Universitat zu Lubeck
Sektion Medizin

Vorsitzender der Promotionskommission: Prof. Dr. med. Karl-Friedrich Klotz

DIE IMMUNREAKTION AUF DAS
SARS-CORONAVIRUS-2 UND FOLGEN
FUR DEN OFFENTLICHEN
GESUNDHEITSDIENST

Inauguraldissertation
zur Erlangung der Doktorwurde

der Universitat zu Libeck

- Aus der Sektion Medizin -

Vorgelegt von
Schiffner, Julia
aus NEUBRANDENBURG

Lubeck 30.01.2025

Seite | 1



1. Berichterstatter*in: Prof. Dr. med. Werner Solbach

Ko-Betreuer®in: Prof. Dr. med. Karl-Friedrich Klotz
2. Berichterstatter®in: Prof. Dr. med. Jan Rupp

Tag der mundlichen Prufung: 22.01.2025

Zum Druck genehmigt. Lubeck, den 30.01.2025

-Promotionskommission der Sektion Medizin-

Seite | 2



Inhaltsverzeichnis

Abkurzungs- und Erlauterungsverzeichnis ... 5
ADBDIldUNGSVEIrZEICNNIS ...ttt 6
TabellenVerzeiChNis. ... 6
1 Einleitung und Fragestellung...........cooiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 7
LIPS R =111 1¥] T £ T N 7
1.1.1  Aufbau eines Corona-Teams ... 10
1.1.2  Studiengebiet........coooiiiiii 11

1.2 PathOgENESE ......eeeie e 13
1.3 Klinischer Verlauf ... 13
1.4 Fragestellung ... 14

2 Material und Methoden ... 16
2.1 Allgemeine GrundSatZe............uuuiiiiiiiiiiiieccce e 16
2.2 Studienpopulation und Rekrutierung ...........cccooeeeeeiiiiiiiiiciieeeeeeeeeeen, 16
2.21 Kategorien der Krankheitsschwere ..o 19

2.3 Studienablauf ... 19
2.4 Artund Durchfuhrung der Testungen ...........ooevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 20
241  Detektion vON SARS-COV-2.......cuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnenieeeeeeneees 20
2.4.2 Detektion der anti-ST-AntiKOrper...........ceeiiiiiiiiiiiicie e, 20
2.4.3 Detektion der neutralisierenden AntikOrper...........ccceeeeeeeeeeiveveiinnnnnnn. 20
2.4.4 Detektion von SARS-CoV-2 typischer T-Zell-Aktivitat....................... 21

2.5 Auswertung und StatistiK............ooovviiiiiiiiiiiiiiie 22

3 EFQEDNISSE ... 24
3.1  COVID-19-Verlauf auf kommunaler und bundesweiter Ebene................. 24
3.2 Eigenschaften der Kohorte/Eigenschaften der Probanden...................... 26
3.3 Antikorperspiegel im Verlauf ... 30

Seite | 3



3.4  T-Zell-Aktivitat im Verlauf ... 40

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse..........cccccceeeiiiiiiiiiiiiiii e, 42
4 DISKUSSION.....ciiiiiiiiiiiieiee ettt ettt e e e e e e 44
4.1 PCR-Befund und Seropositivitat.............cccooeeiiiiiiiiice e 45
4.2 Antikdrperspiegel und Verlauf ... 49
4.3 Interferon-gamma und T-Zell-ReaKtion ...............ccuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 54
4.4 Zusammenfassung der Diskussionspunkte.............ccccccuvemiiiiiiiiiiiiinnnnnnns 55
5  LIMIationNen......coo oo 56
A V= 0 10 1= 01 = TS U o Lo [P 58
7 LiteraturverzeiChnis ... 59
8 ANNANGE.. ..o 68
8.1  Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie.................cccevvnnnnen. 68
8.2 Fragebogen zur 2. Studi€..........ouuuiiiiiiiiiie e 70
S I B T o1 <= To 11 [ Vo =T o ISP 73

Gender-Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Maskulinum
verwendet. Die verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht anders kenntlich

gemacht — auf alle Geschlechtsidentitaten.

Seite | 4



Abkurzungs- und Erlauterungsverzeichnis

Anti-SARS-CoV-2.......ccovvvvvvveeeenn. Antikorper (Immunglobuline) gegen SARS-CoV-2
DOFAEITING ... grenzwertig
COVID-T19. coronavirus disease 2019
ELISA . enzyme-linked immunosorbent assay
HUDGI ... Region in China
o Immunglobulin A
o Immunglobulin G
Inhibitionsindex............... Mal fur die Wirksamkeit, hier der Neutralisationsfahigkeit
LGL .o Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (Bayern)
ManifestationsindeX...........cccceevvveiiinnenn. Anteil Infizierter, die tatsachlich erkranken
NeutraLISA....................... Neutralisationstest, Test auf neutralisierende Antikorper
] 0 0 PR Nanometer
Pathogenese .........ccccceeveeeviniiccennnn, pathos: Leiden/Krankheit; genese: Entstehung
O Polymerase Chain Reaction
PHEIC ..., Public Health Emergency of International Concern
RaALIO .. Berechnung
R e Robert-Koch-Institut
SARS-CoOV-2.....covvvvieee. severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
SO signal-to-cut-off
O e, standard deviation, dt. Standardabweichung
SVNT L Surrogat-Virusneutralisationstest
WUNGN e Stadt in der Region Hubei, China

