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COVID-19: Aktuelle Fragen - Experten antworten

WIE LANGE HALT DIE IMMUNITAT?

PROF. THOMAS GLUCK, TROSTBERG

Seit gut einem Jahr leben wir alle unter
dem Einfluss der COVID-19-Pandemie,
die 2020/21in zwei groBen Wellen das
gesamte offentliche Leben beherrscht
hat - moéglicherweise stehen wir aktu-
ell sogar vor einer dritten. Mittlerweile
hat ein Teil der Bevolkerung die Infek-
tion durchgemacht, einige sind daran
verstorben, ein zunachst zégerlich und
nun schneller wachsender Teil ist
geimpft. Erleichterungen bezlglich der
Kontaktbeschrankungen gibt es aller-
dings bisher fir niemand. Und immer
wieder werden Re-Infektionen oder In-
fektionen trotz Impfung beobachtet.
Ganz selbstverstandlich stellt sich
daher die Frage, ob es eine Immunitat
gegen SARS-CoV-2 nach Uberstan-
dener Infektion oder durch Impfung
gibt und wie lange diese anhalt.

Im Frihjahr 2020 konnte man Uber
diese Frage nur spekulieren und die
Experten haben in Anbetracht der
massiven oOffentlichen Aufmerksam-
keit eher hinter vorgehaltener Hand
darlber diskutiert, dass auch bei
COVID-19 nach Uberstandener Infekti-
on bzw. durch Impfung doch wahr-
scheinlich eine protektive Immunitat
entsteht - nicht anders als bei den al-
lermeisten anderen Virusinfektionen.
Doch mittlerweile gibt es etwas mehr
Evidenz Uber die COVID-19-Immunitat.

IMMUNITAT NACH
SARS-CoV-2-INFEKTION
Osterreichische Epidemiologen filhrten
eine auf der gesamten Bevdlkerung
basierte Untersuchung mit Daten aus
dem nationalen COVID-19-Melderegis-
ter durch und bestimmten wie viele

10 HIV&more 1/2021

derjenigen, die in der ersten Welle im
Frihjahr 2020 mit einer COVID-10 In-
fektion diagnostiziert wurden, wah-
rend der zweiten Welle im Herbst/Win-
ter 2020/21 wieder positiv getestet
wurden. Es waren 0,27%. Beim Ver-
gleich mit der Infektionsrate des Teils
der Bevélkerung, die sich wahrend der
ersten Welle nicht infizierten, jedoch
in der zweiten Welle positiv getestet
wurden (2,85%), konnte fiir einen Zeit-
raum von sieben Monaten nach durch-
gemachter Infektion eine ,,Schutzwir-
kung“ vor Re-Infektion von ca. 91%
berechnet werden.! Eine &hnliche
Untersuchung in England kam in einer
etwas kleineren Population auf eine
protektive Wirkung einer durchge-
machten COVID-19 von ca. 94%.2
Etliche Untersuchungen (darunter
auch eine unserer Gruppe) zum Ver-
lauf der Antikdrpertiter nach Uber-
standener COVID-19 zeigen, dass bei
mehr als 90% der Genesenen nach
Uber sechs Monaten noch Antikérper
nachweisbar waren, wenngleich die
Titerh6he und auch zum Teil die Neu-
tralisationskapazitat abnahmen.345
Auch konnte eine betrachtliche zellu-
l[are Immunitat bei der Mehrzahl der
Genesenen Monate nach Uberstan-
dener Infektion festgestellt werden.®
Allerdings zeigte sich sowohl bei der
Starke als auch im Verlauf der Immun-
antwort eine erhebliche interindivi-
duelle Variabilitat.

