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Assoziationen des BMI mit der Aufnahme von COVID-19-Impfstoffen, der
Wirksamkeit des Impfstoffs und dem Risiko schwerer COVID-19-Ergebnisse nach
der Impfung in England: eine bevdolkerungsbezogene Kohortenstudie

Carmen Piernas, Martina Patone, Nerys M. Astbury, Min Gao, Aziz Sheikh, Kamlesh Khunti, Manu Shankar-Hari, Sharon Dixon, Carol Coupland, Paul

Aveyard, Julia Hippisley-Cox*, Susan A. Jebb*

Zusammenfassung
HintergrundEin hoher BMI wurde mit einer verminderten Immunantwort auf eine Grippeimpfung in Verbindung gebracht. Unser Ziel
war es, den Zusammenhang zwischen BMI und COVID-19-Impfstoffaufnahme, Impfstoffwirksamkeit und dem Risiko schwerer
COVID-19-Ergebnisse nach der Impfung zu untersuchen, indem wir eine groBe, reprasentative bevélkerungsbasierte Kohorte aus
England verwendeten.

MethodenlIn dieser populationsbasierten Kohortenstudie haben wir die QResearch-Datenbank mit
Aufzeichnungen allgemeiner Praxen verwendet und Patienten ab 18 Jahren eingeschlossen, die zwischen dem
8 in GroBbritannien), bis 17. November 2021, mit verfligbaren Daten zum BMI. Die Aufnahme wurde als Anteil
der Personen mit null, einer, zwei oder drei Dosen des Impfstoffs in allen BMI-Kategorien berechnet. Die
Wirksamkeit wurde durch ein verschachteltes, abgestimmtes Fall-Kontroll-Design bewertet, um die Odds
Ratios (OR) fiir schwere COVID-19-Ergebnisse (d. h. Krankenhauseinweisung oder Tod) bei geimpften Personen
im Vergleich zu nicht geimpften Personen unter Beriicksichtigung der Impfstoffdosis und -dauer zu schatzen
Zeitraum seit der Impfung. Die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen eine Infektion mit SARS-CoV-2 wurde
ebenfalls untersucht.

ErgebnisseVon 9 171 524 Teilnehmern (Durchschnittsalter 52 [SD 19] Jahre; BMI 26,7 [5,6] kg/m?) wurden 566 461 im Follow-up positiv auf
SARS-CoV-2 getestet, von denen 32 808 aufgenommen wurden ins Krankenhaus und 14 389 starben. Von der gesamten
Studienstichprobe waren 19,2 % (1 758 689) ungeimpft, 3,1 % (287 246) erhielten eine Impfdosis, 52,6 % (4 828 327) erhielten zwei Dosen
und 25,0 % ( 2 297 262) hatte drei Dosen. Bei Personen ab 40 Jahren lag die Aufnahme von zwei oder drei Impfdosen bei Personen mit
Ubergewicht oder Adipositas bei liber 80 %, bei Personen mit Untergewicht etwas niedriger (70-83 %). Obwohl zwischen den BMI-
Gruppen eine signifikante Heterogenitat festgestellt wurde, war der Schutz vor einer schweren COVID-19-Erkrankung (im Vergleich zu
Personen, die geimpft wurdenvsdiejenigen, bei denen dies nicht der Fall war) war nach 14 Tagen oder ldnger ab der zweiten Dosis fiir
die Krankenhauseinweisung hoch (Untergewicht: OR 0,51 [95 % KI 0,41-0,63]; gesundes Gewicht: 0,34 [0,32- 0,36], Ubergewicht: 0,32
[0,30-0,34] und Adipositas: 0,32 [0,30-0,34]) und Tod (Untergewicht: 0,60 [0,36-0 -98], gesundes Gewicht: 0,39 [0,33-0,47], Ubergewicht:
0,30 [0,25-0,35] und Adipositas: 0,26 [0,22-0,30] ). In der geimpften Kohorte gab es signifikante lineare Assoziationen zwischen BMI und
COVID-19-Krankenhausaufenthalt und Tod nach der ersten Dosis und J-formige Assoziationen nach der zweiten Dosis.

DeutungUnter Verwendung von BMI-Kategorien gibt es Hinweise auf einen Schutz vor schwerem COVID-19 bei geimpften Menschen mit
Ubergewicht oder Adipositas, der in einer dhnlichen GréRBenordnung lag wie bei Menschen mit gesundem Gewicht. Die Wirksamkeit des Impfstoffs
war bei Personen mit Untergewicht etwas geringer, bei denen die Impfstoffaufnahme auch fiir alle Altersgruppen am niedrigsten war. In der
geimpften Kohorte bestand fiir Menschen mit Untergewicht oder Adipositas ein erhdhtes Risiko fiir schwere COVID-19-Verlaufe im Vergleich zu der
geimpften Population mit gesundem Gewicht. Diese Ergebnisse legen nahe, dass gezielte Anstrengungen unternommen werden miissen, um die
Aufnahme bei Menschen mit niedrigem BMI (< 18,5 kg/m?) zu erhéhen, bei denen die Aufnahme geringer ist und die Wirksamkeit des Impfstoffs
verringert zu sein scheint. Strategien zum Erreichen und Halten eines gesunden Gewichts sollten auf Bevolkerungsebene priorisiert werden, was

dazu beitragen kénnte, die Belastung durch die COVID-19-Erkrankung zu verringern.
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270bwohl die Mechanismen z
Da solche Beobachtungen unklar sind, gibt es mehrere plausible

Einfuhrung

Einer von finf Menschen weltweit hat aufgrund von zugrunde liegenden

unabhéangiger Risikofaktor.
Gesundheitszustdnden ein erhéhtes Risiko fir schwere klinische Folgen Erklarungen fur die unerwiinschten Folgen von SARS-CoV-2 und
nach einer SARS-CoV-2-Infektioniund es gibt jetzt konsistente Beweise, die anderen Atemwegsviren bei Menschen mit Adipositas. Dazu gehéren

zeigen, dass Fettleibigkeit eine bedeutende Rolle spielt Fettablagerungen um die Atemwege, die reduziert werden kénnten
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Forschung im Kontext

Beweise vor dieser Studie

Wir durchsuchten PubMed, medRxiv und staatliche Websites
(d. h. Public Health England) mit den Suchbegriffen ,vaccine
efficiency”, ,vaccine uptake”, ,obesity” und ,,COVID-19" nach
Artikeln, die zwischen dem 8 31., 2021.

Wir fanden keine verfiigbaren Informationen Gber die Aufnahme der
COVID-19-Impfung bei Menschen mit Ubergewicht und Adipositas. Menschen
mit Ubergewicht haben ein héheres Risiko fiir eine schwere COVID-19-
Erkrankung, und es gibt Bedenken, dass die Wirksamkeit des Impfstoffs auch
in dieser Population verringert sein konnte. Der Nachweis der Wirksamkeit des
Impfstoffs in Bezug auf den BMI ist erforderlich, um Entscheidungen tber die

zukunftige Impfpolitik zu treffen.

