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Wissenschaftliche Begriindung zur
COVID-19-Impfempfehlung der STIKO fiir Personen
mit durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion

und bisher unvollstindiger Immunisierung

1. Hintergrund

Die Stindige Impfkommission (STIKO) gibt in ih-
rer Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)Impf-
empfehlung Hinweise zu den empfohlenen Impf-
schemata fiir die Grund- und Auffrischimpfung,
wenn immungesunde Personen vor oder nach Be-
ginn der COVID-19-Impfserie eine labordiagnos-
tisch bestitigte Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2-(SARS-CoV-2-)Infektion durch-
gemacht haben. Zur besseren Ubersicht sind diese
Empfehlungen seit Mitte November 2021 in einer
Tabelle (,Empfehlung zur Durchfithrung der
Grundimmunisierung und Auffrischimpfung bei
unterschiedlichen Impfanamnesen und nach
durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion bei Im-

nen als auch COVID-19-Impfungen als Expositions-
ereignisse aufgefithrt. Allgemein ist empfohlen,
dass eine Impfung im Abstand von mindestens
3 Monaten zur durchgemachten SARS-CoV-2-Infek-
tion erfolgen soll, wenn die Infektion durch PCR-
Testung gesichert” wurde. Kann der Infektionszeit-
punkt nicht eindeutig festgestellt werden, weil die
durchgemachte Infektion ausschlieBlich serolo-
gisch gesichert* wurde, soll die Impfung in einem
Abstand von mindestens 4 Wochen zum labordiag-
nostischen Nachweis gegeben werden.

Die Zirkulation der Omikron-Variante, die in
Deutschland im Dezember 2021 einsetzte, hat zu ei-
ner deutlichen Zunahme an SARS-CoV-2-Infektio-

*

Der Nachweis einer gesicherten, durchgemachten
SARS-CoV-2-Infektion kann durch direkten Erregernachweis
(PCR) zum Zeitpunkt der Infektion oder durch den Nachweis von
spezifischen Antikérpern erfolgen, die eine durchgemachte Infek-
tion beweisen. Die labordiagnostischen Befunde sollen in einem
nach der Richtlinie der Bundesirztekammer zur Qualititssiche-
rung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (RiLiBAK) ar-
beitenden oder nach DIN EN ISO 15189 akkreditierten Labor er-
hoben worden sein.

nen gefiihrt. Betroffen sind sowohl Ungeimpfte, un-
vollstindig Geimpfte, vollstindig Grundimmuni-
sierte sowie Personen, die bereits eine Auffrisch-
impfung erhalten haben. Aulerdem hiufen sich
auch Reinfektionen bei Personen, die schon eine
SARS-CoV-2-Infektion mit einer anderen oder der-
selben Virusvariante durchgemacht haben. Die
Omikron-Variante weist zahlreiche Mutationen im
Spikeprotein auf, die das Auftreten von Durch-
bruchsinfektionen und Reinfektionen begiinstigen.

Daraus ergeben sich vielfiltige Fragen in Bezug auf
die Notwendigkeit der Verabreichung weiterer Impf-
stoffdosen fiir die Grundimmunisierung und Auf-
frischimpfung sowie hinsichtlich des empfohlenen
zeitlichen Abstands zwischen Infektion und Imp-
fung bei Personen, die bereits eine bzw. mehrere
SARS-CoV-2-Infektionen durchgemacht haben. Die
STIKO hat daher ihre diesbeziiglichen Empfehlun-
gen Uberpriift und aktualisiert sowie die dazugeho-