IMMUNITAT NACH
SARS-CoV-2-IMPFUNG

Die Ergebnisse der Zulassungsstudien
fur die Impfstoffe von BioNTech-
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Pfizer’, Moderna®, AstraZeneca® und
Johnson&Johnson'™ sowie flr den rus-
sischen Impfstoff Sputnik V" sind aus-
fahrlich von den Medien verbreitet
worden. Kurz zusammengefasst wei-
sen die Impfstoffe nach den veréffent-
lichten Studiendaten 95%, 94%, 70%
(mit langerem Impfabstand 82%), 66%
und 92% Impf-Effektivitat bezlglich
der Verhinderung von PCR-bestétig-
tem COVID-19 auf.

Daten aus Israel? bestatigen flr den
dort hauptsachlich eingesetzten BioN
Tech-Pfizer Impfstoff recht genau die
Daten aus der Zulassungsstudie: Ver-
minderung der schweren COVID-19-
Verlaufe um 92%, der Krankenhausein-
weisungen (was als Surrogatmarker flr
schweren Verlauf gelten mag) um 87%
und insgesamt Rickgang der Neuin-
fektionen um 92%, was schlieBen lasst,
dass auch die Ubertragung von SARS-
CoV-2 effektiv unterbunden wird.®

IMPFSTOFFE UNTERSCHIEDLICH
GUT WIRKSAM?

Doch ist die Effektivitdt der verschie-
denen Impfstoffe wirklich unterschied-
lich? Schottische Daten lassen einen
Lreal-world“-Vergleich des hierzulande
(vielleicht zu Unrecht) viel geschol-
tenen AstraZeneca-Impfstoffs und des
BioNTech-Pfizer Impfstoffs zu. Dabei
lag die Effektivitdt der AstraZeneca
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Vakzine in der Verhinderung von Kran-
kenhaus-Behandlung wegen COVID-19
mit 94% numerisch hoéher als die der
BioNTech-Pfizer Vakzine mit 85%, je-
weils vier bis finf Wochen nach der
ersten Impfdosis betrachtet (in Gro3-
britannien wird vorldufig nur die erste
Impfdosis gegeben), allerdings mit brei-
tem Uberlappungsbereich der beiden
Konfidenzintervalle. Daraus lasst sich
vermuten, dass wohl im Wesentlichen
alle Impfstoffe schwere COVID-19-Ver-
ldufe um ca. +/- 90% vermindern.

SCHUTZ VOR VARIANTEN?
oy .~ Die neuen SARS-CoV-2
“ Varianten erlangen
@ - .derzeit groBe Auf-
merksamkeit, da
s durch deren ra-
schere Verbrei-
) tung (aktuell bei
- uns vor allem der bri-
tischen Variante B 1.1.7) eine dritte In-
fektionswelle droht. Dabei schitzt eine
durch Infektion mit dem Wildvirus
bzw. durch Impfung erworbene Immu-
nitat wohl vergleichbar gut vor Infekti-
on mit der britischen Variante®, jedoch
scheint der Schutz vor Infektion mit
der stdafrikanischen Variante B 1.351
oder der brasilianischen Variante P1
etwas abgeschwacht zu sein.®
Uber die Dauer der durch Impfung in-
duzierten Immunitat kann bisher nur
spekuliert werden. Eine Untersuchung
im Verlauf nach Impfung mit dem Mo-
derna-Impfstoff fand einen Rickgang
um eine Titerstufe im Virus-Neutra-
lisations-Assay drei Monate nach der
zweiten Impfung.” Dies war bei dlteren
Personen starker ausgepragt als bei
jungeren. Immerhin entstehen jedoch
laut den Phase 2-Studien bei allen
Impfstoffen durchschnittlich ca. 10-mal
hoéhere gegen das Spike-Protein gerich-
tete Antikdrper-Titer als bei der nattir-

lichen Infektion.®® Dies konnte bedeu-
ten, dass die Immunitat auch langer an-
halt, was aber noch gezeigt werden muss.