Mehrwert dieser Studie

Belege aus dieser groBen bevélkerungsbasierten Stichprobe der
englischen Bevolkerung zeigen, dass COVID-19-Impfstoffe einen hohen
Schutz gegen schwerwiegende Folgen boten, wenn man die Daten von
geimpften Personen mit denen von nicht geimpften Personen in allen
BMI-Kategorien vergleicht. Allerdings schienen Impfstoffe bei Menschen

mit Untergewicht etwas weniger wirksam zu sein

funktionelle Lungenkapazitat, proinflammatorische Zustande im
Zusammenhang mit Fettleibigkeit, die die Pathologie von COVID-19
verschlimmern kénnten, hohere Viruslast und verlangerte und verstérkte
Virusausscheidung, die die Genesungszeit beeintrachtigen kénnten, sowie
Hyperinsulindmie und Hyperleptinamie, die die T-Zellfunktion
beeintrachtigen kénnen.s-wDarlber hinaus kann Fett in der Brustwand und
im Unterleib bei Menschen mit Adipositas die Beatmung erschweren, die
Atemwege anfalliger flr einen Kollaps machen und einen héheren Druck
erfordern, um die Atemwege aufrechtzuerhalten, was zu erhéhten
beatmungsbedingten Schaden fuhren kann. "

Da COVID-19-Impfstoffe eine hohe Wirksamkeit gegen sowohl
leichtes als auch schweres COVID-19 in der Allgemeinbevélkerung
zeigen,zEs ist von entscheidender Bedeutung, dass alle Menschen mit
einem héheren Risiko fiir eine schwere COVID-19-Erkrankung,
einschlieRlich Menschen mit Ubergewicht und Adipositas, geschiitzt
sind. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass die Wirksamkeit von
Impfstoffen gegen saisonale Influenza und andere
Infektionskrankheiten bei Menschen mit Fettleibigkeit geringer ist als
bei Menschen mit gesundem Gewicht, da Fettleibigkeit die Reaktion
auf Impfungen beeintrachtigt.isBeispielsweise haben Studien tber
eine kurzfristig reduzierte serologische Reaktion auf Influenza-
Impfstoff, eine schlechtere anhaltende Serokonversion, eine
beeintrachtigte T-Zell-vermittelte Immunantwort und ein erhdhtes
Influenzarisiko bei geimpften Erwachsenen mit Fettleibigkeit e
berichtet. Daher muss die Wirksamkeit von COVID-19-Impfstoffen bei
Erwachsenen mit Adipositas untersucht werden, damit bei
unterschiedlichen Reaktionen alternative
Risikomanagementstrategien fir infektiose Atemwegserkrankungen
in dieser Population angewendet werden kénnen. Obwohl fast 82,5 %
der britischen Bevdlkerung bis zum 31. Dezember 2021 mindestens
zwei Dosen der COVID-19-Impfstoffe erhalten hatten,sDerzeit sind
keine Informationen uber die Aufnahme der COVID-19-Impfung in
BMI-Gruppen verfugbar.

auch weniger wahrscheinlich geimpft werden als Menschen in anderen

BMI-Kategorien. Bei der Untersuchung der COVID-19-Ergebnisse in der
geimpften Kohorte blieben Personen mit Untergewicht und Personen mit
Adipositas auch nach einer zweiten Dosis des Impfstoffs einem hoheren Risiko
fur einen Krankenhausaufenthalt oder Tod durch COVID-19 als Personen mit

gesundem Gewicht.

Implikationen aller verfiigharen Beweise

Zwei Dosen von COVID-19-Impfstoffen bieten ein hohes MaR an Schutz gegen schwere
COVID-19-Verldufe im Vergleich zu keiner Impfung in allen BMI-Gruppen. Aber auch
nach der Impfung bestand bei Menschen mit niedrigerem und héherem BMI im
Vergleich zu einem gesunden BMI ein signifikant hoheres Risiko fiir eine schwere
COVID-19-Erkrankung. Zukiinftige Forschung sollte untersuchen, ob diese
Assoziationen nach Auffrischungsdosen bestehen bleiben. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass gezielte Anstrengungen unternommen werden mussen, um die Aufnahme
bei Menschen mit niedrigem BMI zu erhéhen, bei denen die Aufnahme geringer ist und
die Wirksamkeit des Impfstoffs verringert zu sein scheint. Strategien zum Erreichen und
Erhalten

Ein gesundes Gewicht sollte auf Bevolkerungsebene priorisiert werden, was dazu

beitragen konnte, die Belastung durch die COVID-19-Erkrankung zu verringern.

Es gibt sparliche Daten zur Wirksamkeit des COVID-19-Impfstoffs bei
Menschen mit Adipositas auf Bevolkerungsebene. Frithe
Wirksamkeitsstudien zeigten keine Hinweise auf einen Unterschied in der
kurzfristigen Wirksamkeit gegen schwere COVID-19-Ergebnisse nach
Untergruppe (definiert als Adipositasvsnicht fettleibig), aber im Allgemeinen
fehlte es an der nétigen Kraft, um moderate Unterschiede zu erkennen.i-is
Eine britische Kohortenstudie, die Daten aus der Primarversorgung
verwendete, berichtete ebenfalls (iber eine anhaltende Immunantwort auf
die Impfung und eine hohe Wirksamkeit gegen symptomatische
Erkrankungen (insbesondere nach der zweiten Dosis) in den meisten
klinischen Risikogruppen, einschlieRlich derjenigen mit schwerer Adipositas
(BMI 2 40 kg/m?). .Es sind jedoch langerfristige Beweise aus der Einfihrung
des Impfstoffs fiir eine Reihe von COVID-19-Ergebnissen in allen BMI-
Gruppen erforderlich, die die Notwendigkeit gezielter Impfstoff-
Auffrischungsprogramme aufzeigen kénnten. Diese Ergebnisse konnten
frihere Assoziationen stiitzen, die zwischen Adipositas und COVID-19-
bezogenen Ergebnissen beobachtet wurden. 5

In dieser Studie haben wir eine groRe, reprasentative
bevélkerungsbasierte Kohorte von mehr als 9 Millionen Menschen in
England verwendet, um den Zusammenhang zwischen dem BMI und der
COVID-19-Impfstoffaufnahme, der Impfstoffwirksamkeit und dem Risiko

schwerer COVID-19-Ergebnisse nach der Impfung zu untersuchen.

Methoden

Studiendesign und Teilnehmer

In diese populationsbasierte Kohortenstudie haben wir Daten
aus einer anonymisierten Forschungsdatenbank von Patienten
aus Uber 1700 Hausarztpraxen in England (QResearch Version
45) eingeschlossen, einschlielich demografischer
Informationen, medizinischer Diagnosen und klinischer Werte (z.
B. BMI und Blutdruck). Wir haben dies mit Daten aus der NHS
Digital-Datenbank positiver Tests fiir eine SARS-CoV-2-Infektion,
der UK National Immunization Database (NIMS) verknupft.
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die Daten zur Aufnahme der Variablen ChAdOx-nCov19 enthielten). Fehlende oder nicht aufgezeichnete Daten zur ethnischen
Zugehorigkeit (AstraZeneca), BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) und zum soziodkonomischen Status sowie zum Raucherstatus wurden als
mMRNA1273 (Moderna)-Impfstoffe aus dem) und Krankenhaus kodiert,unbekannt” und als separate Kategorie eingetragen.