2. Studienlage zum Schutz nach durch-
gemachter SARS-CoV-2-Infektion und
COVID-19-Impfung (Hybride Immunitit)
Serologische Untersuchungen von Personen nach
durchgemachter Omikron-Infektion, die vor oder
nach der Infektion keine COVID-19-Impfung erhal-
ten hatten, zeigen, dass die AntikGrperantwort ge-
geniiber Omikron niedrig und der anzunehmende
Schutz vor einer Reinfektion geringer ist."?Im Un-
terschied dazu haben mehrere Studien nachgewie-
sen, dass der auf Basis der Immunmarker anzuneh-
mende Schutz von Personen, die eine SARS-
CoV-2-Infektion durchgemacht hatten und anschlie-
Rend eine mRNA-Impfstoffdosis erhalten haben,
deutlich besser ist als der Schutz nach alleiniger
SARS-CoV-2-Infektion.>* Die Reaktivitit der Anti-
kérper gegeniiber der Rezeptorbindungsdomine
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(RBD) von SARS-CoV-2, die Neutralisationskapazi-
tit sowie die Zahl der RBD-spezifischen B-Gedicht-
niszellen bleiben zwar im Zeitraum zwischen 6-12
Monaten nach der SARS-CoV-2-Infektion relativ sta-
bil, aber eine zusitzliche COVID-19-Impfung be-
wirkt erginzend eine Zunahme aller Komponenten
der humoralen Immunabwehr und eine Zunahme
der Neutralisationskapazitit. Neutralisierende Anti-
korper bilden eine sehr wichtige Komponente der
antiviralen Immunabwehr. Die Héhe der neutrali-
sierenden Antikérperkonzentrationen, die das
Immunsystem nach SARS-CoV-2-Infektion oder
COVID-19-Impfung generiert, ist trotz eines fehlen-
den Grenzwertes ein guter Marker fiir den Schutz
vor einer symptomatischen SARS-CoV-2-Infektion.®

Personen, die nach einer SARS-CoV-2-Infektion
geimpft werden, verfiigen iiber einen guten Schutz
gegen die bislang neu auftretenden besorgniserre-
genden Varianten (Variants of Concern (VoC)) mit
Immune-Escape-Eigenschaften.” Bestitigt wird dies
durch Studienergebnisse, die zeigen, dass polyklo-
nale Antikorper im Plasma von Personen mit durch-
gemachter SARS-CoV-2-Infektion und anschliefRen-
der Impfung Pseudotypen mit hochresistenten
Spikeproteinen effektiv neutralisieren kénnen.® Die
Neutralisationskapazitit von Personen, die eine
SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht haben und
anschlieflend eine mRNA-Impfstoftdosis erhalten
hatten, war gegentiber bekannten Virusvarianten
sowie gegen neue Varianten und VoC ausgeprigter
als die von naiven Personen nach alleiniger Imp-
fung.”-" Die Verabreichung einer 2. Impfstoffdosis
in einem Impfabstand von 3—4 Wochen nach der
1. Impfstoffdosis fithrte bei Personen nach durchge-
machter SARS-CoV-2-Infektion zu keinem Anstieg
der neutralisierenden Antikorperkonzentrationen.”
Es wird geschlussfolgert, dass die nach SARS-
CoV-2-Infektion und der Verabreichung einer 1-ma-
ligen Impfstoffdosis erlangte ,hybride Immunitat*
bei Rekonvaleszenten durch eine 2. Impfstoffdosis
in einem kurzen Abstand von wenigen Wochen
nicht weiter gesteigert werden kann, wohingegen
nach einem lingeren Impfabstand von mehreren
Monaten die Neutralisationskapazitit deutlich zu-
nimmt."

Eine Langzeitstudie aus Deutschland, die rekonva-
leszente (n=98) und SARS-CoV-2-naive Personen

