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Wie gut und wie lange schiitzt eine SARS-CoV-2-Infektion

vor einer Reinfektion?

1. Einleitung

Bei der Bekidmpfung der Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Pandemie ist eine wirksame Imp-
fung von tiberragender Bedeutung. Neben dem in-
dividuellen Schutz einzelner Personen durch Imp-
fungen vor Infektion, schwerer Erkrankung oder ei-
nem todlichen Krankheitsverlauf spielt auch die
Verhinderung der Transmission eine wichtige Rolle,
also der Weiterverbreitung von Severe Acute Respi-
ratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2)
durch die Ansteckung weiterer Personen. In
Deutschland kamen bislang fiinf verschiedene
Impfstoffe gegen COVID-19 zur Anwendung. Ob-
wohl hinreichend Impfstoftdosen vorhanden sind,
ist der Anteil an ungeimpften Personen weiterhin
grof. Unter den 18- bis 59-Jihrigen sind beispiels-
weise etwa 7,3 Millionen und in der Altersgruppe
der iber 6o-Jihrigen 1,9 Millionen ohne Impfschutz
(Stand 04.07.2022)." Neben der Schutzwirkung und
Schutzdauer gegen schwere Erkrankung und Tod
durch eine Impfung wurde in der (Fach-)Offentlich-
keit in den vergangenen Monaten zunehmend die
Frage nach dem Ausmaf und der Dauer der natiir-
lichen Immunitit nach einer bereits durchgemach-
ten SARS-CoV-2-Infektion kontrovers diskutiert.?
Diese Frage ist nicht nur im Kontext des Individual-
schutzes von Genesenen von Bedeutung, sondern
insbesondere auch zur Abschitzung des Infektions-
risikos fuir Dritte, welches von genesenen Personen
im Falle einer Reinfektion ausgeht.

Die COVID-19-Pandemie ist durch ein dynamisches
Infektions- und Krankheitsgeschehen gekennzeich-
net. Dies ist neben der Immunitit einerseits auf das
Risikoverhalten und die Lebensumstinde der Men-
schen zuriickzufithren, andererseits auf die Entste-
hung neuer Virusvarianten, die u. a. Verdnderungen
in der Ubertragbarkeit, der Immunevasion und der
Krankheitsschwere bedingen. Um Schutz- und Ein-
dimmungsmafinahmen sinnvoll anpassen zu kon-
nen, ist daher ein kontinuierliches Monitoring der
Viruseigenschaften und deren Auswirkungen auf
das Infektionsgeschehen erforderlich.

Das Robert Koch-Institut (RKI) itberwacht deshalb
kontinuierlich nicht nur das Infektionsgeschehen,’
sondern auch die Virusvarianten durch Analyse
aktueller SARS-CoV-2-Genome mittels der integrier-
ten genomischen Surveillance.* Weiterhin wird seit
Beginn der Pandemie anhand der verfiigbaren Da-
ten fortlaufend der aktuelle wissenschaftliche Stand
in Bezug auf die natiirliche oder durch Impfung er-
worbene Immunitit bzw. den Schutz vor einer
SARS-CoV-2-Infektion ausgewertet. Dies geschieht
sowohl anhand national und international publi-
zierter Daten als auch anhand von in Deutschland
iiber das Meldewesen gewonnener Daten.’

Unter der derzeit vorherrschenden Omikron-
Variante kam bzw. kommt es aufgrund der starken
Immunevasion im Vergleich zur Delta-Variante zu
einer deutlichen Zunahme der Infektionen in allen
Altersgruppen.® Internationale Studien zeigen zu-
dem, dass seit Anfang des Jahres 2022 auch die
Reinfektionen teilweise rapide zunahmen.”® Vor
diesem Hintergrund und aufgrund des hohen o6f-
fentlichen Interesses, insbesondere an der Definiti-
on der Schutzdauer von Genesenen, wird im Fol-
genden der wissenschaftliche Stand unter Domi-
nanz der Delta- und der Omikron-Variante zusam-
mengefasst.

2. Methodisches Vorgehen

Schutzdauer unter der Delta-Variante: Im Dezem-
ber 2021 wurde im Rahmen der 14. Aktualisierung
der COVID-19-Impfempfehlung der Stindigen
Impfkommission (STIKO) durch die Geschiftsstelle
der STIKO und weitere Mitarbeitende des RKI-Fach-
gebiets Impfprivention die wissenschaftliche Evi-
denz zum Schutz von ungeimpften Personen, die
bereits eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht
haben (sog. ,Genesene*), zusammengefasst und be-
wertet. Untersucht wurde das Risiko dieser Perso-
nengruppe fiir eine erneute Infektion (sog. ,Rein-
fektion“) mit SARS-CoV-2 sowie fiir einen schweren
Krankheitsverlauf vor dem Hintergrund der zu die-
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sem Zeitpunkt dominanten Zirkulation der Delta-
Variante. Hierzu wurde ein sog. Rapid Review
durchgefiihrt. Ziel war es, Studien zu identifizieren,
die das Risiko von ungeimpften, zuvor infizierten
Personen fiir eine asymptomatische oder sympto-
matische Reinfektion (inkl. schwere Krankheitsver-
ldufe, Hospitalisierung oder Tod) unter Dominanz
der Delta-Variante untersuchten. Um Aussagen zur
Schutzdauer treffen zu kénnen, wurde fiir den Ein-
schluss von Studien ein Nachbeobachtungszeit-
raum von mindestens sechs Monaten nach der
Erstinfektion definiert. Fiir den Review wurden die
COVID-19 EndNote Library des RKI sowie die Pre-
print-Server medRxiv and bioRxiv nach Eintrigen
mit den Schlagworten ,reinfect*“, ,post-infect*“
und ,natural immunit*“ durchsucht. Die Studien-
daten wurden in tabellarischer Form in Excel extra-
hiert und narrativ zusammengefasst.

