Natiirlichen Immunitit und Impfimmunitiit: Ein Vergleich anhand der
SARS-CoV-2-Reinfektionsdaten aus Israels vierter Welle

Einleitung:

Israel ist das BionTECH/Pfizer-Impflabor fiir die Welt: Es konnte seit Ende 2020 am
schnellsten groBe Teile der eigenen Bevdlkerung mit je zwei Dosen Comirnaty impfen. Das
Land erlebte am 17.1.21 den Hohepunkt der dritten Welle mit einer 7-Tagesinzidenz von knapp
700 bei damals vorherrschender Alpha-Variante B.1.1.7. Es kam jedoch zu einem raschen
Riickgang der Infektionsinzidenzen unter Geimpften und Ungeimpften, sodass im Mai/Juni 21
bei weitgehend wieder eréffnetem 6ffentlichem Leben kaum noch Fille vorkamen. Das sprach
fir einen guten individuellen Schutz und zumindest kurzfristig auch fiir einen guten
Gemeinschaftsschutz (also auch fiir einen guten Schutz gegen asymptomatische Infektionen
und deren Weitergabe an Ungeimpfte) und weckte Hoffnungen, die Pandemie durch Impfungen
weltweit rasch beherrschen zu kénnen(1).

Seit Anfang Juni 21 ist auch in Israel die Deltavariante (B.1.617.2) vorherrschend. Ende August
21 hat es weltweit eine Spitzenimpfquote von 155 Einzelimpfungen mit Comirnaty pro 100
Einwohnern (78% Impfquote bei den >12-Jdhrigen) und gleichzeitig wieder eine weltweite
Spitzenfallinzidenz von knapp 700 Féllen pro 100.000 Einwohner pro Woche mit einem
weiteren bisher nicht absehbaren exponentiellen Anstieg, der die dortige dritte Welle ab
nichster Woche tlibertreffen wird. Auch die Rate Verstorbener steigt wieder an, wenn auch —
noch — schwécher. Die derzeitigen Impfungen kénnen die Deltavariantenpandemie also nicht
besiegen sondern nur abschwichen.(2) Und was fiir Israel gilt, wird auch fiir Deutschland mit
etwas Zeitverzug gelten. Modellrechnungen des RKIs zur notwendigen Impfquote von Anfang
Juli waren eher optimistischer.(3) In Deutschland wurden bisher 121 Impfungen pro 100
Einwohnern gemacht, es sind bisher 65% mindestens einmal und ca. 60% zweimal geimpft, der
Impffortschritt nimmt seit Mitte Juni kontinuierlich ab. Wir werden also einen weiteren
komplizierten Pandemiewinter erleben und die ,,nur um ihrer Freiheit willen® Geimpften
werden hoffentlich nicht zu enttduscht sein. Die Pédiatrie in Deutschland sollte sich darauf
praktisch und politisch rasch einstellen, denn die vierte Welle wird vor allem sie betreffen.

Israel ist daher auch das ideale Land, um die langerfristigen Schutzraten der zweimaligen
Comirnaty-Impfung gegen diese Variante vorldufig zu bestimmen und mit dem Schutz nach
einer natiirlichen Infektion zu vergleichen. Insofern ist das am 24.8.2021 ver6ffentlichte
Preprint weltweit relevant, da sie den weltweit bisher grofften Vergleich aus einer
Versorgungsstudie zwischen der Impfimmunitit und der natiirlichen Immunitét nach Infektion
enthélt (4):

Methode:

Es wurden zentralisierte Datenbank des Maccabi Healthcare Services (MHS) benutzt, Israels
zweitgroBter von insgesamt vier Versicherungsgesellschaften) die 2,5Mio Israelis, also 26%
der Bevolkerung umfasst. In dieser Datenbank werden die Impfungen wie auch die PCR-
Ergebnisse und Krankenhausaufenthalte erfasst. In thr wurden retrospektiv Zweitinfektionen
schon vorher Infizierter u./o. Erkrankter gesucht. Eingeschlossen wurden Menschen mit 16
Jahren oder ilter, die bis zum 28.2.2021 entweder zweimal geimpft ODER infiziert waren. Den
Infizierten wurde ab Mirz 21 eine Boosterimpfung frithestens 3 Monate nach Infektion
empfohlen. Diese wurde mit ausgewertet, sofern sie bis zum 25.5.2021 stattgefunden hatte. Die
Auswertung lief bis zum 14.8.2021. Die Zweitinfektionsrate wurde also unter drei
verschiedenen Gruppen verglichen:



1. Bis zum 28.2.21 zweimal mit Comirnaty Geimpfte ohne PCR-nachgewiesene Infektion bis
zum 1.6.2021 und ohne 3. Impfung bis zum 14.8.2021. Dies war die Referenzgruppe.

2. Ungeimpfte Genesene mit einem positiven PCR-Test vor dem 28.2.2021, die ungeimpft
blieben bis zum 14.8.2021.

3. Genesene mit einem positiven PCR-Test vor dem 28.2.2021, die bis zum 25.5.2021 eine
Comirnatiy-Impfung bekamen.

Gruppen 2 und 3 wurden zur Referenzgruppe 1 gematcht fiir das Alter, Geschlecht und

sozioOkonischen Status, BMI und chronische Erkrankungen.

Als Outcome wurden unter diesen drei Gruppen nach vier Ereignissen zwischen dem 1.6.21

und dem 14.8.21 (also seit das Deltavirus in Israel dominant wurde) gesucht:

a. Dokumentierte PCR-gesicherte SARS-CoV-2-Infektionen

b. Symptomatische CoViD-19-Erkrankte

c. CoViD-19 bezogene Hospitalisierungen

d. Durch CoViD-19 verursachte Todesfdlle.

Es wurden mehrere multivariate logistische Regressionen gerechnet. Zunédchst wurde die

Immunitét aller zwischen dem 1.1.21 und 28.2.21 zweimal Geimpften mit Ungeimpften

verglichen, die im selben Zeitraum einer natiirlichen Erstinfektionen ausgesetzt waren. Hierbei

wurde das Intervall zwischen Erst- und Zweitereignis einmal gematcht und einmal nicht. Dann

wurde verglichen, inwiefern unter den zwischen 1.1.21 und 28.2.21 Infizierten der

Immunschutz mit einer bis zum 25.5. verbessert werden konnte.

Ergebnisse:

Insgesamt waren 673.676 iiber 16-jahrige MHS-Mitglieder bis zum 28.2.2021 zweimal geimpft
ohne eine Infektion vorher, 62.883 hatten zuvor eine Infektion und wurden nachher nicht
geimpft und 42.099 zuvor schon Infizierte waren bis zum 25.5.21 nach einer Infektion auch
geimpft worden.

Im ersten Vergleich konnten 16.215 zwischen dem 1.1.21 und 28.2.2021 zweimal Geimpfte mit
16.215 in diesem Zeitraum Infizierten gematcht werden. Unter allen kam es bei 257 Personen
zu Zweitinfektionen, davon 238 unter den nur Geimpften und 19 unter den zuvor schon im
selben Zeitraum Infizierten. Nach Korrektur fiir Alter, Komorbiditit etc. war das Risiko fiir
Geimpfte 13x hoher (95%-KI: 8-21%) wie fiir zuvor Erkrankte, eine Zweitinfektion zu
bekommen. Der einzige erkennbare storende Risikofaktor war ein Alter tiber 60.

Von diesen 257 Reinfizierten hatten 199 Symptome, 191 bei den Geimpften und 8 bei den zum
zweiten Mal Erkrankten. Dies entspricht einem 27-fachen Risiko (95%-KI 13-58%).

