, 17,
18, 50, 51.

Die Starke unserer Untersuchung liegt in der umfassenden Analyse landesweiter realer Daten zu den
verschiedenen Variablen, die mit SARS-CoV2-Infektionen, Krankenhausaufenthalten und Todesfallen im
Vereinigten Konigreich wahrend der gesamten Pandemie in Zusammenhang stehen. Unsere Analyse hat
auch die Heterogenitat von geimpften (zwei Dosen oder dritte Dosis) und ungeimpften Populationen
identifiziert, die von Beginn der Pandemie an Schwankungen in den Infektions-, Hospitalisierungs- und
Todesraten aufwiesen, die um die Wirksamkeit des Impfstoffs bereinigt werden mussten. Die Ergebnisse
dieser Studie dhneln den Ergebnissen einer kiirzlich in Israel durchgefiihrten Studie, die zeigte, dass
zunehmende Durchbruchsinfektionen bei nachlassender Wirksamkeit des Impfstoffs in dlteren
Bevolkerungsgruppen, die als immun gelten (vor allem in der Bevélkerung mit der dritten
Auffrischungsimpfung), mit einer Zunahme schwerer Erkrankungen und Todesfallen wahrend der Omicron-
Variante verbunden waren42.

Eine Einschrankung unserer Studie besteht darin, dass es sich um eine Beobachtungsstudie mit 6ffentlich
gemeldeten Daten handelt und die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf die untersuchte Bevolkerung
im Vereinigten Konigreich beschrankt ist. Unsere Ergebnisse sind jedoch stichhaltig, wie die
Veroffentlichung der UKHSA zeigt, die nur in der Anfangsphase der Omicron-Variante einen Schutz vor
leichten Erkrankungen meldet, sowie die MalRnahmen der britischen Behorden, die wahrend der Omicron-
Welle die vierte Dosis spater empfehlen 12, 13.