(n=73), die eine mRNA-Impfung erhalten hatten,
einschloss, hat gezeigt, dass die effektivste Neutrali-
sationskapazitit gegeniiber VoC (inkl. Omikron)
aufgebaut wird, wenn nach durchgemachter SARS-
CoV-2-Infektion noch 2 weitere Impfstoftdosen ver-
abreicht werden oder wenn bisher 2-mal Geimpfte
eine 3.Impfstoffdosis bekommen oder eine SARS-
CoV-2-Infektion durchmachen.” Vergleichbare Er-
gebnisse liefert eine Studie an Krankenhausmitar-
beitenden in einer Hamburger Klinik, die wihrend
der Omikron-Welle vom 17.01.—31.01.2022 durchge-
fithrt wurde.”® Die Untersuchung zeigte, dass die hu-
morale Immunantwort bei Personen, die nach einer
SARS-CoV-2-Infektion noch 2 Impfstoffdosen erhal-
ten hatten bzw. bei denjenigen, die 3 COVID-19-
Impfstoffdosen erhalten hatten, die héchsten Anti-
korperkonzentrationen gegen die RBD des Spike-
proteins aufwies. Es wird geschlussfolgert, dass
3 SARS-CoV-2-Antigenexpositionen notwendig sind,
um eine moglichst gute Immunantwort zu generie-
ren. Untersuchungen haben gezeigt, dass Omikron-
Durchbruchsinfektionen bei 2-mal mit einer
mRNA-Impfstoffdosis vorgeimpften Personen zu
einer robusten und sehr breiten B-Gedichtniszell-
antwort fithrt, die sich nicht nur gegen Omikron
richtet sondern auch die Immunitit gegen andere
bisher zirkulierende VoC verbessert. Die Neutralisa-
tionskapazitit umfasst nicht nur die Omikron-
Variante, sondern schliefst auch andere VoC mit
ein."”

Eine Studie aus dem Vereinigten Konigreich unter-
suchte den Unterschied des Impfschutzes bei Per-
sonen mit COVID-19-Auffrischimpfung (3-maliger
Impfung) mit und ohne vorangegangener SARS-
CoV-2-Infektion.” Die Vakzineeffektivitit (VE) be-
trug nach Auffrischimpfung ohne vorangegangener
Infektion 62% (95% Konfidenzintervall (KI):
41-75) und bei Personen nach Auffrischimpfung
und zusitzlich vorangegangener Infektion 71%
(95% KI: 56-82). Obwohl der Unterschied nicht
signifikant ist, l4sst sich hieraus ein gewisser Vorteil
von zusitzlichen Impfungen ableiten, auch wenn
bereits 3 Antigenkontakte (inkl. Infektion) stattge-
funden haben.

In einer israelischen Studie wurden die Infektions-
raten bei zuvor Infizierten und zuvor Geimpften im
Zeitraum von August bis September 2021 vergli-
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chen, um die Schutzdauer der natiirlich erworbe-
nen Immunitit und der hybriden Immunitit zu ver-
gleichen.” Bei Ungeimpften mit durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion stieg die Infektionsrate von
10,5 pro 100.000 Risikotage 4—6 Monate nach In-
fektion auf 30,2 nach mehr als 1 Jahr. Bei Personen,
die nach der SARS-CoV-2-Infektion 1-malig geimpft
worden waren, stieg die Rate von 3,7 bei <2 Monate
zuriickliegender Impfung auf 11,6 bei >6 Monate
zuriickliegender Impfung an. Bei ausschliefRlich
Grundimmunisierten stieg die Rate von 21,1 bei
<2 Monate zuriickliegender Impfung auf 88,9 bei
> 6 Monate zuriickliegender Impfung an. Weiterhin
wurden die adjustierten Raten bestitigter SARS-
CoV-2-Infektion in den Subgruppen , genesen nach
SARS-CoV-2-Infektion“, ,genesen und dann
geimpft“ sowie ,geimpft und dann genesen* zu ver-
schiedenen Zeitpunkten nach dem letzten Ereignis
bestimmt. Im Zeitraum von 4-5 Monaten nach
dem letzten Ereignis unterschieden sich die Infek-
tionsraten in den 3 Gruppen kaum (,Genesene*:
10,5 (95% KI: 88-12,4), ,genesen und dann
geimpft“: 10,3 (95% KI: 9,4—11,4), ,geimpft und dann
genesen“: 12,8 (95% KI: 9,9-16,6) pro 100.000
Risikotage). Wenn das letzte Ereignis 6—8 Monate
zuriicklag, stiegen die Raten leicht an und betrugen
14,0 (95% KI: 13,3-14,8), 11,6 (95% KI: 10,0-13,5)
und 17,2 (95% KI: 15,2-19,2). Diese Raten waren
deutlich niedriger als die bei 2-fach-Geimpften ohne
zuriickliegender Infektion, wenn die 2. Impfstoft-
dosis 4—5 Monate (69,2; 95% KI: 68,8-69,8) bzw.
6-8 Monate (88,9; 95% KI: 88,3—89,06) zurticklag.
Nach einer Auffrischimpfung wurde der Immun-
schutz wiederaufgebaut und die Rate ging auf &,2
(95% KI: 8,0-8,5) ab 2 Monate nach Auffrisch-
impfung zuriick. Unabhingig vom Abstand zum
letzten Ereignis betrug die Rate schwerer COVID-19-
Erkrankungen bei =6o-Jdhrigen 0,6 fir die Sub-
gruppe ,Genesene*, o,5 fiir die Subgruppe ,genesen
und dann geimpft* und 1,1 fir die Subgruppe
»geimpft und dann genesen®, 4,6 fiir die 2-fach
Geimpften und o,4 fiir die Personen nach Auffrisch-
impfung.