Seite | 5



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: COVID-19-Neuinfektionen Hansestadt Lubeck im Jahr 2020.......... 12
Abbildung 2: COVID-19-Neuinfektionen Hansestadt Lubeck im Jahr 2021.......... 12
Abbildung 3: 1. Studie: Fluss-Schema zur Rekrutierung im Jahr 2020. ............... 17
Abbildung 4: 2. Studie: Fluss-Schema zur Rekrutierung im Jahr 2021. ............... 18
Abbildung 5: Kategorien der Krankheitsschwere. .............ccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenne. 19
Abbildung 6: COVID-19-Fallzahlen Hansestadt Lubeck im Jahr 2020. ................ 25
Abbildung 7: COVID-19-Fallzahlen Hansestadt Lubeck im Jahr 2021. ................ 25
Abbildung 8: 1. Studie: IgA-Ratios im Streudiagramm. ...............coooiiiiiiiiieneeee. 31
Abbildung 9: 1. Studie: IgG-Ratios im Streudiagramm. ................coooiiiiiiiiiieneeenn. 31
Abbildung 10: 1. Studie: IgA-Ratios (Wertepaare) im Verlauf. .........cccccccvvvvenenen. 33
Abbildung 11: 1. Studie: IgG-Ratios (Wertepaare) im Verlauf. ..............ccccc........ 34

Abbildung 12: 2. Studie: Korrelation anti-SARS-CoV-2-AK und Zeit nach PCR... 35
Abbildung 13: 2. Studie: Korrelation zwischen IGRA und Diagnosestellung. ....... 40
Abbildung 14: 2. Studie: Korrelation zwischen IGRA und IgG-Ratio. ................... 41
Abbildung 15: 2. Studie: IgG-Ratios und IGRA-Werte im Streudiagramm............ 42

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:

N N N 2~ a2 N

. Studie: Gruppeneinteilung der Seroproben. ...........cccoevvvviiiiceneeeen. 23
. Studie: Demografische und klinische Eigenschaften (n = 118)........ 27
. Studie: Demografische und klinische Eigenschaften (n = 412)........ 29
. Studie: Seropositivitat nach Symptombeginn fur IgA und IgG. ........ 30
. Studie: IgA- und IgG-Ratios zum 1.(*) und 2. (**) Testzeitpunkt. ..... 32
. Studie: IgG-Ratio wahrend der ersten 3 Monate bzw. > 3 Monate. . 35
. Studie: Einflussfaktoren auf die Ausbildung von IgG. ...................... 37

. Studie: Einflussfaktoren zur Ausbildung neutralisierender IgG. ....... 39

Seite | 6


file:///H:/Doktorarbeit/Dr%20Arbeit/Schiffner_Promotion_SARS-CoV-2%20und%20ÖGD_2024_Überarbeitung%2020240512.docx%23_Toc166425320
file:///H:/Doktorarbeit/Dr%20Arbeit/Schiffner_Promotion_SARS-CoV-2%20und%20ÖGD_2024_Überarbeitung%2020240512.docx%23_Toc166425321
file:///H:/Doktorarbeit/Dr%20Arbeit/Schiffner_Promotion_SARS-CoV-2%20und%20ÖGD_2024_Überarbeitung%2020240512.docx%23_Toc166425324
file:///H:/Doktorarbeit/Dr%20Arbeit/Schiffner_Promotion_SARS-CoV-2%20und%20ÖGD_2024_Überarbeitung%2020240512.docx%23_Toc166425325
file:///H:/Doktorarbeit/Dr%20Arbeit/Schiffner_Promotion_SARS-CoV-2%20und%20ÖGD_2024_Überarbeitung%2020240512.docx%23_Toc166425326

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Einfuhrung

Im Dezember 2019 traten erstmals in der chinesischen Stadt Wuhan (Provinz
Hubei) Pneumonien mit unklarer Ursache in Erscheinung. Am 9. Januar 2020
konnte der Erreger als Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus type 2
(SARS-CoV-2) identifiziert und die Genomsequenz am 10. Januar 2020 veroffent-
licht werden [29, 33, 42, 43, 99, 104, 105]. Die Zahl der Patienten mit mild bis tddlich
verlaufenden pneumonischen Krankheitsbildern stieg innerhalb weniger Tage bis
zum 22. Januar 2020 auf 552 Falle, inklusive 17 Todesfalle, rasant an [92]. Die Art
der Ansteckung wurde aufgrund der beobachtbaren Infektionsketten als Tropfchen-
oder Aerosolubertragung angenommen, weshalb bereits zu der Zeit eine kom-
mende weltweite Ausbreitung im Sinne einer Pandemie, inklusive einer Gefahrdung
der Bevolkerung Deutschlands, angenommen wurde [1, 5, 7, 12, 24, 51, 73, 74,
91, 96].

Am 17. Januar 2020 erfolgte die Formulierung einer Falldefinition sowie ein Proto-
koll zum Erregernachweis mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) aus dem Nasen-
Rachenraum [14, 52, 64]. Nur etwa einen Monat nach den ersten aufgetretenen
Krankheitsfallen erklarte die World Health Organisation (WHO) den
SARS-CoV-2-Ausbruch am 30. Januar 2020 zur gesundheitlichen Notlage mit inter-
nationaler Tragweite (PHEIC) und die resultierende Erkrankung wurde am 11. Feb-
ruar 2020 Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) benannt [30, 101]. Am
11. Marz 2020 wurde das Ausbruchsgeschehen als pandemisch eingestuft [20, 84].

In Deutschland wurde der erste Fall am 27. Januar 2020 vom Bayerischen Landes-
amt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) gemeldet [94]. Es handelte
sich um eine Person aus Landsberg/Landkreis Starnberg, deren Infektion auf einen
Kontakt mit einer aus Shanghai eingereisten Person mit familiarem Kontakt nach

Wuhan zurlckgefuhrt werden konnte [59, 83].