Episodenstatistik (HES) und Sterbeurkunden des UK Office for
National Statistics (ONS). Wir haben Personen ab 18 Jahren
eingeschlossen, die wahrend des Studienzeitraums (8. Dezember
2020 bis 17. November 2021) in einer teilnehmenden
Hausarztpraxis registriert waren und mindestens eine BMI-
Messung in der Krankenakte hatten. Teilnehmer wurden von der
Studie ausgeschlossen, wenn sie vor Studienbeginn (8.12.2020)
COVID-19-Impfstoffe erhalten hatten, wenn ihr Impfdatum fehlte
oder wenn sie vor der Studie eine dokumentierte SARS-CoV-2-
Infektion oder einen Krankenhausaufenthalt hatten beginnen
(Anlage 1S. 3).

Die QResearch-Datenbank ist eine anonymisierte medizinische
Forschungsdatenbank und wurde vom East Midlands Derby
Research Ethics Committee genehmigt (Referenz 18/EM/0400). In
Ubereinstimmung mit dieser ethischen Genehmigung wurde das
Protokoll flir diese Studie vom QResearch Scientific Advisory
Committee Uberprift, bevor der Zugang zu den Daten fir dieses
Projekt genehmigt wurde.

Verfahren

Der BMI (kg/m?) wurde aus den Krankenakten der Hausarztpraxis
entnommen und wir verwendeten den zuletzt gemessenen BMI vor
Studieneintritt fur jede Person. Wir haben den BMI anhand der
Klassifikation der WHO und des britischen National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) in vier Kategorien eingeteilt..imit
Anpassungen flr asiatische Ethnizitat:
(<18,5 kg/m?); gesundes Gewicht (18,5-24,9 kg/m? [18,5-22,9 kg/m?
fiir asiatische Ethnizitat]); Ubergewicht (25,0-29,9 kg/m? [23-27,5 kg/
m? flr asiatische Ethnizitat]); und Fettleibigkeit (30,0 kg/m? [>27,5 kg/
m? fur asiatische Ethnizitat]). Wir gruppierten das Alter nach 18-39
Jahren, 40-59 Jahren, 60-79 Jahren und 80 Jahren oder &lter, da die
Einfuhrung des Impfstoffs in England Uberwiegend nach
Altersgruppen erfolgte. Wir haben den Impfstatus fir die
Wirksamkeitsanalysen unter Berlicksichtigung der Impfdosis und der
Zeitrdume seit der Impfung wie folgt definiert: ungeimpft; 0-6 Tage
nach der ersten Dosis; 7-13 Tage nach der ersten Dosis; 14-20 Tage
nach der ersten Dosis; 21-28 Tage nach der ersten Dosis; mehr als 28
Tage nach der ersten Dosis; 0-6 Tage nach der zweiten Dosis; 7-13
Tage nach der zweiten Dosis; 14 Tage oder mehr nach der zweiten
Dosis; 0-6 Tage nach der dritten Dosis; 7-13 Tage nach der dritten
Dosis; und 14 Tage oder mehr nach der dritten Dosis.

Wir haben die folgenden demografischen Confounder analysiert:
Alter (kontinuierlich), Geschlecht, selbstberichtete ethnische
Zugehorigkeit (klassifiziert als weiBe, asiatische, schwarze, chinesische
und andere ethnische Gruppen), sozio6konomischer Status
(klassifiziert in Quintilen des Townsend-Scoreszsfir einzelne
Teilnehmer), geografische Region, Raucherstatus (unterteilt in nie
geraucht, Ex-Raucher, leichter Raucher [1-9 Zigaretten pro Tag],
maRiger Raucher [10-19 Zigaretten pro Tag] und starker Raucher [>20
Zigaretten pro Tag] ) und relevante Komorbiditaten (Bluthochdruck,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen [einschlieR3lich dekompensierter
Herzinsuffizienz und Schlaganfall], Typ-1-Diabetes und Typ-2-Diabetes)
und Pflegeheimstatus (als bindrer Wert

www.thelancet.com/diabetes-endocrinologyBand 10. August 2022

Ergebnisse

Fur die Impfstoffaufnahme waren die wichtigsten Ergebnisse von Interesse
eine, zwei oder drei Dosen von COVID-19-Impfstoffen, die wahrend des
Studienzeitraums verabreicht wurden. Fir die Wirksamkeit des Impfstoffs
waren Krankenhauseinweisung und Tod die wichtigsten Endpunkte von
Interesse. Eine Krankenhauseinweisung wurde definiert als ein Code der
Internationalen Klassifikation der Krankheiten der 10. Ausgabe (ICD-10) in
ihrer Krankenhausakte fiir bestatigtes (U07.1) oder vermutetes COVID-19
(U07.2) als primare oder sekundére Ursache oder neue
Krankenhauseinweisung in Verbindung mit einer bestatigten SARS-CoV-2-
Infektion in den vorangegangenen 14 Tagen, und der Tod wurde unter
Verwendung von ICD-10-Codes auf ONS-Todesurkunden fiir bestétigten
oder vermuteten Tod durch COVID-19 (primare oder sekundére Ursache)
innerhalb von 28 Tagen nach einem Labor definiert - bestatigte SARS-CoV-2-
Infektion. Wir haben auch ein Ergebnis einer im Labor bestatigten SARS-
CoV-2-Infektion untersucht; jedoch, Da Variabilitat bei den Tests erwartet
wurde und ein hoher Anteil asymptomatischer Infektionen maéglicherweise
seit Beginn der Impfung nicht erkannt wurde, wurden die Ergebnisse der
Krankenhauseinweisung und des Todes als robustere Ergebnisse
angesehen als die Infektion. Fir das COVID-19-Risiko nach der Impfung
haben wir dieselben Ergebnisse wie bei den Impfstoff-

Wirksamkeitsanalysen verwendet.

2 Untergewichtstatistische Analyse

Wir folgten einem vorgegebenen statistischen Analyseplan,
nahmen jedoch eine Anderung an diesem Plan vor, um die dritte
Dosis des Impfstoffs in die Analyse aufzunehmen, da diese Daten
nach Beginn der Analyse verfligbar wurden (Anhang 2). Wir
berechneten den Anteil der Kohorte, der mit einer, zwei oder drei
Dosen geimpft wurde, nach BMI und Altersgruppen. Wir haben
eine Cox-Regressionsanalyse mit Nachbeobachtungszeit (Tage ab
dem 8. Dezember 2020) als Zeitskala verwendet, um die
adjustierten Hazard Ratios (HRs; 95 % CI) fir den Erhalt der
ersten, zweiten und dritten Dosis des Impfstoffs nach BMI-
Gruppe zu berechnen gesundes Gewicht (dh BMI 18,5-24,9) als
Referenzkategorie. Das Modell wurde in 10-Jahres-Altersgruppen
stratifiziert und nach Alter (kontinuierlich), Geschlecht, ethnischer
Zugehdrigkeit, Raucherstatus, soziobkonomischem Status,
Region, relevanter Komorbiditat und Pflegeheimstatus
angepasst. Die Teilnehmer haben die Analyse am 8. Dezember
2020 eingegeben, und wurden am friihesten Datum der
Impfung, des Todes oder am spatesten Datum, an dem Daten
verfugbar waren, zensiert. Die Annahme der proportionalen
Gefahren wurde bei der Inspektion von Log-Log-Plots erfullt.