Schutzdauer unter der Omikron-Variante: Seit dem
erstmaligen Auftreten der Omikron-Variante im
November 2021 werden wochentlich die o.g. Pre-
print-Server und Google sowie die regelmiflig
erscheinenden Berichte der UK Health Security
Agency auf neue Evidenz hin gepriift, um die Aus-
wirkungen der Omikron-Variante auf die Schutz-
dauer und das Risiko fiir eine Reinfektion von Ge-
nesenen einschitzen zu konnen. Da insbesondere
zu Beginn der Omikron-Welle kaum Daten zu klini-
schen Endpunkten vorlagen, erfolgte erginzend
eine orientierende Literatursuche nach laborbasier-
ten Studien, welche Aussagen zur Neutralisations-
fihigkeit von Serumproben von Personen nach ei-
ner durchgemachten Omikron-Infektion (ein-
schliefflich Omikron-Sublinien) im Vergleich zu
den Pri-Omikron-Varianten erlauben.

Um Aussagen zum Immunschutz von Genesenen
machen zu kénnen, wurden die folgenden Gruppen
miteinander verglichen:

(i) ungeimpfte Personen nach einer durchgemach-
ten SARS-CoV-2-Infektion

(ii) zwei-/dreifach geimpfte Personen ohne vorhe-
rige SARS-CoV-2-Infektion

(iif) ungeimpfte Personen ohne vorherige SARS-
CoV-2-Infektion

3. Ergebnisse

3.1 Schutzdauer unter der Delta-Variante

Im Rahmen der 14. Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung der STIKO wurden vier Studien
identifiziert (Datenstand: 03.11.2021), die die Schutz-
dauer von ungeimpften Personen nach einer durch-
gemachten SARS-CoV-2-Infektion untersuchten. In
allen vier Veroffentlichungen bestand die Ver-
gleichsgruppe aus Personen, die zweifach geimpft
waren und zuvor keine SARS-CoV-2-Infektion
durchgemacht hatten. Untersuchte Endpunkte wa-
ren das Risiko fiir Reinfektionen (inkl. Hospitalisie-
rung oder Tod) unter Delta-Dominanz.

Die vier inkludierten Studien aus Israel, Frankreich
und den USA (zwei retrospektive Kohortenstudien,
zwei Fall-Kontroll-Studien) zeigten zusammenge-
fasst ein sehr heterogenes Bild zum Ausmafl und
zur Dauer des Schutzes der untersuchten Personen-
gruppen.’ "

Die Fall-Kontroll-Studie von Grant et al. aus Frank-
reich untersuchte den Schutz vor einer symptoma-
tischen (Re-)Infektion mit der Delta-Variante
(n=18.194, Durchschnittsalter 38 Jahre).® Im Ver-
gleich zu zweifach geimpften Personen (Comirnaty,
Spikevax oder Vaxzevria) war der Schutz vor einer
Reinfektion bei Personen, die sich bereits in den
vorangegangenen zwei bis sechs Monaten mit
SARS-CoV-2 infiziert hatten, mit 95% [95% Konfi-
denzintervall (KI) go-97] am hoéchsten. Lag die
Erstinfektion linger als sechs Monate zuriick, betrug
der Schutz 74% [95% KI 58 —84]. Zweifach geimpfte
Personen wiesen in den gleichen Zeitabstinden je
nach Impfstoffkombination einen Schutz von 67%
[95% KI 63-71] (zwei mRNA-Impfstoffdosen) bzw.
61% [95% KI 45—72] (mRNA + Vaxzevria) auf.

Eine in Israel durchgefiithrte Studie fand ebenfalls
einen besseren Schutz vor Reinfektion mit der
Delta-Variante bei Personen, die eine SARS-CoV-2-
Infektion durchgemacht hatten, als bei zweifach
mit Comirnaty geimpften Studienteilnehmenden
(n=32.430, Durchschnittsalter 36,1 Jahre).”® In die-
ser retrospektiven Kohortenstudie lag das adjustier-
te Odds Ratio (aOR) fiir eine PCR-bestitigte SARS-
CoV-2-Infektion fiir die geimpfte Kohorte bei 13,06
[95% KI 8,08—21,11] und fiir eine symptomatische
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Infektion bei 27,02 [95% Kl 12,7-57,5]. Damit wur-
de im Vergleich zu den Genesenen ein hoheres Ri-
siko bei den geimpften Personen beobachtet. Der
Beobachtungszeitraum zwischen der ersten und
zweiten Infektion betrug drei bis acht Monate.