Einen knappen Monat spater, am 26. Februar 2020, wurde dem Gesundheitsamt

LUbeck durch das Lagezentrum des Robert-Koch-Instituts (RKI) eine in Minchen
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ermittelte Kontaktperson mit Lubecker Hauptwohnsitz mitgeteilt. Die eingeleiteten
Ermittlungen ergaben, dass die Person am 20. Februar 2020 einen langeren und
engen Kontakt im Rahmen eines Meetings und anschlieliender Weiterreise mit ei-
nem spater bestatigten, italienischen SARS-CoV-2-Fall hatte [40, 87]. Die Lubecker
Kontaktperson befand sich zum Meldezeitpunkt (26. Februar 2020) auf dem Ruck-
flug aus dem asiatischen Raum nach Hamburg und hatte anschlief3end in Lubeck
neben dem familiaren Kontakt nur Kontakt zu einem Taxifahrer. Die Isolierung/Qua-
rantane wurde am 26. Februar 2020 ausgesprochen und eine Testung in der Haus-
lichkeit mittels PCR' aus einem Nasen-Rachenabstrich durchgefiihrt. Am 29. Feb-
ruar 2020 lag der erste positive Befund flr Libeck vor [56, 77]. Nach dem Fallinter-
view durch das Gesundheitsamt Libeck sowie durch das RKI wurde der Symptom-
beginn auf den 24. Februar 2020 festgelegt, beginnend mit Schwache ohne Fieber,
aber unter Einnahme fiebersenkender Medikamente. Ab dem 28. Februar 2020 er-

ganzten Halsschmerzen und Husten das Krankheitsbild.

Im Rahmen der am 26. Februar 2020 aufgenommenen Kontaktpersonennachver-
folgung wurden alle ansteckungsverdachtigen Personen ab dem 22. Februar 2020
ermittelt, da definitionsgemal eine Ansteckungsfahigkeit von Indexpersonen ab
zwei Tagen vor Symptombeginn angenommen wird [80]. Diese Ermittlung gestal-
tete sich aufgrund internationaler Kontakte der Indexperson vom 22. bis 26. Feb-
ruar 2020, inklusive mehrerer Flugreisen, aullerst umfangreich. Es mussten Abstim-
mungen mit den Zielflughafen, den jeweils zustandigen nationalen und internatio-
nalen Gesundheitsamtern, den Fluggesellschaften sowie mit dem RKI getroffen
werden. Relevante Kontaktpersonen aus dem In- und Ausland konnten aufgedeckt
und von den jeweiligen Gesundheitsamtern in Absonderung/Quarantane versetzt
werden. Die genaue Anzahl der betroffenen Kontaktpersonen lasst sich aufgrund
der fehlenden Mdglichkeit zum Datenabgleich zwischen den nationalen und inter-
nationalen Gesundheitsamtern nicht feststellen. Die hauslichen Kontaktpersonen in
Ldbeck waren zum Zeitpunkt der Rickkehr des Indexfalles noch asymptomatisch,
inklusive negativem PCR-Befund, und befanden sich ebenfalls behdrdlich in Abson-

derung/Quarantane, da eine Separierung in der Hauslichkeit nicht sicher erfolgen

" Engl. polymerase chain reaction, dt. Polymerase-Kettenreaktion: Molekularbiologische in vitro-Di-
agnostik zur exponentiellen Vervielfaltigung von definierten DNA- oder RNA-Sequenzen mittels
eines enzymatischen Prozesses. Spezifischer Nachweis auch sehr geringer Mengen von Erreger-
Nukleinsduren — hier SARS-CoV-2-RNA in Nasen-Rachenabstrichen.
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konnte. Bekannt ist, dass dieser erste bestatigte Fall einer COVID-19-Erkrankung

in Lubeck zu mindestens einer Folgeinfektion flhrte.

Innerhalb der nachsten zwei Wochen wurden in Liubeck funf Index-Falle mit
> 50 Kontaktpersonen diagnostiziert und entsprechende Mallhahmen zum Schutz
der Allgemeinheit verfugt. Indexfalle und als ansteckungsverdachtig definierte Kon-
taktpersonen erhielten zum damaligen Zeitpunkt eine behdrdliche Uberwachung ge-
maf §§ 28-30 Gesetz zur Verhltung und Bekampfung von Infektionskrankheiten
beim Menschen (Infektionsschutzgesetz - IfSG) von mindestens 14 Tagen, inklusive
hauslicher oder stationarer Isolierung (Indexfalle) bzw. Absonderung (Kontaktper-

sonen) [9].

Die eindeutige Benutzung der Begriffe Absonderung, Quaranténe, Isolierung
und Isolation wurden im Verlauf des pandemischen Geschehens immer wie-
der angepasst. Der Begriff ,Quaranténe” stellte dabei immer den Laienbegriff
dar und wurde fiir eine vereinfachte Kommunikation mit der Bevélkerung ge-
nutzt. Dabei gab es keine Differenzierung zwischen Indexpersonen (also an
SARS-CoV-2-Infizierten) oder Kontaktpersonen. Der Begriff ,Absonderung“
ergibt sich aus dem IfSG § 30 Abs. 1 Satz 2 und differenziert nicht zwischen
Kranken, Krankheitsverdédchtigen, Ansteckungsverdéachtigen und Ausschei-
dern [9]. Der Begriff ,Absonderung“wurde initial von den Gesundheitsémtern
fr Indexpersonen und der Begriff ,Beobachtung® entsprechend dem
§ 29 des IfSG fiir Kontaktpersonen gewéhlt. Im Verlauf der Pandemie &nder-
ten sich die von Politik und Ministerien genutzten Begriffe in ,Isolierung/Iso-

lation” fiir Indexpersonen und ,Absonderung* fiir Kontaktpersonen.