Far die Analysen der Impfstoffwirksamkeit verwendeten wir ein
verschachteltes Fall-Kontroll-Design, um Odds Ratios [ORs] mit
95 % KIs fur jeden der COVID-19-Ergebnisse bei geimpften
Personen im Vergleich zu nicht geimpften Personen zu schatzen
(Anhang 1, S 2). Jeder Teilnehmer mit einem COVID-19-Ergebnis
wurde nach Alter, Geschlecht, Kalenderdatum, Hausarztpraxis,
Region und Pflegeheimstatus genau mit Kontrollen ohne
Nachweis von COVID-19 abgeglichen

SehenOnlinefir Anlage 1

Fiir mehr auf derProtokoll studierenl|
siehe https://www.qresearch.org/
research/approved-researchprograms-
and-projects/uptakeand-comparative-

safety-of-newcovid-19-therapeutics/

SehenOnlinefiir Anhang 2
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Ergebnis zu diesem Datum, mit einem vorbestimmten Verhaltnis von 1:10
(Falle:Kontrollen), das aus der gesamten Population gezogen wurde, wobei
eine Stichprobe der Inzidenzdichte mit Ersatz verwendet wurde. Die
Teilnehmer nahmen am 8. Dezember 2020 an den Analysen teil und wurden
am frihesten Datum des interessierenden Ergebnisses (d. h. COVID-19-
bedingte Krankenhauseinweisung, Tod oder Infektion), Tod aus anderen
Griinden oder dem spatesten Datum dafiir zensiert Daten lagen vor.
Bedingte logistische Regressionsmodelle beinhalteten eine Interaktion
zwischen Impfstatus und BMI-Kategorie und wurden fir ethnische
Zugehorigkeit, soziobkonomischen Status, Raucherstatus und
Komorbiditdten angepasst. Likelihood-Ratio-Tests wurden berechnet, um p-

Werte flir die Heterogenitat zwischen den BMI-Gruppen zu berechnen.

Das Risiko schwerer COVID-19-Ergebnisse im Zusammenhang mit dem
BMI nach der Impfung wurde an einer Stichprobe von Personen untersucht,
die mindestens eine Dosis des Impfstoffs erhalten hatten. In
Ubereinstimmung mit frilheren Forschungen,.Wir haben 14 Tage oder
mehr verwendet, um die mit dem BMI verbundenen COVID-19-Ergebnisse
nach der Impfung zu bewerten, da es Hinweise darauf gibt, dass 14 Tage
lang genug sind, um eine Immunitat zu erzeugen. Ein multivariables Cox-
Proportional-Hazard-Modell mit Follow-up-Zeit (Tage) als Zeitskala und
eingeschrankte kubische Splines-Modelle mit fiinf Knoten wurden
verwendet, um nichtlineare Assoziationen (HRs [95 % CIs]) zwischen BMI
(behandelt als kontinuierliche Variable mit Referenz 23 kg/m?, wie in einer
friheren Studie verwendets) und schwere COVID-19-Ergebnisse. Separate
Modelle wurden verwendet, um Zusammenhénge zwischen der ersten und
der zweiten Dosis zu untersuchen; zweite und dritte Dosis; und nach der
dritten Dosis. Die Modelle wurden nach Alter (kontinuierlich), Geschlecht,
Kalenderwoche, ethnischer Zugehérigkeit, Rauchen, sozio6konomischem
Status, Region, Komorbiditdten und Pflegeheimstatus angepasst. Der BMI
wird nicht unbedingt gemessen und in den Krankenakten aufgezeichnet. Als

solche,

vor Studienbeginn (n=673), fehlende Impftermine (n=1491)
oder SARS-CoV-2-Infektion vor Studienbeginn (n=520391;
siehe Tabelle und Anhang 1 [S. 3]). Seit der Durchfiihrung der
BMI-Messungen vor Beginn der Studie vergingen im Mittel
5,6 (SD 5,0) Jahre und im Median 3,9 (IQR 1,7-7,9) Jahre. Vom
08.12.2020 bis zum 17.11.2021 wurden in der Kohorte
insgesamt 566461 positive Tests auf eine SARS-CoV-2-
Infektion, 32808 Krankenhauseinweisungen aufgrund von
COVID-19 und 14389 Todesfalle durch COVID-19 verzeichnet.
Die demografischen Merkmale der Stichprobe insgesamt
sowie nach BMI und Impfstatus sind in Tabelle und Anhang 1
(S. 4-5) dargestellt.

Bis zum 17. November 2021 waren in der gesamten Kohorte 19,2 %
(1 758689) der Teilnehmer nicht geimpft, 3,1 % (287246) hatten eine
Impfdosis, 52,6 % (4828327) hatten zwei Dosen und 25- 0 % (2297262)
hatten drei Dosen. Die Aufnahme von zwei oder drei Impfdosen
betrug mehr als 80 % (81-91 %) bei Menschen mit Ubergewicht oder
Adipositas in den Altersgruppen 40-59 Jahre, 60-79 Jahre und 80 Jahre
und alter (Abbildung 1, Anhang 1 [ S. 6]), war aber bei Personen, die
als untergewichtig eingestuft wurden (von 70-83 %) in denselben
Altersgruppen etwas niedriger. Verglichen mit der Kategorie
»Gesundgewicht” war die angepasste HR fur den Erhalt der ersten
Impfdosis bei Personen mit Untergewicht signifikant niedriger (HR
0,909 [95 % KI 0,905-0,913]), aber signifikant héher bei Personen mit
Ubergewicht (1-120 [1-118-1-122]) und Adipositas (1:202 [1-199-1-204];
Anhang 1 [S. 7]). Die angepassten Herzfrequenzen fiir die zweite Dosis
waren bei den Teilnehmern in allen anderen BMI-Kategorien ahnlich
wie bei denen in der gesunden Gewichtskategorie (Untergewicht:
1,044 [1,040-1,049]; Ubergewicht: 1,001 [0,999- 1,003] und
Fettleibigkeit: 1,003 [1,001-1,005]); wahrend die HRs fir die dritte
Dosis gleich blieben

Verzerrungen durch Fehlklassifikationen kdnnten Assoziationen beeinflussen, beobachtetes Muster bei der Aufnahme der ersten Dosis

(Untergewicht: insbesondere bei Personen, deren BMI-Messwerte
viele Jahre vor der SARS-CoV-2-Exposition genommen wurden und
deren BMI sich seit dieser Messung geandert hat. Daher fuihrten wir
eine Sensitivitatsanalyse durch, in der wir die Analysen der
Impfstoffwirksamkeit und des Risikos schwerer COVID-19-Ergebnisse
nach der Impfung auf diejenigen beschrankten, deren BMI innerhalb
von 2 Jahren nach Kohorteneintritt aufgezeichnet wurde. Eine zweite
Sensitivitatsanalyse schloss Personen aus, die in Pflegeheimen lebten,
um die Moglichkeit einer umgekehrten Kausalitdt zu verringern.