In einer US-amerikanischen Studie bezogen sich
die Autorinnen und Autoren explizit auf die o.g.
Studie aus Israel von Gazit et al. und untersuchten
im selben Studienzeitraum dieselbe Fragestellung."
Es wurden ebenfalls ungeimpfte Personen nach ei-
ner durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion mit zu-
vor nicht infizierten, aber zweifach geimpften Per-
sonen (Comirnaty oder Spikevax) hinsichtlich der
genannten drei Endpunkte verglichen. Young-Xu et
al. kamen jedoch zu einem kontriren Ergebnis. In
dieser retrospektiven Kohortenstudie waren minn-
liche Veteranen des US-Militirs die untersuchte
Studienpopulation (n=47102, Durchschnittsalter
62,8 Jahre). Die Inzidenzrate der SARS-CoV-2-In-
fektionen lag in der Gruppe der Genesenen bei 2,7
pro 100.000 Personentage und stratifiziert nach Al-
tersgruppen bei 1,4 (< 65 Jahre) und 4,8 (= 65 Jahre).
In der Vergleichsgruppe waren es je nach verab-
reichtem Impfstoft 0,9 (Spikevax) bzw. 1,3 (Comir-
naty) pro 100.000 Personentage. Das adjustierte
Hazard Ratio (aHR) zeigte fiir die zweifach geimpf-
ten Personen =65 Jahre ein geringeres Risiko fiir
eine SARS-CoV-2-Infektion im Vergleich zu Gene-
senen (aHR Spikevax 0,34 [95% KI 0,14—0,78], Co-
mirnaty 0,32 [95% KI 0,14-0,70]). Bei den End-
punkten Hospitalisierung oder Tod wurden in die-
ser Studie keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den o. g. Personengruppen gesehen.

Bozio et al. untersuchten im Rahmen einer Fall-
Kontroll-Studie, ebenfalls in den USA, das Risiko
fiir eine Hospitalisierung im Zusammenhang mit
COVID-19 (n=7.348).” Fir ungeimpfte Personen
nach einer bereits durchgemachten SARS-CoV-2-
Infektion wurde im Vergleich zu zweifach geimpf-
ten Personen (Comirnaty oder Spikevax) ein funf-
fach erhohtes Risiko fiir eine Hospitalisierung fest-
gestellt (aOR 5,49 [95% KI 2,75-10,99]). In der Al-
tersgruppe = 65 Jahre lag das aOR fiir den untersuch-
ten Endpunkt sogar bei 19,57 [95% KI 8,34—45,91].

Zusammengefasst lassen diese kontriren Studien-
ergebnisse nicht den Schluss zu, dass Personen

nach einer durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion
mit der Delta-Variante oder einer vorherigen Varian-
te langfristig vor einer erneuten Infektion mit Delta
sowie schweren Krankheitsverldufen geschiitzt
sind.

3.2 Schutzdauer unter der Omikron-Variante
Mit Datenstand vom 28.06.2022 wurden insgesamt
sieben relevante epidemiologische Studien identifi-
ziert, die in fiinf Lindern (Katar, Groflbritannien,
Dinemark, Tschechien und den Niederlanden)
durchgefithrt wurden.”-" Zusitzlich wurden in der
Evidenzsynthese sieben laborbasierte Studien be-
riicksichtigt, die Daten zur Neutralisationsfihigkeit
von Seren genesener Personen berichteten.?’-% Die
Vergleichsgruppen zu den ungeimpften und zuvor
infizierten Personen sind in den Studien divers
(zwei-/dreifach geimpft, mit und ohne vorangegan-
gene SARS-CoV-2-Infektion).

3.2.1 Schutz nach Pra-Omikron-Erstinfektion

Eine Test-negative Fall-Kontroll-Studie aus Katar
(n=38.329, Durchschnittsalter 33 Jahre) untersuch-
te die Wirksambkeit einer vorangegangenen SARS-
CoV-2-Infektion bei der Verhinderung einer erneu-
ten symptomatischen Infektion mit der Omikron-
Variante im Vergleich zur Delta-Variante.” Un-
geimpfte Genesene wiesen einen Schutz von 61,9 %
[95% KI 48,2—-72,0] gegen die Omikron-Variante
auf. Gegen die Delta-Variante lag dieser Schutz mit
90,2% [95% KI 81,9-94,6] und gegen die Alpha-
Variante mit 95,3 % [95% KI 66,0-99,3] deutlich
hoher. Fur die Omikron-Variante betrug die durch-
schnittliche Zeit zwischen der Erstinfektion und
erneutem positiven PCR-Test (fiir Fille und Kontrol-
len) 314 Tage (Interquartilsabstand (IQR) 268 -487
Tage).