Die Studienlage zur hybriden Immunitit aus Beob-

Hier wird der Schutz vor SARS-CoV-2-Reinfektion
(jegliche SARS-CoV-2-Infektion, symptomatische
SARS-CoV-2-Infektion und SARS-CoV-2-assoziierte

Hospitalisierung) nach vorangegangener Infektion
und die VE nach 2-maliger Impfung sowie nach
durchgemachter Infektion und 1, 2 bzw. 3 Impfun-
gen dargestellt.’®?'-2

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass der
auf Basis der Immunmarker anzunehmende Schutz
von Personen mit durchgemachter SARS-CoV-2-
Infektion von einer zusitzlichen Impfstoffdosis pro-
fitiert und die Immunantwort bei zukiinftigen Ex-
positionen gegentiber SARS-CoV-2 im Vergleich zur
Immunantwort von ausschliefllich Geimpften stir-
ker ist und auch breiter ausfillt. Die Kombination
einer natiirlich erworbenen Immunitit und einer
Vakzine-induzierten Immunitit wird als hybride
Immunitit bezeichnet.”® Die natiirliche Immunitit
und Impfstoff-induzierte Immunitit nutzen zwei
unterschiedliche Wege des Immunsystems, die sich
synergistisch erginzen.

3. Fazit und Empfehlung

Wie auch bei anderen Totimpfstoffen sind
zur Erreichung eines guten Impfschutzes bei der
Impfung gegen die SARS-CoV-2-Infektion bzw.
COVID-19 in der Regel 3 Impfstoftdosen notwendig.
Ein vollstindiger Impfschutz wird durch die Verab-
reichung von 2 Impfstoffdosen in einem Impfab-
stand von wenigen Wochen und einer anschliefRen-
den 3. Impfstoffdosis nach einem verlingerten Impf-
intervall von mehreren Monaten erreicht.