Das urspringliche Ziel 2020 bestand zunachst darin, das Gesundheitssystem vor
Uberlastung durch zu viele gleichzeitig erkrankte Personen zu schiitzen, um eine
notwendige (intensiv-) medizinische Versorgung durchgangig sicherstellen zu kon-

nen (flatten the curve?).

2 Flatten the curve ist eine Strategie des Offentlichen Gesundheitswesens, um eine Verlangsamung
der Ausbreitung einer Epidemie, hier der COVID-19-Pandemie, zu erreichen.
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1.1.1 Aufbau eines Corona-Teams

Die vorgegebenen Mallnahmen zur Eindammung der Pandemie, wie sie tagesak-
tuell vom RKI veroffentlicht wurden, konnten aufgrund des immensen Umfanges ab
dem 14. Marz 2020 mit der bestehenden personellen und infrastrukturellen Ausstat-
tung des Gesundheitsamtes Libeck nicht mehr eigenstandig bewaltigt werden. Die
Entwicklung liel® bereits zu diesem Zeitpunkt einen exponentiellen Fallanstieg er-
kennen. Daher richtete am 16. Marz 2020 die Autorin dieser Arbeit in der Funktion
der stellvertretenden Leiterin des Gesundheitsamtes Lubeck zusammen mit der Be-
rufsfeuerwehr Libeck einen operativ taktischen Stab ein, dieser wurde erganzt um
einen Verwaltungsstab unter Leitung des Blrgermeisters. Ziel war die Gewahrleis-
tung eines effektiven Pandemie-Managements fur die Lubecker Burger. Der Begriff
Stab beschreibt eine besondere Organisationsform im Fuhrungssystem zur Bewal-
tigung von sogenannten Sondereinsatzlagen. Das exponentiell auftre-
tende SARS-CoV-2-Geschehen in Lubeck definierte eine solche biologische Son-
derlage (B-Lage). Innerhalb von drei Tagen wurde ein Team von > 50 Personen
(iberwiegend medizinische Laien aus der Stadtverwaltung) zur Uberwachung der
Index- und Kontaktpersonen sowie zur Ermittlung und Durchflihrung von geforder-
ten Abstrichen® und Hausbesuchen zusammengezogen. Dieses Team wurde er-
ganzt um statistisches Fachpersonal zur Analyse des Ist-Zustandes sowie fur die
Beratung und Planung des taktischen stadtweiten Vorgehens. Zusatzlich wurde ein
Experte auf dem Gebiet der medizinischen Mikrobiologie, Virologie und Infektions-
medizin miteinbezogen. Fir die Zuarbeit an die Pressestelle waren ebenfalls rekru-
tierte Personen notwendig. Eine Burger-Hotline wurde eingerichtet und die Erreich-
barkeit des Gesundheitsamtes fur Corona-Angelegenheiten auf ein Zwei-Schicht-
system von Montag bis Sonntag von 08:00 - 20:00 Uhr ausgeweitet [37]. Diese per-
sonelle und infrastrukturelle Expansion erforderte den Bezug externer Raumlichkei-
ten mit unmittelbar erfolgter IT-Anbindung und Ausstattung. Im Verlauf der folgen-
den Monate wurde das Team kontinuierlich um medizinische Fachkrafte erganzt
(medizinische Fachangestellte, Pflegekréfte, Arzte) und diese sowie Verwaltungs-
krafte regelmaRig geschult.

3 Mit Abstrichen ist in dieser Arbeit ein Nasen-Rachenabstrich gemeint, welcher mittels PCR-Test
auf spezifische SARS-CoV-2-Virus-RNA untersucht wird. Es handelt sich dabei nicht um soge-
nannte SARS-CoV-2-Antigen-Schnellteste.
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Die durch die Autorin dieser Arbeit seit Januar 2020 vorausschauend eingefuhrten
wochentlichen Planungs- und Abstimmungsrunden mit allen in Libeck im Gesund-
heitswesen beteiligten kommunalen und externen Akteuren im Rahmen von Son-
derlagen wurden intensiviert und ab dem 26. Februar 2020 um einen zunachst mo-
natlichen Austausch mit der Fachaufsicht des Ministeriums fur Soziales, Gesund-
heit, Jugend, Familie und Senioren des Landes Schleswig-Holstein* erganzt. Bis
zum 01. April 2020 konnte somit unter Leitung der Autorin dieser Arbeit ein
Corona-Team zusammengestellt sowie arbeits- und lenkungsfahig gemacht wer-
den [57].

Mit Etablierung der oben beschriebenen Strukturen wurden Rahmenbedingungen
geschaffen, um wissenschaftliche Fragestellungen im Hinblick auf die medizinische

Evidenz angeordneter Isolierungs- und Absonderungsmafnahmen zu entwickeln.

1.1.2 Studiengebiet

Die GrofRstadt Lubeck mit 215.846 Einwohnern liegt im nérdlichsten Bundesland
Deutschlands in Schleswig-Holstein an der Lubecker Bucht und angrenzend an das
Bundesland Mecklenburg-Vorpommern [46]. Die Bevolkerungsdichte in Lubeck be-
tragt ca. 1000 Einwohner/km?. Zum Vergleich: In Schleswig-Holstein leben durch-
schnittlich ca. 184 Einwohner/km? (Stand 31.12.2020) [35, 85]. Lubeck wies ein im

Bundesvergleich meist niedriges Fallgeschehen auf.

Dargestellt in den folgenden Abbildungen sind die Neuinfektionen pro Monat in
Ldbeck: In der ersten Welle wurden nach nur einem Fall im Februar 2020 im
Marz 2020 bereits 91 Personen gemeldet, danach ebbte das Infektionsgeschehen
ab. Die zweite Welle erreichte ihnren Hohepunkt im Dezember 2020 mit 1334 gemel-
deten Neuinfektionen. Im Januar des Folgejahres 2021 waren es bereits weniger
Neuinfektionen, insgesamt 1069 (Abbildung 1, Abbildung 2).