In einer zweiten Publikation stellte dieselbe Arbeits-
gruppe aus Katar die Ergebnisse ihrer Untersu-
chungen tiber den Zeitraum vom 23.12.2021 bis
zum 21.02.2022 im selben Studiendesign dar
(n=158.484, Durchschnittsalter 32 Jahre)." In zwei
Studienarmen (mit Comirnaty geimpfte Personen
vs. Genesene; mit Spikevax geimpfte Personen vs.
Genesene) wurde der Schutz vor einer (erneuten)
Infektion mit der Omikron-Variante (alle Sublinien)
sowie separat nach den Sublinien BA.1 und BA.2
berichtet. Gegen eine symptomatische Omikron-
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Infektion (alle Sublinien) betrug der Schutz fiir
ungeimpfte Personen, die zuvor eine Pri-Omikron-
Infektion durchgemacht hatten, 50,8 % [95% KI
45,4-55,7] (Comirnaty-Studie) bzw. 52,2 % [95 % KI
46,7-57,1] (Spikevax-Studie). Gegen schwere Ver-
ldufe lag dieser mit 71,6 % [95% Kl 15,7—90,4] (Co-
mirnaty-Studie) bzw. 91,0 % [95% KI 60,8-97,9]
(Spikevax-Studie) hoher. Bei dreifach geimpften
Personen ohne vorangegangene Infektion lag der
Schutz vor einer symptomatischen Omikron-Infek-
tion im Comirnaty-Studienarm bei 54 % [95 % KI
50,4—57,3] und fiir einen schweren Verlauf bei
92,5% [95% KI 84,4—96,3]. Im Spikevax-Studien-
arm betrug der angegebene Schutz fiir diese Perso-
nengruppe fur beide Endpunkte 61,3% [95% KI
53,3—67,9] und 82,7 % [95 % KI —80,2—98,3]. Diffe-
renziert nach den Omikron-Sublinien betrug der
Schutz vor einer symptomatischen Reinfektion mit
BA.1 fiir Genesene 50,2 % [95% KI 38,1-59,9] (Co-
mirnaty-Studie) bzw. 45,1% [95% KI 31,5-56,0]
(Spikevax-Studie) und fiir BA.2 46,1% [95% KI
39,5—51,9] (Comirnaty-Studie) bzw. 43,0 % [95 % KI
36,0-49,3] (Spikevax-Studie). Dem gegeniiber ste-
hen die dreifach geimpften Personen mit einem
leicht hoheren Schutz von 59,6 % [95% KI 52,9—
65,3] (Comirnaty-Studie) bzw. 56,5 % [95% KI 38,1—
69,4] (Spikevax-Studie) vor einer symptomatischen
Infektion mit der BA.1-Sublinie und 52,2 % [95 % KI
48,1-55,9] (Comirnaty-Studie) bzw. 52,9 % [95 % KI
43,0—-061,2] (Spikevax-Studie) vor einer symptomati-
schen Infektion mit BA.2. Hinsichtlich des Schut-
zes von ungeimpften Genesenen vor einer sympto-
matischen Omikron-Reinfektion (BA.1 oder BA.2)
gaben Altarawneh et al. fiir die folgenden vier bis
sechs Monate nach der Erstinfektion 65,7 % (Comir-
naty-Studie) bzw. 75,7 % (Spikevax-Studie) an. In ei-
nem Abstand von zehn bis zw6lf Monaten waren es
48,3% (Comirnaty-Studie) bzw. 51,0 % (Spikevax-
Studie).

Die UK Health Security Agency berichtet fortlau-
fend Ergebnisse aus der SIREN-Studie, die an Be-
schiftigten im Gesundheitswesen durchgefiihrt
wird.” Es wurden zuvor infizierte, nicht geimpfte
Personen mit zwei- und dreifach geimpften Perso-
nen verglichen (n=18.464). In der Gruppe der Ge-
nesenen hatte die Inzidenzrate einer Omikron-
Infektion mit 60,9 pro 10.000 Personentage den
hochsten Wert im Vergleich zu den Kontrollgrup-

pen mit 43,5 (zwei Impfstoffdosen) und 31,0 (drei
Impfstoffdosen). Der Schutz vor einer Omikron-
Infektion war in der Gruppe der zuvor infizierten
und ungeimpften Personen mit 44 % [95% KI
4,0—067] am niedrigsten (nach zwei Impfstoffdosen
60 % [95 % KI 36—75 %], nach drei Impfstoffdosen
71% [95 % KI 56-82]).

In der niederlindischen Studie im Test-negative
Design von Andeweg et al. wurde der Schutz vor ei-
ner Infektion mit der Omikron-Variante BA.1im Ver-
gleich zur Delta-Variante untersucht (n=528.488,
Alter o bis >G6o Jahre)."® Definiert wurden hierfiir
sechs Gruppen: Die Personen waren (i) ungeimptft,
zuvor nicht infiziert, (ii) ungeimpft, zuvor infiziert,
(iii) grundimmunisiert,” zuvor nicht infiziert, (iv)
zuvor infiziert, grundimmunisiert, (v) grundimmus-
nisiert mit anschliefender Durchbruchsinfektion
oder (vi) zuvor infiziert, dreifach geimpft. Die rela-
tive Reduktion des Schutzes bezieht sich auf Perso-
nen >18 Jahre und betrigt fir eine BA.1 Omikron-
Infektion bei ungeimpften Genesenen 25% [95%
KI 21,0-29,0], bei Grundimmunisierten 33 % [95 %
KI 31,0—35,0] und bei dreifach Geimpften 68 %
[95% KI 67,0-70,0]. Gegen die Delta-Variante lag
der Schutz in diesen drei Gruppen bei 78 % [95%
KI76,0-80,0],76 % [95% KI75,0—-76,0] und 93 %
[95% KI 93,0—94,0]. Der hochste Schutz (40 %) ge-
gen eine BA.1 Omikron-Reinfektion bestand fiir Ge-
nesene nach etwa 9o Tagen nach der Primirinfek-
tion und fiel kurz danach auf unter 15 % nach etwa
120 Tagen. In allen untersuchten Kohorten wurde
ein Uiber die Zeit abnehmender Schutz beobachtet.