Neun der symptomatisch Zweiterkrankten mussten in das Krankenhaus, 8 bei den Geimpften
und 1 der Zweitinfizierten. Todesfélle gab es keine.

Dann wurden die zwischen dem 1.1.21 und 28.2.21 zweimal Geimpften mit allen Infizierten
(also auch denen, die sich auch vor ldngerem, also vor allem zwischen Juli und Oktober 2020)
verglichen. Es konnten jeweils 46.035 Personen aus beiden Gruppen gematcht werden.
Innerhalb dieser Gruppen kam es zu 748 Zweitinfektionen, 640 bei den Geimpften und 108 bei
den zuvor schon Infizierten. Das Risiko fiir vor kiirzerem Geimpfte war also in diesem
Vergleich immer noch 6x héher (95%-KI 4,8-7,3%) als fiir vor ldngerem schon Infizierte. Von
diesen Zweitinfizierten waren 552 symptomatisch, 448 unter den Geimpften und 68 unter den
zuvor schon Infizierten (OR 7,1 95%-KI: 5,5-9,2%), in das Krankenhaus aufgenommen werden
mussten 21 der zuvor Geimpften und 4 der zum zweitenmal Infizierten. Es kam auch hierbei
nicht zu Todesfillen.



Im dritten Vergleich wurden verglichen 14.039 Personen, die sich bis zum 28.2.2021 infiziert
hatten und nicht zusétzlich geimpft wurden mit 14.039 Personen, die eine Impfdosis bis zum
25.5.21 bekommen hatten. In dieser Gruppe ohne Boosterimpfung hatten 37 eine
Zweitinfektion und in der mit Boosterimpfung 20. Diese Boosterimpfung senkte also das
Zweitinfektionsrisiko leicht um OR 0,53 (95%-KI 0,3-0,92). Symptomatisch waren 23 der
Zweitinfizierten ohne Boosterimpfung versus 16 der Zweitinfizierten mit Boosterimpfung.

Diskussion und Bewertung fiir die Situation Ende August in der deutschen Padiatrie

Dieser erste Vergleich bei iiber 16-Jdhrigen zeigt, dass sowohl eine Infektion als auch zwei
Impfungen im folgenden halben Jahr gut schiitzen. Er zeigt aber auch eine sehr deutliche
Uberlegenheit der natiirlichen Immunitit nach Erstinfektion im Vergleich zur Impfimmunitit
nach Zweitimpfung in AusmaB und Dauer. Diese Uberlegenheit kann durch eine Impfung nach
Infektion noch leicht zusidtzlich verbessert werden, was aber vergleichsweise weniger
wesentlich zu sein scheint. Die grof3ere Robustheit der natiirlichen Immunitit wird hypothetisch
mit deren Breite begriindet, die sich nicht nur auf die schmale Spikeproteinimmunitit stiitzt.
Was die jetzt propagierten dritten Impfungen daran fiir welchen Zeitraum dndern kdnnen, bleibt
noch offen. Auch hier gilt wieder, dass insbesondere dltere Menschen davon profitieren, da sich
deren Immunitédt am schnellsten verliert.

Die Autoren mutmallen, dass aus den priasentierten Zahlen asymptomatische Zweitinfektionen
unterschitzt werden konnen, da Genesene und Geimpfte sich im wirklichen Leben seltener
testen lassen und auch sonst unvorsichtiger leben. Es kann also aus den Daten der Studie nicht
abgeleitet werden, wie effektiv Impfungen und Erstinfektionen auch eine asymptomatische
Durchbruchs- bzw. Zweitinfektion verhindern. Es wird aber vermutet, dass dieser Bias fiir beide
Gruppen gleichermallen gilt, so dass deren Vergleich als zutreffend und reprisentativ
eingeschétzt wird.