Personen, die eine laborbetitigte SARS-CoV-2-
Infektion durchgemacht haben, entwickeln eine Im-
munitit gegentiber SARS-CoV-2, die sie in der Regel
iiber mehrere Monate vor einer erneuten Infektion
schiitzt. Dieser Schutz ist jedoch nicht dauerhaft
und insbesondere nach dem Auftreten der Omikron-
Virusvariante hiufen sich Reinfektionen bei ehe-
mals SARS-CoV-2-Infizierten. Inzwischen gibt es
auch bereits Berichte iiber Reinfektionen mit dersel-
ben Variante nach Erstinfektionen mit der Omikron-
Variante. Die STIKO geht davon aus, dass eine
durchgemachte symptomatische oder asymptoma-
tische Infektion mit SARS-CoV-2 nicht ausreicht,
um spitere COVID-19-Erkrankungen zu verhin-
dern. Vielmehr haben immunologische Untersu-
chungen und klinische Beobachtungsstudien erge-
ben, dass ein solider Schutz vor Infektion und
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Infektions- bzw. Impfanamnese Weiteres Vorgehen bei der COVID-19-Immunisierung
1. Ereignis 2. Ereignis Abstand zw. 3. Ereignis Abstand zw. Grundimmunisierung? Auffrisch-
1. u. 2. Ereignis 2. u. 3. Ereignis impfung?
Bei PCR-Nachweis' 1 Impfstoffdosis
in der Regel 3 Monate? nach Infektion;
- - Bei serologischem Nachweis'
1 Impfstoffdosis im Mindestabstand
von 4 Wochen zur Labordiagnose
1 Impfstoffdosis in der Regel
<3 Monate - 3 Monate? nach der 2. mittels PCR
nachgewiesenen Infektion
SARS-CoV-2- -
Infektion Auffrischimp-
+3 Monate SARS-CoV-2- <3 Monate Keine weitere Impfstoffdosis zur fung nach den
= Infektion Grundimmunisierung notwendig bestehenden
Empfehlungen
SARS-CoV-2-
Infektion® =3 Monate
SARS-CoV-2-
Infektion Eine weitere Impfstoffdosis in der
<4 Wochen - Regel =3 Monate nach der
1. Impfstoffdosis®
>4 Wochen -
<4 Wochen RO | g psreie
1. Impfstoff- dosis
dosis ol
Keine weitere Impfstoffdosis zur Auffrlschntl.']p- In Tabelle 7
Grundimmunisierung notwendig fung nur fiin wurde arm
Personen, die 29.06.2022
2. Impfstoff- eine Indikation eine Formu-
>4 Wochen dosis >3 Monate it aie :,eru‘ng
2. Auffrischimp- corrigiert.
fung haben
(s- Tab.5)
Bei PCR-Nachweis' 1 Impfstoffdosis
in der Regel 3 Monate? nach Infektion;
SARS-Cov.2- | <4 Wochen - Bei serologischem Nachweis' Auffrischimp-
ek 1 Impfstoffdosis im Abstand von fung nach den
4 Wochen zur Labordiagnose besidhandan
>4 Wochen _ Empfehlungen
1. Impfstoff- <3 Monate
dosis I
Auffrischimp-
Keine weitere Impfstoffdosis zur fung nur fiir
2. Impfstoff- | =3 bzw. SARS-CoV-2- Grundimmunisierung notwendig Personen. die
dosis =4 Wochen* Infektion . i
=3 Monate eine Indikation
fiir eine
2. Auffrischimp-
fung haben’

Tab. 2 | Empfehlungen zum weiteren Vorgehen hinsichtlich der COVID-19-Immunisierung bei verschiedenen Impf- und Infek-
tionsanamnesen von immungesunden Personen (Stand 18.05.2022).

1 Der Nachweis einer gesicherten, durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion kann durch direkten Erregernachweis (PCR) zum Zeitpunkt der
Infektion oder durch den Nachweis von spezifischen Antikérpern erfolgen, die eine durchgemachte Infektion beweisen. Die labordiagnostischen
Befunde sollen in einem nach der Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualititssicherung labormedizinischer Untersuchungen (RiLiBAK)
arbeitenden oder nach DIN EN I1SO 15189 akkreditierten Labor erhoben worden sein. 2 Die Gabe der Impfstoffdosis ist bereits ab 4 Wochen
nach Ende der COVID-19-Symptome méglich, um rasch einen verbesserten Impfschutz aufzubauen. Ein langerer Impfabstand erscheint
dagegen fiir die Hohe und Dauer des Impfschutzes vorteilhaft. 3 Fiir die 2. Impfstoffdosis der Grundimmunisierung soll grundsatzlich der
Impfstoff verwendet werden, mit dem die Impfserie begonnen wurde. Fiir die Auffrischimpfung soll ein mRNA-Impfstoff verwendet werden.
Wurde die Grundimmunisierung mit einem mRNA-Impfstoff durchgefiihrt, so soll zur Auffrischimpfung grundsitzlich der mRNA-Impfstoff
verwendet werden, der bei der Grundimmunisierung zu Anwendung kam. Wenn dieser nicht verfiigbar ist, kann bei =30-J4hrigen der jeweils
andere mRNA-Impfstoff verwendet werden. Die STIKO betrachtet in der Altersgruppe =30 Jahre die beiden mRNA-Impfstoffe als gleichwertig.
4 In Abhingigkeit vom fiir den jeweiligen Impfstoff zugelassenen Impfintervall fiir die Grundimmunisierung: =3 Wochen (Comirnaty und
Nuvaxovid) oder =4 Wochen (andere COVID-19-Impfstoffe). 5 Zum Erreichen einer hybriden Immunitit wird auch Personen, die 3 oder mehr
SARS-CoV-2-Infektionen durchgemacht haben, die Auffrischimpfung empfohlen. 6 Eine weitere Impfstoffdosis ist in diesem Fall aufgrund der
kiirzlich durchgemachten Infektion in einem Abstand von =3 Monate nach der 1. Impfstoffdosis empfohlen. 7 Personen =70 Jahre, Personen
>5 Jahre mit Immundefizienz, Bewohnerlnnen in Einrichtungen der Pflege sowie Personen mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf in Einrichtungen der Eingliederungshilfe, Personal in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen, insbesondere