4 Seit dem 29.06.2022 Ministerium fiir Justiz und Gesundheit des Landes Schleswig-Holstein.
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COVID-19-Neuinfektionen 2020 in Libeck
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Abbildung 1: COVID-19-Neuinfektionen Hansestadt Lubeck im Jahr 2020.
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Abbildung 2: COVID-19-Neuinfektionen Hansestadt Libeck im Jahr 2021.

Vom 24.Dezember 2020 bis 31.Januar 2021 wies die 7-Tage-Inzi-
denz/100.000 Einwohner in LUbeck einen Wert oberhalb des bundesweiten Durch-

schnittes auf. Zu allen Ubrigen Zeitpunkten lag sie unterhalb des Durchschnittswer-
tes in Deutschland.
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1.2 Pathogenese

Die Viren werden vor allem kurz vor und kurz nach dem Auftreten von Symptomen
Uber Tropfchen und Aerosole (ibertragen [6, 38, 100]. Eine Ubertragung kann auch
durch asymptomatische Trager erfolgen [4, 40, 44, 53, 60, 102].

Den entscheidenden Pathogenitatsfaktor stellt das Spike-Protein (S-Protein) des
SARS-CoV-2 dar, welches auch die Immunantwort induziert. Es besteht aus zwei
Untereinheiten. Dabei enthalt die S1-Untereinheit die rezeptorbindende Domane
(RBD) fur die Bindung an die menschlichen Zellen. Die S2-Untereinheit bewirkt an-
schlieRend die Fusion der Virushiille mit der Zellmembran [82]. Der Zugang zu den

Zellen wird durch das angiotensin converting enzyme (ACE) geebnet [41].

Nach der Infektion kommt es innerhalb der nachsten zwei Wochen zu einer serolo-
gisch messbaren Immunreaktion, inklusive der Bildung verschiedener Klassen von
Antikodrpern [15, 45, 65, 97]. Erste Impfstoffstudien, die bereits Anfang 2020 durch-
gefuhrt wurden, legten nahe, dass die anti-S-Protein-Antikorper protektiv wa-
ren [71].

1.3 Klinischer Verlauf

Bei der Uberwachung der SARS-CoV-2-Infizierten fiel friihzeitig auf, dass in den
meisten Fallen der Krankheitsverlauf asymptomatisch bis mild war. Handelte es sich
allerdings um einen schweren bis sehr schweren Verlauf, konnte sich der Zustand
der betroffenen Patienten rapide, in der Regel ab Tag sieben, innerhalb von Stun-
den verschlechtern und bedurfte dann der intensivmedizinischen Versorgung. Dies
entsprach der bis dato vorliegenden weltweiten Erfahrung und flihrte unter anderem
zu einer Aufstockung der intensivmedizinischen Kapazitaten in Deutschland [22].
Nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 (Anm.: Wildtyp des Virus) erkrankten
55 - 85 % an COVID-19 ohne geschlechtsspezifischen Unterschied [95]. Dies be-
schreibt den sogenannten Manifestationsindex [8, 10, 67]. Von schweren Verlaufen
waren besonders altere Personen ab 50 Jahren und Personen mit VVorerkrankungen
sowie weiteren Risikofaktoren, wie Adipositas und Schwangerschaft, betroffen

[68, 76]. Die am haufigsten erfassten Symptome bei einer Infektion mit dem Wildtyp
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des Virus waren Husten, Fieber, Schnupfen, Geruchs- und/oder Geschmacksver-
lust [18]. Bis zum 21. November 2021, also vor der Wirksamkeit der Impfungen,
verstarben 1,8 % der SARS-CoV-2-Infizierten im Zusammenhang mit einer
COVID-19-Erkrankung [77].

1.4 Fragestellung

Um Infektionen und Erkrankungen zu verhindern, wurden umfassende Isolierungs-
und AbsonderungsmalRnahmen ergriffen. Als konkretes Beispiel sind die politisch
verfugten MalRnahmen im Rahmen von Senioreneinrichtungen zur Abwendung von
Infektion, Krankheit und Tod zu nennen. Mit dem Ziel des grotmoglichen Schutzes
wurden die Moéglichkeiten der sozialen und gesellschaftlichen Teilhabe flr diese Ri-
sikogruppe zwischen 2020 und 2022 umfassend eingeschrankt, ohne Folgewirkun-

gen der sozialen Isolation zu berutcksichtigen.

Die vom Offentlichen Gesundheitsdienst vorgegebenen und durch das Gesund-
heitsamt Lubeck umgesetzten allgemeingultigen MaRnahmen basierten zu Beginn
der Pandemie auf unzureichender medizinischer Datenlage. Es fehlten z. B. fun-
dierte Studienerkenntnisse hinsichtlich des Umfanges und der Dauer fur Isolie-
rungs- und Absonderungsmalnahmen, um diese flr den Bevolkerungsschutz evi-
denzbasiert festlegen zu kénnen. Angesichts dieses wissenschaftlichen Defizits
geht diese Arbeit folgender Fragestellung nach: Inwieweit kdnnen Erkenntnisse zur
humoralen und zellularen Immunreaktion in der Gruppe der COVID-19-Falle in
Libeck fur differenzierte Isolierungs- und Absonderungsmafinahmen des Offentli-
chen Gesundheitsdienstes genutzt werden? Die daraus entstandenen Erkenntnisse
sollen ein risikoadaptiertes Vorgehen des Offentlichen Gesundheitsdienstes, unter
anderem in den Lebensbereichen Bildung, Wirtschaft, Kultur oder soziale Teilhabe,

ermaoglichen.