In Tschechien haben Smid et al. auf der Grundlage
einer nationalen Datenbank den Schutz vor einer
Omikron- bzw. Delta-Infektion und Hospitalisie-
rung von geimpften und genesenen Personen ver-
glichen."” Fiir den Zeitraum von zwei bis sechs Mo-
naten nach der Erstinfektion lag der Schutz vor ei-
ner Omikron-Infektion fiir ungeimpfte Genesene
bei 69% (95% KI 68,0-69,0] im Vergleich zu
93% [95% KI 91,0—94,0] vor einer Delta-Reinfek-

* Grundimmunisiert hier definiert als i) zwei Dosen
Comirnaty, Spikevax oder Vaxzevria >14 Tage oder
ii) eine Dosis Jcovden >28 Tage vor Auftreten der
Symptome.
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tion. Nach sieben bis zehn Monaten waren es 48 %
[95% KI 46,0—-50,0] fiir die Omikron-Variante und
91% [95% KI 90,0—92,0] fiir die Delta-Variante.

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie
aus Katar wurde das Risiko fiir eine SARS-CoV-2-
Infektion sowie fiir schwere Verldufe von ungeimpf-
ten Genesene mit dem von zweifach geimpften Per-
sonen verglichen (zwei Gruppen: Comirnaty und
Spikevax) (n=307.434, Durchschnittsalter 33 Jah-
re).” Hier lag das aHR fiir eine Infektion fiir die Ge-
nesenen bei 0,46 [95% KI 0,45-0,48] (Comirnaty)
bzw. 0,51 [95% KI 0,48-0,53] (Spikevax). Auch fur
eine schwere COVID-19-Erkrankung wurden bei
Genesenen im Vergleich zu Geimpften verringerte
aHR ermittelt, allerdings mit sehr weiten KIs (0,32
[95% KI 0,10—1,00] (Comirnaty) bzw. 0,58 [95 % KI
0,14—2,43] (Spikevax)). Die kumulative Inzidenz
war in beiden Gruppen jeweils in der geimpften Ko-
horte hoher als bei den Genesenen. Diese Studie
zeigt im Vergleich zu den vorherigen Ergebnissen
fur Personen nach einer durchgemachten SARS-
CoV-2-Infektion mit einer Pri-Omikron-Variante ei-
nen hoheren Schutz vor einer Omikron-Reinfektion
im Vergleich zu zweifach geimpften Personen.

3.2.2 Schutz nach Omikron-Erstinfektion

Eine dinische Publikation gibt erste Hinweise auf
eine Reinfektion mit Omikron nach einer bereits
durchgemachten Omikron-Erstinfektion (BA.1 und
BA.2).” In dem Zeitraum vom 22.11.2021 bis zum
11.02.2022 wurden 263 Personen mit einer Reinfek-
tion untersucht (Zeit zwischen Erst- und Reinfek-
tion: 20— 6o Tage). In 67 Fillen handelte es sich um
eine Reinfektion mit Omikron (BA.1-BA.1 n=17,
BA.1-BA.2 n=47, BA.2-BA.2 n=3). Von den 47 Per-
sonen, die zuerst eine Infektion mit der Unter-
variante BA.1 und darauffolgend mit BA.2 hatten,
waren 89 % ungeimpft und das Durchschnittsalter
lag bei 15 Jahren. Der grofite Anteil der Reinfektio-
nen resultierte aus einer vorangegangenen Infek-
tion mit Delta, gefolgt von einer Reinfektion mit
Omikron (n=146). Von den 140 Fillen mit einer
Delta-BA.2-Kombination waren 68% ungeimpft und
im Durchschnitt 16 Jahre alt. Im Rahmen der Studie
wurde keine Kombination aus einer Omikron-
Infektion (BA.1/BA.2) gefolgt von einer Delta-Infek-
tion beschrieben. Die Verfassenden resiimieren,
dass Reinfektionen mit Omikron nach einer Omi-

kron-Infektion selten, aber moglich sind. Sowohl
aus dieser als auch aus den zuvor genannten Stu-
dien lassen sich keine Schlussfolgerungen zur Dau-
er des Schutzes nach einer Omikron-Infektion ab-
leiten.

3.3 Laborbasierte Studien

Da die Studienlage zu Reinfektionen mit Omikron
nach einer bereits durchgemachten Omikron-Infek-
tion von Genesenen anhand klinischer Endpunkte
limitiert ist, wurden Laborstudien herangezogen,
um weiterfithrende Hinweise zu erhalten.