solchen mit direktem Patientlnnen- bzw. Bewohnerlnnenkontakt.
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schwerer Erkrankung durch SARS-CoV-2-Varianten
erst durch eine mehrmalige Auseinandersetzung
mit dem Spikeprotein von SARS-CoV-2 zu erlangen
ist. Dies kann durch eine 3-malige Impfung oder
durch eine Kombination von natiirlicher Infektion
und Impfung (hybride Immunitit) erreicht werden.

Daher sollen auch Personen mit einer oder mehre-
ren zuriickliegenden SARS-CoV-2-Infektionen
geimpft werden. Die chronologische Abfolge des
Auftretens der drei immunologischen Ereignisse

(SARS-CoV-2-Infektion bzw. COVID-19-Impfung)

ist dabei wahrscheinlich unerheblich. Zwischen den

jeweiligen Ereignissen muss jedoch ein zeitlicher

Mindestabstand bestehen, damit diese als getrennte,

immunologisch wirksame Ereignisse bewertet wer-

den konnen. Folgende Grundregeln sollten beachtet
werden:

1. Der Mindestabstand zwischen der 1. und der
2. Impfung betrigt 3 (Comirnaty, Nuvaxovid)
bzw. 4 Wochen (andere COVID-19-Impfstoffe).

2. Zwischen zwei aufeinanderfolgenden SARS-
CoV-2-Infektionen muss ein Abstand von
>3 Monaten liegen.

3. Die STIKO empfiehlt seit Dezember 2021
machten SARS-CoV-2-Infektion und einer
nachfolgenden COVID-19-Impfung einen Ab-
stand von >3 Monaten einzuhalten. Im Falle ei-
ner Unterschreitung dieses Abstands sind In-
fektion und Impfung nur dann als getrennte
immunologische Ereignisse zu werten, wenn
mindestens ein Abstand von 4 Wochen bestand.
Die gleiche Regel gilt fiir das Auftreten einer
SARS-CoV-2-Infektion nach COVID-19-Imp-
fung.

4. Der Mindestabstand zwischen 2. und 3. Ereignis
betrigt 3 Monate.

5. Wird der Mindestabstand zwischen zwei Ereig-
nissen unterschritten, wird in der Regel nur das
spitere Ereignis als immunologisch wirksames
Ereignis gewertet.

6. Zum Erreichen einer bestmdglichen Immunitit
(hybriden Immunitit) wird auch ungeimpften
Personen, die drei oder mehr SARS-CoV-2-
Infektionen durchgemacht haben, eine Auf-
frischimpfung empfohlen.

Basierend auf diesen Grundregeln ist in der folgen-
tionsanamnesen (linke Spalten) das weitere Vorge-
hen mit den jeweils nétigen Immunisierungen
(rechte Spalten) zusammengefasst. Die STIKO
weist ausdriicklich darauf hin, dass es sich bei den
dargestellten Impf- und Infektionsanamnesen um
Fallkonstellationen und nicht etwa um Empfehlun-
gen handelt, wie Infektionen mit Impfungen zu
kombinieren sind.

Bei Personen mit Immundefizienz (ID), die eine ge-
sicherte SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht ha-
ben, muss im Einzelfall entschieden werden, wie
viele weitere Impfstoffdosen fiir einen optimalen
Schutz notwendig sind. Dies hingt mafgeblich von
Art und Ausprigung der ID ab.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/02/Art_01.html
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