Um der Fragestellung nachzugehen, wurde die Methode der Untersuchung disku-
tiert, entwickelt und festgelegt. Nach dem Prozess der Datenakquise wurden die
erhobenen Daten analysiert und im Hinblick auf Isolierungs- und Absonderungs-

mafRnahmen fiir den Offentlichen Gesundheitsdienst bewertet.
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Ab Marz 2020 waren die ersten kommerziellen Antikdrpertests verfluigbar, um die
humorale Immunantwort Uberprifen zu kdnnen [65, 100]. Mit der Verfigbarkeit ein-
fach zu handhabender T-Zell-Aktivitatsbestimmungen (Interferon-gamma-Konzent-
rationsmessungen, IFN-y) seit Ende 2020 konnte zudem die zellulare Immunant-

wort bestimmt werden.

Der Fragestellung folgend, wurden 2 Studien durchgefuhrt. In der 1. Studie wurde
die humorale Immunreaktion von 118 Probanden, die von einer SARS-CoV-2-Infek-
tion definitionsgemal genesen waren, mittels Antikdrpertestungen zu verschiede-
nen Zeitpunkten untersucht. Hierbei interessierten in erster Linie die Hohe, die Art
und die Dauer der Antikdrper-Antwort nach Uberstandener Infektion [55, 70]. In der
2. Studie wurde bei 412 Probanden der Langzeitverlauf der humoralen Immunant-
wort untersucht und es konnte nun neben den virus-neutralisierenden Antikorper-
Antworten und deren Bezug zur Krankheitsschwere auch die zellulare Immunant-
wort mit Hilfe der IFN-y-Spiegel nach antigenspezifischer Stimulation in vitro als

Summenparameter fur die T-Zell-Antwort gemessen werden [13, 49, 54, 66, 107].

Die Erkenntnisse mussen in die aktuelle wissenschaftliche Literatur zu Immunitat,
Infektionsschutz und Risiken nach einer COVID-19-Diagnose eingeordnet werden.
Zudem sind die Erkenntnisse auch in den Kontext bereits erforschter immunologi-

scher Verlaufe und Bewertungen anderer Infektionskrankheiten zu setzen.

Die Ergebnisse der in dieser Arbeit dargelegten 1. und 2. Studie kénnen die Grund-
lage fur ein adaptiertes Vorgehen bezuglich Isolierungs- und Absonderungsmalf-
nahmen sein. Das Gesundheitsamt soll in die Lage versetzt werden, aufgrund vor-
handener wissenschaftlicher Evidenz, freiheitsbeschrankende MaRnahmen Uber ei-

nen maoglichst langen Zeitraum zu verhindern.

Die Ergebnisse der 1. und 2. Studie sind publiziert und werden im Folgenden detail-
liert dargestellt [88, 93].
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeine Grundsatze

In den Untersuchungszeitraumen der 1. und 2. Studie waren in Lubeck keine Virus-
varianten detektiert worden. Wenn auch nicht ganzlich auszuschlieRen, ist deshalb
mit hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass sich die Untersuchungsergebnisse
nur auf die Infektion mit dem Wildtyp des Virus beziehen. Virusmutationen wurden

in Deutschland erstmalig am 24. Dezember 2020 nachgewiesen [82].

Alle Untersuchungen wurden an PCR-positiven Probanden durchgefuhrt. Die Be-
troffenen hatten eine Lubecker Meldeadresse und wurden dem Gesundheitsamt
Libeck auf Grundlage § 7 IfSG Ubermittelt [9].

Fir die Studien lag ein positives Votum der Ethikkommission der Universitat zu
Ldbeck (Az.: 20-339) vor. Die Qualitat der Studien entspricht den Prinzipien der
Guten wissenschaftlichen Praxis [19]. Die Originaldaten sind bei der Autorin dieser
Arbeit abrufbar.

2.2 Studienpopulation und Rekrutierung

Dem Gesundheitsamt Lubeck wurden bis zum 31. Mai 2020 insgesamt
166 SARS-CoV-2-Falle, die mittels PCR mit Material aus Nasen-Rachenabstrichen
diagnostiziert wurden und gemaf der RKI-Falldefinition folglich als COVID-19-Er-
krankte galten, gemeldet [35, 36, 78]. Alle 166 COVID-19-Falle erflllten die Ein-
schlusskriterien fur die 1. Studie und wurden einen Tag vor Ablauf der behdordlich
angeordneten lIsolierung (Quaranténe) telefonisch bezlglich ihrer Bereitschaft zu
einer Studienteilnahme kontaktiert. Zum damaligen Zeitpunkt wurden Indexfalle rou-
tinemaRig ab dem Tag des Symptombeginns bzw. ab dem Tag des positiven
PCR-Befundes bei asymptomatischen Verlaufen fur mindestens 14 Tage hauslich
(selten stationar) isoliert, um eine Ansteckung und Gefahrdung fur die Bevolkerung
ausschliel3en und somit Infektionsketten unterbrechen zu kénnen. Von den kontak-
tierten Indexfallen stimmten 118 Probanden einer Studienteilnahme schriftlich zu.
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Der Untersuchungsumfang bestand aus einer kdrperlichen Untersuchung sowie der
Messung von Antikérpern der Klasse anti-SARS-CoV-2-IgA und -IgG. Von allen
Probanden wurden im Selbstauskunftsbogen neben demografischen Parametern
auch Auskunfte zu Krankheitszeichen und zur Krankheitsschwere erfasst. Vom
10. Marz 2020 bis 29. Mai 2020 konnten von 118 Probanden valide serologische
Befunde erhoben werden, dabei von 83 Probanden zu zwei Zeitpunkten (Abbildung
3). Die eingeschlossenen COVID-19-Falle erhielten den mittels PCR positiv bewer-
teten Nasen-Rachenabstrich vom 28. Februar 2020 bis 27. April 2020 und galten

alle als genesen.