Die Schlussfolgerung sollte jetzt nicht sein, zu Coronapartys aufzurufen(5) oder sich nicht
impfen zu lassen, insbesondere, wenn man zu den durch Infektionen gefédhrdeteren
Erwachsenen gehdrt. Denn Impfungen UND Infektionen schiitzen. Durchbruchs- bzw.
Zweitinfektionen sind absolut gesehen selten. Deutliche Prioritit muss also weiterhin haben,
unsere ungeimpften Eltern davon zu iiberzeugen, dass fiir sie eine Impfung ungeféhrlicher ist
als eine Infektion. In der Kommunikation sollten dabei Dichotomien vermieden werden. Eine
Immunitét ist immer nur mehr oder weniger vorhanden. Und wir werden uns als Gesellschaft
infizieren UND impfen (manche sogar beides). Durch die dadurch entstehende zunehmende
Gemeinschaftsimmunitit werden wir mit der Zeit lernen, mit dem Virus auskommlich zu leben,
wobei Einzelne immer erkranken konnen wie bei allen anderen Infektionen auch.

Denn dieses Virus wird ja nicht verschwinden und es lésst sich (wie alle anderen Viren auch)
nicht nachhaltig durch Pandemiemalinahmen zuriickdringen. Diese Pandemiemaflnahmen
erkaufen nur teuer wertvolle Zeit um Uberlastungen des Medizinsystems zu vermeiden. Zeit,
die fiir Kinder und Jugendliche teurer erkauft und gleichzeitig weniger wertvoll ist, wie fiir
diejenigen, von denen wir jeweils abstammen. Die Begriindung fiir Pandemiemafnahmen, dass
jeder Coronakranke oder -tote einer zu viel sei, darf nicht aus den Augen verlieren, dass ihr
Schaden fiir Kinder und Jugendliche oft iiberwiegt und dass es immer nur um Aufschub und
auf lange Sicht weniger um Vermeidung fiir diejenigen gehen kann, die sich noch nicht impfen
lassen konnen: Unsere Kinder. Sie miissen durch gesellschaftliche Vorsicht der Erwachsenen
geschiitzt werden und nicht anders herum. Und insbesondere fiir die Jugendlichen muss man
auch vergleichen, wie langfristig nachhaltig beide Immunisierungsmodelle sind auch
gegentliber zukiinftigen Varianten, die mit Sicherheit einer schlanken Spikeimmunitét eher
entkommen werden als einer breiteren Immunitét nach Konfrontation mit dem gesamten Virus



im jlingeren Alter. Die muss man auch in die Betrachtung einflieBen lassen, wenn iiberlegt wird,
welches Ereignis kurzfristig gefahrlicher ist fiir diese Altersgruppe: Wiederholte Impfungen
oder Infektionen.

Zwei schnell anzufassende Projekte konnten uns dabei helfen:

1.) Ein berufspolitisches Projekt: Bisher ist in der deutschen Teststrategie vorgesehen, dass wir
(auch leicht-)symptomatische Patienten primér mit einem PCR-Test testen. Nicht nur der
Test selber ist dabei hochschwellig sondern auch die Folgen fiir die Familien (Quarantine
bis das Ergebnis eintrifft). Bei der Masse der zu erwartenden Kinder mit akuten
Erkrankungen ist das 1im pédiatrischen Alltag immer weniger vermittelbar.
Qualitédtsgesicherte Schnellteste (z.B. abbott Panbio nasal) sind nicht perfekt aber man setzt
sie am sinnvollsten ein, wenn Symptome beginnen und eine CoViD-19-Erkrankung in
diesem Rahmen unwahrscheinlicher gemacht werden soll. Es leuchtet tiberhaupt nicht ein,
dass mit Ende der bezahlten Biirgerschnellteste am 11.10.21 in der Pédiatrie die Ziffer
02402 fiir die PCR-Testabnahme nicht auch fiir Schnellteste (plus Sachkosten) abgerechnet
werden diirfen mit ggf. einer Zweitabrechnung am selben Tag, falls ein PCR-Test bei
positivem Ergebnis doch notwendig wiirde. Jede Testung niitzt ja fiir die direkte
Behandlung den Kindern und Jugendlichen zunéchst nicht viel. Aber zu wissen, ob sie
schon CoViD-19 hatten beinhaltet zumindest fiir 6 Monate einen Genesenenstatus, und da
die Coronabestimmungen in Deutschland zunehmend auf Bevorzugung Genesener und
Geimpfter hinauslduft und die Bediirfnisse der Kinder dabei mal wieder vergessen werden
(hier sollten wir als bvkj noch viel lauter schreien!), sollten wir wenigstens mit diesem
Hintergedanken CoViD-19 niederschwellig diagnostizieren konnen. Derzeit funktioniert
oft noch die Frage nach den Selbsttesten, wenn denn die Gemeinschaftseinrichtungen offen
haben. Aber auch das hat Liicken, die wir so verkleinern konnten. Und irgendwann werden
auch die Selbstteste auslaufen wie dem néchst die Biirgerteste. Die hochste unabhingig
gepriifte Sensitivitdt hat der abott panbio Test (75%), die sich noch steigern 14sst, wenn man
symptomatische Patienten testet(6) und nur Patienten mit maBgeblicher Viruslast
beriicksichtigt. (In meiner Praxis hat er mich bei allen Doppeltesten in keinem einzigen Fall
verlassen).

2.) Ein wissenschaftliches Projekt: Es gibt zunehmend Personen, die vor >6 Monaten infiziert
waren und nun geimpft werden sollen und dies nicht wollen, sondern sich gezwungen sehen,
weil sie ihren Genesenenstatus verlieren. Hierzu werden auch zunehmend Kinder und
Jugendliche gehoren. Fiir diese Gruppe sollte man eine prospektive Longitudinalstudie zur
Dauer der Immunitit auflegen: Alle 6 Monate bekommen sie einen Fragebogen zu evt.
Kontakten und Reinfektionen und bekommen Blut abgenommen, das in ein Studienzentrum
geschickt wird, in dem mdglichst breit und sinnvoll Immunititsparameter untersucht
werden. Mit den Laborergebnissen bekommt der Proband einen Barcode, der ihn fiir weitere
6 Monate als genesen ausweist. Bei Kontakten u./o. Symptomen sollte er sich testen lassen.
Zu diesem Zweck kann man ihn ja auch mit niedrigschwelligen Schnellselbsttesten
ausstatten.

Dann werden wir uns in Zukunft zunehmend damit beschiftigen miissen, wie man {iiber
Durchbruchsinfektionen spricht. Diese werden immer mehr in das Zentrum der Wahrnehmung
kommen, je mehr Menschen geimpft sind und die Glaubwiirdigkeit des Impfgedankens
untergraben.(7) Denn sind 100% der imptbaren Menschen mit einer nicht 100% wirksamen
Impfungen geimpft und bleiben dennoch Reservoire, an denen sie sich anstecken konnen



(unimpfbare Kinder), dann sind 100% aller Erkrankten Impfdurchbriiche. Deren Bedeutung in
der Wahrnehmung wird also mit zunehmender Durchimpfung steigen.

Gleichzeitig werden wir praktisch bei gedffneten Schulen und Kindergéirten im kommenden
Winter infektiologisch sehr viel zu tun bekommen. Denn neben den durch den in Deutschland
ausgepragten Kinderlockdown aufgeschobenen CoViD-19 Erkrankungen bei Kindern werden
nun auch die ganzen anderen Viruserkrankungen nachgeholt werden,(8) die auch in normalen
Wintern die deutsche Padiatrie regelméfBig an den Rand der Leistungsfahigkeit bringen, ohne
dass dies bisher gesellschaftliche PandemiemalBBnahmen zur Folge gehabt hitte.
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