IM INTERVALL GEIMPFT
COVID-19-Genesene, die in der Folge
geimpft werden (empfohlen ist dies
von der STIKO 6 Monate nach der In-
fektion) bilden bereits ca. eine Woche
nach einer einzelnen Impfdosis eine
extrem starke Antikdrper-Antwort aus,
die durchschnittlich um ca. den Faktor
10 héher ausfallt als die Antikérper-
Antwort bei COVID-19-naiven Per-
sonen.?® Wahrend bei letzteren die
zweite Impfdosis einen Titer-Anstieg
bringt, bringt die zweite Dosis bei
Genesenen keinen weiteren Titer-
Anstieg. Untersuchungen, ob die zwei-
te Impfdosis bei Genesenen das Risiko
bzgl. Reinfektion (was ja der ultimative
Beweis fUr Immunitat ware), weiter
senken kann, liegen bisher nicht vor
und sind vermutlich auch nicht kurzfri-
stig zu erwarten. Man kann aber an-
hand der starken Antikdrper-Antwort
vermuten, dass eine Impfdosis als
»Booster” bei den Genesenen ausrei-
chen kdnnte, wodurch bei allgemeiner
Impfstoff-Knappheit mehr Impfdosen
far die Impfung COVID-19-Naiver zur
Verfligung stehen wirde.?

Diese Erkenntnisse sind nun auch in
der aktuellen Impfempfehlung der
STIKO bertcksichtigt, die aktuell nur
noch eine Booster-Dosis empfiehlt.2? In
der Zulassungsstudie flr den Moderna-
Impfstoff war ein kleiner Anteil (2,2%)
zum Zeitpunkt der ersten Impfung
SARS-CoV-2-seropositiv.2 Wahrend in
der Studie keine starkeren Nebenwir-
kungen bei diesen Probanden berich-
tet wurden, ist mein subjektiver Ein-
druck, dass bei COVID-19-Genesenen
insbesondere die zweite Impfdosis
(manchmal auch schon die erste) hef-
tigere Impfreaktionen hervorruft als

man dies bei COVID-19-Naiven sieht.
Im Trend ist dies auch in der 0.g. Studie
sichtbar.2°

REINFEKTIONEN/INFEKTIONEN
TROTZ IMPFUNG

Uber die COVID-19-spezifische Immu-
nitat von Personen, die eine Reinfekti-
on nach durchgemachter COVID-19
bzw. eine Infektion trotz vollstandiger
Impfung erleiden, ist noch wenig be-
kannt. In meiner persénlichen Wahr-
nehmung (bei bisher allerdings gerin-
ger Fallzahl) erleiden eher betagte
Personen Reinfektionen nach Impfung
(mit anzunehmender Alters-bedingt
schlechter Impf-Antwort) und bei Per-
sonen mit Reinfektionen liegen zum
Zeitpunkt der Reinfektion niedrige bis
negative Antikdrper-Titer vor (trotz
zum Teil gut nachweisbarer zellularer
Immunitat). Dies wird derzeit in einer
groB angelegten Studie der bayeri-
schen virologischen Universitats-Insti-
tute naher untersucht.

ZUSAMMENFASSUNG
Zusammenfassend gibt es zwar viele
Untersuchungen zum Verlauf von
SARS- CoV-2-spezifischen Antikdrper-
Titern im Zeitverlauf, aber wenig mit
immunologischen Parametern korre-
lierte Daten zu tatsachlichen Reinfek-
tionen bzw. Infektionen trotz vollstan-
diger Impfung. Beruhigend ist jedoch,
dass ausreichende Antikdrper-Antwor-
ten bei wenigstens 90% der Genesenen
noch sechs Monate nach Infektion
nachweisbar sind, Reinfektionen selten
vorkommen und die aktuell verflig-
baren Impfungen bei den meisten Ge-
impften hohe Antikdrper-Titer induzie-
ren und bei Uber 90% schwere Verlaufe
verhindern. Wie haufig wir Booster-
Impfungen oder ,Erganzungs-Impfun-
gen“ gegen Varianten bendtigen wer-
den, wird die Zukunft zeigen.
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