‘ Eingeladene COVID-19-Falle ‘
n= 166

A4

‘ keine Antwort ‘

n =48
AV

‘ zur Untersuchung erschienen ‘
n=118

N/

‘ keine Einwilligungserklarung ‘

2

‘ Ausschlusskriterien ‘

n=0
AV

‘ valide Testergebnisse ‘
n=118

A4

‘ IgA- und IgG-Messung (zweimalig) ‘
n=283

Abbildung 3: 1. Studie: Fluss-Schema zur Rekrutierung im Jahr 2020.

Eigene Darstellung, in Anlehnung an [93].

Far die 2. Studie wurden erneut COVID-19-Falle mit Libecker Meldeadresse kon-
taktiert. Dabei erflllten 1279 Personen die festgelegten Einschlusskriterien und wur-
den per E-Mail um eine Studienteilnahme gebeten. Alle Personen galten als gene-
sen und erhielten einen Nasen-Rachenabstrich mit positivem Befund vom

09. Marz 2020 bis 08. Januar 2021. Von den eingeladenen Personen meldeten sich
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436, insgesamt 419 Personen gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Von 414 Pro-
banden konnten Blutproben vom 09. bis 24. Januar 2021 gewonnen werden, bei
zwei Proben war die Laboranalyse nicht verwertbar. Somit konnten 412 Probanden
in die Studienauswertung eingeschlossen werden. Neben demografischen Daten
und Informationen zu Komorbiditaten (z. B. Adipositas, Diabetes mellitus, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, Erkrankungen des Immunsystems) wurden auch Infor-
mationen zu Krankheitszeichen und zur -schwere erfasst. Des Weiteren wurde dies-
mal zusatzlich IFN-y als Surrogatparameter fur eine zellulare Komponente der Im-
munreaktion bestimmt. 54 Probanden hatten bereits an der 1. Studie teilgenommen,
so dass bei diesen zu mehreren Zeitpunkten valide serologische Parameter vorla-

gen, welche einen Einblick in mogliche Langzeitverlaufe erlaubten (Abbildung 4).

‘ Eingeladene COVID-19-Falle ‘
n=1279

N
‘ keine Antwort ‘
n =843

¢

‘ Terminvereinbarung ‘
n =436

(.

‘ nicht erschienen ‘

n=17
N4
‘ zur Untersuchung erschienen ‘
n =419
N4
‘ Ausschlusskriterien ‘
n=5

<

‘ keine Laboranalyse méglich ‘
n=2

¢

‘ valide Testergebnisse ‘
n=412

<

\ Probanden aus der 1. Studie \
n =254

Abbildung 4: 2. Studie: Fluss-Schema zur Rekrutierung im Jahr 2021.

Eigene Darstellung, in Anlehnung an [88].
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2.2.1 Kategorien der Krankheitsschwere

Die Krankheitsschwere wurde nach den Kriterien der RKI-Definition (adaptiert nach
WHO) festgelegt und um die Kategorie asymptomatisch erweitert [81]. Bei nicht ein-
deutigen Angaben erfolgte eine Einordnung in die nachste ranghOhere Kategorie
(Abbildung 5).

[ 1 asymptomatisch

» keine Krankheitszeichen

[2 mild

* Krankheitsgefiihl, Temperatur < 38,5 °C, keine Lungenentziindung

[ 3 moderat

* Lungenentzindung mit milden, "grippe-ahnlichen" Symptomen
« allgemeine Schwache, trockener Husten, Temperatur = 38,5 °C o. A.

[ 4 schwer

* Lungenentziindung mit schweren Symptomen
» erhdhte Temperatur, Temperatur = 38,5 °C o. bilaterale pneumonische Infiltrate und
» Atemfrequenz = 30/min, schwere Atemnot o. Sauerstoffsattigung SpO2 < 90%

[ 5 kritisch

» ARDS, Hyperinflammationssyndrom mit Sepsis oder septischem Schock
» Multiorganversagen (MOV), nicht-invasive oder invasive Beatmung
« intensivmedizinische Betreuung o. A.

Abbildung 5: Kategorien der Krankheitsschwere.

Eigene Darstellung, in Anlehnung an [88].

2.3 Studienablauf

Nach dem Ausfullen der Selbstauskunftsbégen wurden unklare Angaben mittels er-
ganzender Anamnese konkretisiert. AnschlieRend wurden unter standardisierten
Bedingungen periphere Blutproben (Serumréhrchen, heparinisiertes Réhrchen fir
Vollblut) gewonnen und diese unverziglich an die Laborérztliche Gemeinschafts-
praxis Libeck Uberstellt. Die bendtigten Laborreagenzien wurden von der EURO-
IMMUN Medizinische Labordiagnostika AG zur Verfigung gestellt. In der 1. Studie
wurde zusatzlich eine korperliche Untersuchung in einer allgemeinmedizinischen

Praxis durchgefuhrt.
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2.4 Art und Durchfuhrung der Testungen

2.4.1 Detektion von SARS-CoV-2

Fir die Feststellung einer SARS-CoV-2-Infektion wurden kombinierte Nasen-Ra-
chenabstriche durch geschultes Personal gemal den Kriterien des RKI enthom-
men. Innerhalb von vier Stunden erfolgte die Ubergabe an die Laborérztliche Ge-
meinschaftspraxis Liibeck. Dort wurde die Probe am selben Tag auf das Vorhan-
densein von SARS-CoV-2-RNA mittels PCR-Untersuchung
(RIDA®GENE SARS-CoV-2) analysiert.