Wir haben alle Analysen in Stata (Version 17) durchgeftihrt.

Rolle der Finanzierungsquelle

Der Geldgeber der Studie spielte keine Rolle bei Studiendesign,
Datenerhebung, Datenanalyse, Dateninterpretation oder Erstellung
des Berichts.

Ergebnisse

Aus der urspriinglichen Stichprobe von 12155659 Patienten
(registriert in 1738 verschiedenen Allgemeinpraxen, die an QResearch
teilnehmen) hatten 9694079 Patienten BMI-Daten. Insgesamt 9171524
Erwachsene ab 18 Jahren (mit einem Mittelwert von 52 [SD 19] Jahren)
mit einer BMI-Messung (mittlerer BMI 26,7 [5,6] kg/m?) wurden nach
unserem Ausschluss in die Hauptanalysen eingeschlossen diejenigen
mit COVID-19-Impfdaten

0,877 [0,867-0,887]; Ubergewicht: 1,043 [1,040-1,047]; und
Adipositas: 1,044 [1,040-1,047]).

Die Wahrscheinlichkeit schwerer COVID-19-Ergebnisse
(Krankenhauseinweisung oder Tod) nach BMI-Kategorie und
Intervall nach der Impfung im Vergleich zu ungeimpften
Personen ist in Abbildung 2 und Anhang 1 (S. 8-10)
dargestellt. Die ORs fur Krankenhauseinweisungen waren
bei Personen nach der ersten, zweiten und dritten Impfdosis
im Vergleich zu Personen ohne Impfung in allen BMI-
Kategorien reduziert, obwohl eine signifikante Heterogenitat
bestand (P = 0,0010). 14 Tage nach der zweiten Dosis war die
Wahrscheinlichkeit einer Krankenhauseinweisung signifikant
geringer als bei Nichtgeimpften (Untergewicht: OR 0,51 [KI
95 % 0,41-0,63]; Gesundes Gewicht: 0,34 [ 0,32-0,36],
Ubergewicht: 0,32 [0,30-0,34] und Adipositas: 0,32 [0,30-
0,34]); sowie nach 14 Tagen ab der dritten Dosis
(Untergewicht: 0,05 [0,01-0,39]; Gesundgewicht: 0,07 [0,05-
0,11]; Ubergewicht: 0,08 [0,06-0,10]; und Adipositas: 0,05
[0,04-0,07]).

Die ORs fiir den Tod folgten einem dhnlichen Muster wie die fir den
Krankenhausaufenthalt, mit einer signifikant geringeren
Wahrscheinlichkeit des Todes bei geimpften im Vergleich zu nicht
geimpften Teilnehmern und einer signifikanten Heterogenitat nach
BMI-Kategorie (P < 0,0001). ORs nach 14 Tagen ab der zweiten Dosis

www.thelancet.com/diabetes-endocrinologyBand 10. August 2022
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Gesamtbevélkerung Untergewicht gesundes Gewicht Ubergewicht Fettleibigkeit
(<18,5 kg/m?) (18,5 bis 24,9 kg/m?) (25,0 bis 29,9 kg/m?) (30,0 kg/m?)
Gesamtprobe, n 9171524 320737 3509213 3062 925 2278 649
Todesfalle durch COVID-19 14389(0,2 %) 461 (0,1 %) 4001 (0,1 %) 4688 (0,2 %) 5239 (0,2%)
Krankenhauseinweisung 32808 (0,4 %) 796 (0,2 %) 8315 (0,2%) 10 653 (0,3 %) 13 044 (0,6 %)
von COVID-19
Positive Tests auf COVID-19 566 461 (6,2 %) 22403 (7,0 %) 215 852 (6,2 %) 180 380 (5,9 %) 147 826 (6,5 %)

Impfdosen

Ungeimpft

Einer

Zwei

Drei
Mittlerer BMI (SD), kg/m?
Typ 2 Diabetes
Diabetes Typ 1
Herzkreislauferkrankung
Hypertonie
Durchschnittsalter (SD), Jahre
Sex

Manner

Frauen
Ethnizitat

WeilR

asiatisch

Schwarz

Chinesisch

Andere oder nicht aufgezeichnet
Quintil von Townsend

1

u A W N

Fehlende Daten oder nicht erfasst

Rauchstatus
Nichtraucher
Ex-Raucher
Leichter Raucher
Moderater Raucher

Starker Raucher

Fehlende Daten oder nicht erfasst

Daten sind in n (%), sofern nicht anders angegeben.

1758 689 (19,2 %)
287 246 (3,1 %)
4828327 (52,6 %)
2297 262 (25,0 %)

26,7 (5,6)
694 218 (7,6 %)
59826 (0,7 %)
605 585 (6,6 %)
1792284 (19,5 %)
52(19)

4312323 (47,0 %)
4859 201 (53,0 %)

6 070 653 (66,2 %)
676 214 (7,4 %)
320681 (3,5 %)

82387 (0,9 %)

2021589 (22,0 %)

2267 236 (24,7 %)
2008 005 (21,9 %)
1770337 (19,3 %)
1586 007 (17,3 %)
1498 195 (16,3 %)
41 744(0,5 %)

5345 262 (58,3 %)

2102775 (22,9 %)

1204 760 (13,1 %)
252775 (2,8 %)
119573 (1,3 %)
146 379 (1,6 %)

104 488 (32,6 %)
20303 (6,3 %)
163 844 (51,1 %)
32102 (10,0 %)

17,2(0,9)
3854 (1,2%)
1321 (0,4 %)
9145 (2,9%)
16 696 (5,2 %)
37 (19)

140 307 (43,7 %)
180 430 (56,3 %)

175 820 (54,8 %)

33182 (10,3 %)
9635 (3,0%)
8220 (2,6%)
93 880 (29,3 %)

61743 (19,3 %)
59 574 (18,6 %)
61391 (19,1 %)
65 087 (20,3 %)
71377 (22,3 %)
1565 (0,5 %)

185677 (57,9 %)
32969 (10,3 %)
52778 (16,5 %)
10695 (3,3 %)

4157 (1,3 %)
34 461 (10,7 %)

817 741 (23,3 %)
121348 (3,5 %)
1851 750 (52,8 %)
718 374 (20,5 %)

22,2(1,7)
98 830 (2,8 %)
20 434 (0,6 %)
152 770 (4,4 %)
371401 (10,6 %)
48 (19)

1494 345 (42,6 %)
2014868 (57,4 %)

2354 826 (67,1 %)
165 517 (4,7 %)
99 777 (2,8 %)
55113 (1,6 %)
833 980 (23,8 %)

868 987 (24,8 %)
745 584 (21,2 %)
651 264 (18,6 %)
603 718 (17,2 %)
621864 (17,7 %)
17796 (0,5 %)

2108 349 (60,1 %)
668 375 (19,0 %)
520 548 (14,8 %)
107 362 (3,1 %)