3.3.1 Antikérper-Neutralisationsfihigkeit gegen
Omikron nach einer Pra-Omikron-Infektion

Roéssler et al. bestimmten die Titer von neutralisie-
renden Antikérpern (50 % Neutralisationstiter, IC.,)
gegen die Alpha-, Beta-, Delta- und die Omikron-
Variante in Seren (n=95) der folgenden vier Grup-
pen: (i) zuvor infizierte Personen, (ii) zweifach
geimpfte Personen, (iii) zuvor infizierte und geimpf-
te Personen sowie (iv) geimpfte Personen mit einer
anschliefRenden Durchbruchsinfektion.?® 25 Perso-
nen waren ungeimpft und hatten eine vorangegan-
gene Erstinfektion mit der Alpha-, Beta- oder Delta-
Variante. In diesen Proben wurde groftenteils keine
Neutralisierung der Omikron-Variante beobachtet
und in zwei Fillen eine Kreuzneutralisation gegen
andere Varianten. In Kombination mit einer Impf-
stoffdosis konnte Omikron in 9 von 10 Serumpro-
ben (infiziert/geimpft und geimpft/infiziert) neu-
tralisiert werden, jedoch in einem geringeren Mafie
als Delta.

In den USA untersuchten Schmidt et al. 169 Plas-
maproben von 47 Personen aus folgenden vier Per-
sonengruppen: (i) ungeimpft, zuvor infiziert, (ii) zu-
vor infiziert, zweifach geimpft (Comirnaty oder
Spikevax), (iii) zuvor nicht infiziert, dreifach geimpft
(Comirnaty), (iv) zuvor nicht infiziert, einfach
geimpft (Jcovden).” Es wurde die Neutralisierungs-
fihigkeit der Proben nach einer Infektion mit dem
Wildtyp mit einem Abstand von bis zu einem Jahr
nach der Erstinfektion untersucht. Im Vergleich
zum Wildtyp war die neutralisierende Aktivitit ge-
gen Omikron einen Monat nach Infektion um das
58-fache reduziert (Standardabweichung (SD) +51).
Nach sechs Monaten und nach einem Jahr war die
Neutralisierungsfihigkeit um das 32-fache (SD +23)
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bzw. 43-fache (SD +23) reduziert. Personen, die
nach einer durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion
eine einmalige Impfdosis erhielten, hatten eine 38-
bis 154-fach erhéhte neutralisierende Aktivitit gegen
Omikron.

Eine Studie aus Deutschland kam nach der Unter-
suchung von Seren von zuvor infizierten (Wildtyp)
und ungeimpften Personen iiber einen Zeitraum
von 16 Monaten zu dhnlichen Ergebnissen (n=30).%
Zu beiden Untersuchungszeitpunkten 1,5 Monate
(4—10 Wochen) und zwolf Monate (49—59 Wochen)
nach der Erstinfektion wurde eine nur marginale bis
fehlende Neutralisation von Omikron festgestellt.

In einer Studie aus Hongkong wurde in 135 Serum-
proben ebenfalls die Aktivitit der neutralisierenden
Antikorper untersucht.”? Die Personen waren vor
der Omikron-Dominanz an COVID-19 erkrankt so-
wie hospitalisiert und entweder geimpft oder un-
geimpft. Von den ungeimpften genesenen Personen
wiesen nur 12,3 % neutralisierende Antikérper ge-
gen Omikron auf. Bei Personen, die geimpft waren
(Comirnaty), lag der Wert bei 93,5 %. Geimpfte Per-
sonen hatten einen signifikant héheren Geometric
Mean Titer (GMT) gegen Omikron im Vergleich zu
ungeimpften Personen (85,4 vs. 5,6).

3.3.2 Antikérper-Neutralisationsfihigkeit gegen
Omikron nach einer Omikron-Infektion

In der stidafrikanischen Studie von Richardson et al.
wurde das Plasma von 27 Personen untersucht, die
erstmalig mit SARS-CoV-2 (BA.1) infiziert und hos-
pitalisiert waren.* In allen Proben der 20 ungeimpf-
ten Personen wurden mittels ELISA Antikérper ge-
gen Omikron nachgewiesen, wohingegen die Bin-
dung gegen die Delta-Variante im Vergleich 1,7-fach
schwicher war. Die neutralisierenden Antikérper-
spiegel waren gegen Omikron ebenfalls hoch (GMT
4.288) und gegen Delta um das 20-fache geringer.
Diese Ergebnisse beziehen sich auf einen Zeitraum
von maximal 10 Tagen (Median 4 Tage) nach einer
Omikron-Infektion und geben deshalb ein Bild un-
mittelbar nach der akuten Erstinfektion.

Aufgrund der derzeit zirkulierenden Omikron-Sub-
linien BA.4 und. BA 5 stellt sich zudem die Frage,
inwiefern sich eine Omikron-Erstinfektion (die z. B.
zu Beginn des Jahres 2022 erfolgt sein kann) auf

eine mogliche Reinfektion mit einer anderen Omi-
kron-Variante bei ungeimpften Personen auswirkt.

Zwei Studien aus den USA untersuchten jeweils
Serumproben von ungeimpften Teilgruppen nach
einer durchgemachten BA.i-Infektion hinsichtlich
ihrer Neutralisationsfihigkeit von verschiedenen
Omikron-Sublinien bzw. Delta.??¢ Kurhade et al.
berichten Daten von 20 ungeimpften COVID-19-
Patientinnen und -Patienten, deren Serumproben
8—62 Tage nach der positiven Diagnostik entnom-
men wurden.” Bei Qu et al. handelt es sich eben-
falls um hospitalisierte und ungeimpfte Personen
(n=15), deren Seren 1—8 Tage nach der Kranken-
hausaufnahme entnommen wurden.”® In beiden
Studien fillt auf, dass die Neutralisationsfihigkeit
dieser Seren gegen die Sublinien BA.4 und BA.5
signifikant vermindert ist.

4, Zusammenfassung und Diskussion

Die bisherigen Studienergebnisse deuten darauf
hin, dass eine Erstinfektion mit einer Pri-Omikron-
Variante (Wildtyp, Alpha, Beta, Delta) ungeimpfte
Personen weniger gut vor einer Reinfektion mit
Omikron schiitzt als beispielsweise vor einer Rein-
fektion mit Alpha oder Delta.”'®" Auch die identifi-
zierten laborbasierten Studien zeigen wenig bis
keine neutralisierende Aktivitit gegen Omikron in
Serumproben von Personen, die mit einer Pri-
Omikron-Variante infiziert waren.?*-?? Insgesamt
liegt der Schutz vor einer Reinfektion in den aufge-
fithrten Studien fiir ungeimpfte genesene Personen
zwischen 25-69 %"~ und jeweils unterhalb der
Angaben fiir die zwei- bzw. dreifach geimpften Per-
sonen der Vergleichsgruppen.™'¢ Eine Ausnahme
bildet die epidemiologische Studie von Chemaitelly
et al. mit einem geringeren Risiko fiir eine (erneute)
Infektion bei Genesenen im Vergleich zu zweifach
geimpften Personen.”

Ungeimpfte und zuvor nicht infizierte Personen
scheinen nach einer Erstinfektion mit der Omikron-
Sublinie BA.1 einen Immunschutz gegen dieselbe
Omikron-Sublinie aufzubauen, hiufig jedoch nicht
oder nur in vermindertem Ausmaf} gegen vorherige
SARS-CoV-2-Varianten.? Nach einer Erstinfektion
mit der BA.1-Sublinie liegt eine deutlich geringere
Neutralisationsfihigkeit gegen andere Omikron-
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Sublinien vor, insbesondere gegen die beiden derzeit
zirkulierenden Sublinien BA.4 und BA.5.%7% Zum
jetzigen Zeitpunkt ist deshalb von einer einge-
schrinkten und teilweise fehlenden Kreuzimmuni-
tit nach einer Omikron-Infektion gegen andere
SARS-CoV-2-Varianten (inkl. Omikron-Sublinien
und Delta) auszugehen.

Bereits unter dominanter Zirkulation der Delta-
Variante lagen nur limitierte Daten zum Ausmafd
und zur Dauer des Schutzes gegen Reinfektionen
bei genesenen und ungeimpften Personen vor. Die-
se Studien beschrinkten sich auf einen maximalen
Nachbeobachtungszeitraum von acht Monaten.*"
Zudem untersuchten die Studien unterschiedliche
Endpunkte und berichteten z.T. widerspriichliche
Ergebnisse. So war kein konsistenter Schutz von un-
geimpften Genesenen zu beobachten und in der
Hilfte der Studien lag sogar fiir Genesene ein hohe-
res Risiko fiir eine Reinfektion und Hospitalisie-
rung im Vergleich zu geimpften Personen vor.™"
Vor dem Hintergrund dieser Datenlage war die
STIKO im Dezember 2021 zu dem Schluss gekom-
men, dass die verfiigbare Evidenz nicht ausreicht,
um unter der Delta-Variante von einer Schutzdauer
vor Reinfektion von mehr als sechs Monaten auszu-
gehen.

Die epidemiologische Datenlage zum Ausmafs des
Schutzes und zur Schutzdauer bei ungeimpften
Personen nach einer durchgemachten SARS-CoV-2-
Infektion unter der Omikron-Variante ist derzeit
noch sehr liickenhaft. Die vorliegenden Ergebnisse
beschrinken sich bisher vorrangig auf Erstinfektio-
nen mit dem Wildtyp sowie der Alpha-, Beta- und
Delta-Variante. Hier war der Schutz im Rahmen der
Untersuchungen im Vergleich zu den geimpften
Personen grofitenteils vermindert.=" Nur drei der
epidemiologischen Studien berichten konkret tiber
den zeitlichen Verlauf der Schutzdauer von Genese-
nen. Zwei bis sechs Monate nach der durchgemach-
ten Pri-Omikron-Erstinfektion lag der Schutz vor
einer Reinfektion mit Omikron je nach Publikation
sehr divergent zwischen 15 % und 75,7 %."'*" Nach
sieben bis zehn Monaten belduft sich dieser auf
48 %" bzw. nach zehn bis zwolf Monaten auf 48,3 %
und 51%." Lag die Infektion bis zu einem Jahr zu-
riick, zeigen Labordaten, dass eine Neutralisie-