46 131 (1,3 %)
58 448 (1,7 %)

513570 (16,8 %)
82473 (2,7 %)
1589 893 (51,9 %)
876 989 (28,6 %)
27,1(1,5)
231604 (7,6 %)
20862 (0,7 %)
235142 (7,7 %)
665 563 (21,7 %)
55(18)

1660 888 (54,2 %)
1402 037 (45,8 %)

2038 132 (66,5 %)
256 658 (8,4 %)
111 557 (3,6 %)

15363 (0,5 %)
641 215 (20,9 %)

823 146 (26,9 %)
700 687 (22,9 %)
583 646 (19,1 %)
494111 (16,1 %)
448 133 (14,6 %)
13202 (0,4 %)

1763721 (57,6 %)
779 633 (25,5 %)
372440 (12,2 %)

78195 (2,6 %)
38443 (1,3 %)
30493 (1,0 %)

322 890 (14,2 %)
63122 (2,8 %)

1222 840 (53,7 %)

669 797 (29,4 %)

34,3 (4,1)

359930 (15,8 %)
17 209 (0,8 %)
208 528 (9,2 %)

738 624 (32,4 %)

55 (17)

1016 783 (44,6 %)
1261 866 (55,4 %)

1501 875 (65,9 %)
220857 (9,7 %)
99712 (4,4 %)
3691 (0,2%)

452514 (19,9 %)

513 360 (22,5 %)
502 160 (22,0 %)
474 036 (20,8 %)
423091 (18,6 %)
356 821 (15,7 %)
9181 (0,4 %)

1287 515 (56,5 %)
621798 (27,3 %)
258994 (11,4 %)

56 523 (2,5 %)
30842 (1,4 %)
22977 (1,0 %)

TischBaseline-Charakteristika der Studienpopulation nach BMI

waren 0,60 (95 % KI 0,36-0,98) bei Teilnehmern mit
Untergewicht; 0,39 (0,33-0,47) bei Gesundgewichtigen,

0,30 (0,25-0,35) bei Ubergewichtigen und 0,26 (0,22-0,30)

bei Ubergewichtigen mit Fettleibigkeit. Die ORs fiir

Fettleibigkeit: 0,02 [0,01-0,04]).
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Es gab auch eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit einer

bestatigten SARS-COV-2-Infektion nach der ersten und zweiten Dosis
bei Teilnehmern, die geimpft worden waren, im Vergleich zu denen,
die nicht geimpft worden waren, aber niedriger nach der dritten Dosis
Todesfalle nach der dritten Dosis waren ebenfalls signifikant reduziert mit signifikanter Heterogenitat nach BMI-Kategorie im
Vergleich zu ungeimpften Teilnehmern, allerdings bestand fur d(Bséh@Qi Wb aire YESR20Od)Unsicherheit aufgrund einer
deutlich geringeren Fallzahl (Untergewicht: keine Falle; Gesundgewiallwarecﬂédocmiﬁ@rﬂa},t&ﬂsmrgewidpts&ﬁarﬂﬁhﬁaﬁ&a&éhlamd
7 412 835), stieg das Risiko einer Krankenhauseinweisung oder des
Todes linear mit dem BMI nach etwa 30 kg/m? im Vergleich zu einem

BMI von 23 kg/m?, aber es gab keine Hinweise auf dieses Risiko
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Abbildung 1:Anteil der Personen, die
17. November 2021.
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keine, eine, zwei oder drei Impfdosen erhalten haben, nach Alter und BMI-Gruppe Daten vom

deutlich erhéht bei Personen mit einem BMI von weniger als
30 kg/m? (Abbildung 3). Nach der zweiten Dosis gab es klare
J-férmige Assoziationen zwischen BMI und COVID-19-
bedingter Krankenhauseinweisung und Tod, mit signifikant
héheren Herzfrequenzen bei sehr niedrigen (z. B. 18 kg/m?)
und sehr hohen BMIs (z. B. 40 kg/m?). ) verglichen mit BMIs
von 23 kg/m?. Nach der dritten Dosis war die Zahl der
Krankenhauseinweisungen und Todesfalle viel geringer und
es gab kaum Hinweise auf einen Zusammenhang mit dem
BMI mit weiten 95 %-KIs.

Fur die Positivitat des COVID-19-Tests (Anhang 1, S. 11) gab es
eine lineare Assoziation mit dem BMI nach der ersten Dosis, eine
exponentielle Assoziation nach der zweiten Dosis und eine
inverse U-formige Assoziation nach der dritten Dosis mit
signifikant niedrigeren HRs bei sehr niedrig und sehr hohe BMI-
Werte.

Diskussion

Diese grof3e populationsbasierte Kohortenanalyse liefert
Hinweise darauf, dass die Wirksamkeit von COVID-19-Impfstoffen
gegen schwerwiegende Folgen hoch ist. Wir bewerteten die
Wirksamkeit, indem wir Personen, die geimpft worden waren,
mit Personen verglichen, die in allen BMI-Kategorien nicht
geimpft worden waren. Der Impfschutz war bei Personen mit
Untergewicht etwas geringer, die auch seltener geimpft wurden.
Bei der Untersuchung schwerer COVID-19-Ergebnisse in der
geimpften Kohorte blieben Menschen mit Untergewicht und
Adipositas auch nach einer zweiten Dosis des Impfstoffs einem
héheren Risiko fur einen Krankenhausaufenthalt oder Tod durch
COVID-19 als Menschen mit gesundem Gewicht.

Eine grof3e Starke dieser Studie ist die Einbeziehung einer grof3en
reprasentativen Stichprobe der englischen Bevélkerung mit
Verknupfungen zu Impf- und COVID-19-Aufzeichnungen (bis 17.
November 2021). Einige der Schatzungen (insbesondere nach der
dritten Dosis) waren jedoch durch die geringe Anzahl von Ereignissen
eingeschrankt. Die Studie hatte auch eine begrenzte statistische
Aussagekraft, um die Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen
Impfstoffmarken oder Virusstdmmen zu untersuchen. Wir
verwendeten ein abgestimmtes Fall-Kontroll-Design, um die
Wirksamkeit zu untersuchen. Ein Fallkontrolldesign mit negativem
Test ware eine robustere Methode, insbesondere flr
Infektionsergebnisse, um Faktoren zu kontrollieren, die
normalerweise nicht gemessen werden, wie z Feststellung. Jedoch,
Daten zu negativen Testergebnissen waren in der von uns 26
verwendeten QResearch-Datenbank nicht verfligbar. Eine weitere
Einschrankung bestand darin, dass eine Fehlklassifizierung des
Ergebnisses, insbesondere bei Krankenhauseinweisungen, die auf
dem Hohepunkt jeder Welle stattfanden, méglich war, da die
Patienten méglicherweise eine schwere klinische Erkrankung hatten
und es nicht méglich war, sicher zu sein, ob diese Einweisung auf
ihren Gesundheitszustand zuriickzufiihren war oder ob sich ihr
Gesundheitszustand durch die verschlechtert hat