rungsfihigkeit gegen die Omikron-Variante kaum
mehr nachweisbar war.?’-*

Erste Ergebnisse unter Omikron zeigen, dass Rein-
fektionen haufiger sind”® und dass es moglich ist,
sich kurz nach einer Omikron-Infektion erneut mit
dieser Variante zu infizieren.” Unklar ist, wie lange
eine Omikron-Infektion vor einer Reinfektion mit
Omikron oder einer anderen Variante schiitzt. Da
erste Labordaten auf ein vermindertes Kreuzprotek-
tionspotenzial nach einer Omikron-Infektion hin-
weisen, kann vermutet werden, dass eine Omikron-
Infektion nur eine geringe Schutzdauer gegeniiber
Reinfektion mit anderen SARS-CoV-2-Varianten
hat.?-222526 Kurz nach einer erstmaligen Omikron-
Infektion war die Neutralisationsfihigkeit der Anti-
korper zwar gegen Omikron stirker als gegen die
Delta-Variante, dies wurde jedoch nur iiber einen
kurzen Zeitraum von wenigen Tagen beobachtet.?
Zusitzlich gibt es erste Hinweise auf eine vermin-
derte Kreuzimmunitit der Omikron-Sublinien, ins-
besondere hinsichtlich BA.4 und BA.5 nach kiirz-
lich zurtickliegender BA.1-Infektion.”®? Diese Er-
gebnisse werden durch eine kiirzlich erschienene
Ubersichtsarbeit gestiitzt, welche hohere und lin-
ger anhaltende Antikorperspiegel sowie lingere
Zeitrdume bis zu einer Durchbruchsinfektion bei
geimpften Personen (Comirnaty, Spikevax) im Ver-
gleich zu Personen nach einer durchgemachten
SARS-CoV-2-Infektion berichtet.”

4.1 Limitationen

Zur Einordnung der aufgefithrten Ergebnisse miis-
sen Limitationen der eingeschlossenen Studien be-
riicksichtigt werden. Bei vier epidemiologischen
Studien handelt es sich um vorliufig publizierte Er-
gebnisse (sog. Preprints).™'*"" Die Studienpopula-
tionen unterscheiden sich z.T. erheblich voneinan-
der. Wihrend einige Studien eher junge Teilneh-
mende einschlossen,*'®™ yntersuchten andere
iltere” oder hospitalisierte Personen.’”? Die labor-
basierten Studien beruhen zumeist auf sehr klei-
nen Stichproben.?-% Gleiches gilt fiir die epidemio-
logische Studie zu Erst- und Zweitinfektionen mit
Omikron.”

In allen Studien kénnen unentdeckte asymptomati-
sche Infektionen innerhalb den Vergleichsgruppen
nicht ausgeschlossen werden. Uberwiegend wurden
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die Erstinfektionen der Studienteilnehmenden mit-
tels PCR-Testung gesichert, bei einer Studie beruht
der Infektionsstatus jedoch auf Selbstangaben.® In
den drei Studien aus Katar wurden seit Januar 2022
zudem auch Antigenschnelltests verwendet.”'*"® In
einer Studie basieren die Impfdaten der Teilneh-
menden auf Selbstangaben.'

Bei den epidemiologischen Studien werden die
Nachbeobachtungszeitriume und auch der Abstand
zwischen der Erst- und Zweitinfektion haufig mit
grolen bzw. ungenauen Zeitspannen angege-
ben.* ™" Eine Schwierigkeit, die daraus resultiert,
ist die genaue Ableitung einer zeitlichen Angabe fiir
die Schutzdauer von Genesenen. Des Weiteren ist
anzumerken, dass in einigen Studien die KIs sehr
breit und damit die Punktschitzer wenig aussage-
kriftig sind. ™21

4.2 Schlussfolgerungen

Auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz ist unter
der Dominanz der Omikron-Variante nicht von ei-
nem langfristigen Schutz vor einer Reinfektion fiir
ungeimpfte genesene Personen auszugehen. Insbe-

sondere vor dem Hintergrund einer vorangegange-
nen Infektion mit einer Pri-Omikron-Variante ist
dieser reduziert. Es bedarf weiterer Daten aus Stu-
dien mit klinischen Endpunkten zu Reinfektionen
mit der Omikron-Variante nach einer bereits durch-
gemachten Omikron-Infektion von Genesenen, um
Aussagen iiber die Dauer des Schutzes und die
Transmission treffen zu kénnen. Dies wird mittel-
fristig jedoch methodisch eine Herausforderung
darstellen, da immer mehr Menschen geimpft und
moglicherweise auch asymptomatisch mit SARS-
CoV-2 infiziert sein werden. Trotz der o.g. Limita-
tionen belegen die vorliegenden Daten, dass auch
genesene Personen von einer Impfung profitieren.
Die STIKO gibt entsprechende Empfehlungen, wie
bei Personen nach durchgemachter Infektion gegen
COVID-19 geimpft werden soll.?

< o | > |:= I
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