Sensitivitatsanalysen von Schatzungen der SARS-CoV-2-Infektion im Impfstoff. In Bezug auf die Exposition, die Wirksamkeit

des BMI und das Risiko schwerer COVID-19-Ergebnisse

nach der Impfung stiitzten im Allgemeinen die
Hauptschlussfolgerungen der Studie (Anhang 1, S. 12-15). Der erste
Satz von Sensitivitatsanalysen wurde berechnet und umfasste nur
diejenigen mit einem BMI, der innerhalb von 2 Jahren vor dem Eintritt
in die Kohorte aufgezeichnet wurde (n =2 737 610; 30 % der
Gesamtstichprobe; Anhang 1, S. 12-14)). Die Wirksamkeit des
Impfstoffs zeigte in dieser Sensitivitdtsanalyse im Allgemeinen
kleinere ORs im Vergleich zur Hauptanalyse; Die Form der
Assoziationen zwischen dem BMI und dem Risiko schwerer COVID-19-
Ergebnisse in der geimpften Kohorte war jedoch im Allgemeinen
konsistent. Die Stichprobe von Personen mit einer BMI-Messung
innerhalb der letzten 2 Jahre vor Studienbeginn zeigte jedoch eine
unterschiedliche Verteilung der Teilnehmer innerhalb jeder BMI-
Gruppe (Untergewicht: 2,3 %;gesundes Gewicht: 31,3 %; Ubergewicht:
33,6 %; und Adipositas: 32,8 %) im Vergleich zur Hauptstichprobe
(Untergewicht: 3,5 %; Gesundes Gewicht: 38,3 %; Ubergewicht: 33,4 %;
und Adipositas: 24,8 %). Eine zweite Sensitivitatsanalyse schloss
Personen aus, die in Pflegeheimen leben (n =9 125 761, 99 % der
Gesamtstichprobe) und stimmte mit den Hauptergebnissen Gberein
(Anhang 1, S. 13-15).

war nur fur 79,7 % der urspriinglichen Qresearch-Population
verfligbar, was zu einem gewissen Grad an Verzerrung fiihren kénnte,
wenn man bedenkt, dass unsere vorherige Studie berichtete, dass
Menschen ohne aufgezeichneten BMI jinger waren, seltener
Komorbiditaten hatten und eine stérkere Assoziation mit dem Tod
aufwiesen von COVID-19 als diejenigen mit einem aufgezeichneten
BMLsEine weitere Einschrankung besteht, wie bei jeder Studie mit
BMI-Messungen, darin, dass Messungen von GréRe und Gewicht
ungenau sein kénnen, wobei einige Messungen von einem
medizinischen Fachpersonal vorgenommen und andere selbst
gemeldet werden (insbesondere wahrend der Pandemie). Hinzu
kommen tagliche Schwankungen und kleidungsbedingte Fehler bei
der BMI-Messung, die wir in dieser Analyse nicht berlcksichtigen
konnten. Einige Messungen des BMI wurden viele Jahre vor
Studienbeginn aufgezeichnet, aber unsere Sensitivitdtsanalysen der
Impfstoffwirksamkeit und des Risikos von Ergebnissen nach der
Impfung waren robust, wenn sie auf Personen mit BMI-Messungen
innerhalb der letzten 2 Jahre nach Studienbeginn beschrankt waren.
Es war nicht méglich, Gewichtsverdnderungen zu bericksichtigen, die
wahrend der Pandemie aufgetreten sein kénnten, da die Verringerung
der persénlichen Kontakte dieses Gewicht bedeutet
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EINKrankenhauseinweisungen von COVID-19
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und Tod durch COVID-19 bei geimpften vs. nicht geimpften Personen, gruppiert nach BMI-Status Die ungeimpfte Population

wurde als Basislinie fiir OR verwendet (95 % KI). Félle und Kontrollen wurden nach Alter, Geschlecht, Kalenderdatum, Praxis, Region und Pflegeheimstatus abgeglichen. Die Modelle wurden zuséatzlich fir

ethnische Zugehdrigkeit, sozioékonomischen Status, Raucherstatus, Bluthochdruck, Typ-1-Diabetes, Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen angepasst. Es gab keine Schatzung fir die OR fir

Todesfalle durch COVID-19 fir die Kategorie Untergewicht (2 14 Tage nach der dritten Dosis). ODER = Quotenverhaltnis.

Es war unwahrscheinlich, dass sie in diesem Zeitraum unabhangig
gemessen wurden. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass diese
Schwankungen gering waren und mit prapandemischen Trends des
Korpergewichts von Erwachsenen tbereinstimmten.zz.SchlieRlich bestand,
wie bei allen Beobachtungsanalysen, die Mdglichkeit einer verbleibenden
Verwechslung aufgrund nicht gemessener Kovariaten (z. B. Behandlung mit
Kortikosteroiden, Vorhandensein anderer Komorbiditéten,
Bevolkerungsdichte, Beruf oder damit verbundenes Gesundheitsverhalten
wie korperliche Aktivitat).

Auf Bevolkerungsebene hangt die Wirksamkeit des Impfstoffs von der
Aufnahme ab. Bei anderen Atemwegserkrankungen wie Influenza wurde im
Vereinigten Kénigreich eine wesentlich geringere Aufnahme von
Impfstoffen bei Menschen mit Adipositas im Vergleich zu Personen ohne
Adipositas gemeldet. Im Vereinigten Kénigreich erhielten 2017-18 39 % der
Menschen unter 65 Jahren mit einem BMI von 40 kg/m? oder mehr den
Grippeimpfstoff, verglichen mit durchschnittlich 49 % in dieser
Altersgruppe..Umgekehrt fanden wir eine héhere Aufnahme von zwei oder

drei Impfdosen bei Menschen mit
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Ubergewicht und Adipositas als bei Personen mit gesundem Gewicht, aber
die Aufnahme war bei Personen mit Untergewicht signifikant geringer. Die
hohere Durchimpfungsrate bei Menschen mit Adipositas kénnte darauf
zurlickzuflihren sein, dass im Vereinigten Konigreich eine risikobasierte
Planung verwendet wurde, die Menschen mit einem BMI von 40 kg/m? oder
mehr gegeniiber Menschen in vergleichbaren Altersgruppen fur Impfungen
priorisierte.xDartber hinaus priorisierte die Planung Personen mit
gewichtsbedingten Erkrankungen (z. B. Typ-2-Diabetes) fir eine friihe
Impfung.»Die Anpassung an Komorbiditaten erklérte jedoch nicht die
hohere Aufnahme von Impfdosen. Die geringere Impfaufnahme bei
Menschen mit Untergewicht in allen Altersgruppen wurde nicht vollstandig
durch die eingeschlossenen demografischen oder klinischen Faktoren
erklart, aber wir haben keine Anpassungen an andere Erkrankungen
vorgenommen (z. B. Krebs, Autoimmunerkrankungen oder psychische
Erkrankungen), die die Impfaufnahme beeinflussen kénnten .

In Grofbritannien haben die am haufigsten verwendeten COVID-19-
Impfstoffe, ChAdOx-nCov19, BNT162b2 und mRNA1273, eine hohe
Wirksamkeit gegen leichte und schwere Krankheiten gezeigt
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Figur 3Risiko schwerer Folgen von COVID-19 nach der Impfung

Risikoschatzungen nach 14 Tagen nach jeder Impfdosis. Bereinigt um Alter, Kalenderwoche, Geschlecht, ethnische Zugehérigkeit, soziookonomischen Status, Region, Raucherstatus, Bluthochdruck, Typ-1-Diabetes, Typ-2-Diabetes, Herz-Kreislauf-

Erkrankungen und Pflegeheimstatus. Krankenhauseinweisungen von COVID-19 nach der ersten Dosis (A), der zweiten Dosis (B) und der dritten Dosis (C) und Todesfalle von COVID-19 nach der ersten Dosis (D),
zweite Dosis (E) und dritte Dosis (F).
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in der Allgemeinbevélkerung nach der zweiten Dosis, zund danach
eine Auffrischimpfung mit BNT162b2.s:Eine britische Kohortenstudie (mit
etwa 7 Millionen Teilnehmern), die Daten aus der Primarversorgung
verwendete, berichtete (iber eine anhaltende Immunantwort auf die
Impfung und eine hohe Wirksamkeit gegen symptomatische Erkrankungen
nach der zweiten Dosis in den meisten klinischen Risikogruppen.zDie
Wirksamkeit des Impfstoffs bei Menschen mit einem BMI von 40 kg/m? oder
mehr wurde 14 Tage nach der zweiten Dosis eines beliebigen Impfstoffs mit
86 % angegeben, was mit den Ergebnissen der frithen Phase-3-Studien zu
den mRNA-Impfstoffen bei Menschen mit Adipositas Gbereinstimmte.izsIn
diesem Artikel haben wir in allen BMI-Kategorien eine um 40-74 %
niedrigere Wahrscheinlichkeit einer Krankenhauseinweisung oder eines
Todesfalls nach der zweiten Dosis gezeigt (mit etwas niedrigeren
Wirksamkeitsschatzungen bei Personen mit Untergewicht) und eine um
mehr als 90 % niedrigere Wahrscheinlichkeit nach der dritten Dosis; Diese
Schatzungen missen jedoch aufgrund der geringeren Fallzahlen und
kirzeren Nachbeobachtungszeitrdume nach der dritten Dosis mit Vorsicht
interpretiert werden. Die in der Untergewichtsgruppe beobachtete
verringerte Wirksamkeit konnte durch das Vorhandensein von
Gebrechlichkeit oder zugrunde liegenden Bedingungen, die in den Modellen

nicht angepasst wurden, erklart werden, wie z

alle BMI-Gruppen, was im Gegensatz zu den vom UK ONS gemeldeten
Beweisen steht.:sDieses Ergebnis kdnnte falsch sein, da wir kein
negatives Testfall-Kontroll-Design verwenden konnten, um die
Wirksamkeit des Impfstoffs zu bewerten, und Faktoren wie
gesundheitsorientiertes Verhalten, Zugang zu Tests und
Fallermittlung bei Personen, die geimpft wurden, im Vergleich zu
Personen, die geimpft wurden, nicht kontrollieren konnten wurden
nicht geimpft.s.sMoglicherweise gab es auch einen hohen Anteil an
asymptomatischen Féllen, die nach der Impfung nicht getestet
wurden (und daher nicht in unseren Daten erfasst wurden).

Als unsere Analysen auf die geimpfte Kohorte beschrankt
wurden, beobachteten wir ein erhohtes Risiko fur schwere
COVID-19-Verldufe bei Personen mit héheren und niedrigeren
BMIs im Vergleich zu Personen mit einem BMI von 23 kg/m?,
insbesondere nach der zweiten Dosis des Impfstoffs. Die Form
dieser Assoziation stimmt mit unserer friheren Studie in dieser
Kohorte vor Beginn des Impfprogramms tberein. Unter
Menschen mit Adipositas wurden auch konsistente Ergebnisse
aus einer kleinen prospektiven Beobachtungsstudie (n=1022)
berichtet, die das Influenza-Risiko bei geimpften Personen
untersuchte, in der trotz robuster

B. Krebs oder andere Krankheiten, die mit serologischen Reaktionen einhergehen, Erwachsene mit Adipositas, die eine

Immunsuppression hatten, wie diese Erkrankungen

verbunden mit reduzierter Serokonversion und

Antikorperreaktionen, insbesondere nach nur®€iner Dosis.
Uberraschenderweise beobachteten wir ein héheres Risiko einer

Testpositivitat nach der Impfung mit einer oder zwei Dosen Ubereinander

Geimpfte erkrankten doppelt so haufig an Influenza wie ihre
Kollegen mit gesundem Gewicht.::Es ist plausibel, dass selbst bei
einer robusten serologischen Antwort eine beeintrachtigte T-Zell-
Antwort vorliegtisiss«das kénnte die anhaltend héheren Risiken
schwerer COVID-19-Ergebnisse erkldren
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Adipositas trotz Impfung assoziiert. Der nach der dritten Dosis
beobachtete fehlende Zusammenhang kénnte ein frihes Signal daftr
sein, dass eine Auffrischimpfung erforderlich ist, um Menschen mit
Adipositas vollen Schutz zu verleihen, aber diese Zusammenhénge
basieren auf einer sehr kleinen Anzahl von Féllen und missen in
Zukunft neu bewertet werden . Am unteren Ende des BMI-Spektrums
kénnte die Assoziation mit Krankenhauseinweisung und Tod durch
Gebrechlichkeit verwechselt werden, die mit Menschen mit niedrigem
BMI in Verbindung gebracht wirdsss(wobei eine verbleibende
Verwirrung durch Krebs oder andere Krankheiten und Behandlungen
nicht ausgeschlossen werden kann), was auch die anscheinend
reduzierte Wirksamkeit des Impfstoffs erklaren kénnte, die in dieser
BMI-Gruppe beobachtet wurde.

Zusammenfassend liefert diese groRBe gemeinschaftsbasierte
Kohorte von 9 Millionen Menschen in England Beweise daftr,
dass Menschen mit Ubergewicht und Adipositas geimpft werden
besser vor schwerem COVID-19 geschutzt sind. Es wurde festgestellt,
dass die Wirksamkeit bei als untergewichtig eingestuften Personen
geringer war, bei denen die Impfaufnahme ebenfalls signifikant
geringer war. Trotz der beobachteten Wirksamkeit der Impfung bei
Personen aller BMIs bestand bei geimpften Personen mit niedrigeren
und héheren BMIs ein signifikant héheres Risiko flr schwere
COVID-19-Verlaufe als bei Personen mit einem BMI von 23 kg/m?,
selbst nach der zweiten Dosis der Impfung. Diese Assoziationen
kénnten jedoch nach der dritten Dosis reduziert sein, was in
zukUnftigen Studien mit langerfristigen Follow-up-Daten bestatigt
werden muss. Diese Assoziationen, zusammen mit den Mustern, die
nach einer Grippeimpfung beobachtet werden, unterstreichen die
Bedeutung der Forschung, um die Auswirkungen des Kdrpergewichts
auf die Immunfunktion besser zu verstehen.
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