2.4.2 Detektion der anti-S1-Antikorper

Anti-SARS-CoV-2-IgA und -IgG wurden aus Serumblutproben mittels eines
ELISA-Verfahrens der EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG (Pro-
duct El 2606-9601 A oder G) nach Herstellerangaben qualitativ und quantitativ be-
stimmt. FUr diesen Test wird eine Spezifitat von 88,5 % fur IgA und 99,1 % fiur IgG
angegeben [25].

Die Grenzwerte (signal-to-cut-off, SCO) wurden durch die Berechnung einer Ratio
aus der Extinktion der Probe und der Extinktion des Kalibrators bestimmt (OD-Ra-
tio = OD der Serumprobe [450 nm]/OD des Kalibrators). Daraus ergaben sich fol-
gende Grenzwerte: 0 - < 0,8 negativ, 20,8 - < 1,1 grenzwertig (borderline), 2 1,1 po-

sitiv.

2.4.3 Detektion der neutralisierenden Antikdrper

Der Nachweis neutralisierender anti-S1/-RBD-Antikérper erfolgte mit Hilfe eines
semi-quantitativen Surrogat-Virusneutralisationstestes (sVNT, NeutralLISA) der
EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG (Product-Nr. 2606-4). Dabei wird
die Bindung der SARS-CoV-2-S1-Domane, inklusive der rezeptorbindenden Do-
mane (RBD), mit dem ACE-2-Rezeptor auf rekombinanten menschlichen Wirtszel-
len bestimmt. Neutralisierende Antikorper inhibieren die Bindung von
SARS-CoV-2-S1/-RBD an ACE-2-Rezeptoren und verhindern so die Aufnahme des
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Virus in die Wirtszelle. Vom Hersteller wurden folgende Grenzwerte festgelegt:
< 20 negativ, = 20 - < 35 grenzwertig (borderline), = 35 positiv [27].

2.4.4 Detektion von SARS-CoV-2 typischer T-Zell-Aktivitat

Als einfacher Summenparameter fur die Bestimmung der T-Zell-Aktivitat wurde
nach spezifischer Stimulation mit SARS-CoV-2-S-Protein das abgegebene IFN-y
gemessen. Dazu wurde heparinisiertes Vollblut (ca. 7 ml) innerhalb von sechs Stun-
den nach Abnahme in Portionen zu jeweils 0,5 ml in drei verschiedene Rohrchen
aufgeteilt. Ein mit T-Zell-Mitogenen versetztes Rdhrchen diente als Positiv-Kon-
trolle, ein zweites Rohrchen enthielt keine T-Zell-Stimulantien (Negativkontrolle).
Das dritte R6hrchen enthielt als Antigen das Spike-Protein des SARS-CoV-2, so-
dass eine Stimulation zur Aktivitatsbestimmung SARS-CoV-2 reaktiver T-Zellen er-
folgen konnte (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG, Pro-
duct ET 2606-3003). Nach einer Inkubationszeit von 20 bis 24 Stunden bei 37 °C
wurde die Konzentration von IFN-y im Uberstand der Zellkultur mittels ELISA ge-

messen.

Die spezifische T-Zell-Aktivitat wurde nach folgenden Grenzwerten bewertet:
=100 - < 200 mIU/mI® grenzwertig (borderline), = 200 mIU/ml positiv. Werte ober-
halb von 2.500 mIU/ml werden mit dem Wert 2.500 mlU/ml angegeben, da im Labor

eine weitere Quantifizierung nicht erfolgte [26].

5 mlU/ml = Milli Internationale Einheiten (Units) pro Milliliter
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2.5 Auswertung und Statistik

Mittels deskriptiver Statistik wurden die Basisdaten und die demografischen Daten
ausgewertet und zusammengefasst. Kategoriale Variablen wurden als absolute
Haufigkeit und in Prozent angegeben sowie auf Unabhangigkeit verglichen
(Test nach Fisher). Stetige Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung
(SD) dargestellt und mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests fur unabhangige Stichpro-
ben verglichen, um herauszufinden, ob es Unterschiede zwischen den Gruppen
ohne Normalverteilung der Daten gab. Der Korrelationskoeffizient nach
Bravais-Pearson wurde zur Auswertung linearer Zusammenhange zweier intervall-
skalierter Variablen genutzt. Dabei wurden Werte zwischen 0 - 0,19 als sehr
schwach, zwischen 0,2 - 0,39 als schwach, zwischen 0,40 - 0,59 als moderat, zwi-
schen 0,6 - 0,79 als stark und zwischen 0,8 - 1,0 als sehr stark bewertet [3]. Um
Faktoren zu identifizieren, die mdglicherweise mit der SARS-CoV-2-Seropositivitat
(ja/nein) assoziiert sind, wurde eine binare logistische Regressionsanalyse ange-
wendet und um die Testsensitivitaten und -spezifitdten korrigiert (StataCorp, Col-
lege Station, Texas, USA, Version 15). Als statistisch signifikanter p-Wert wurde
p < 0,05 festgelegt und das 95 %-Konfidenzintervall fir Odd Ratios berechnet.
Wenn die Daten keine Normalverteilung zeigten, wurde die Spearmans Korrelation
fur die Einschatzung einer Korrelation zwischen Alter, Krankheitsschwere und Hohe
der Antikorperspiegel (anti-SARS-CoV-2-IgA und -IgG) verwendet. In der 2. Studie
wurden die statistischen Modelle um die Variablen Komorbiditat sowie Zeitraum seit
dem positiven PCR-Befund erweitert. Um Zusammenhange zwischen den unab-
hangigen Variablen mit der Seropositivitat zu testen, wurden zwei Modelle der bina-
ren logistischen Regressionsanalyse zu moglichen Stérfaktoren herangezogen: Mo-
dell 1 enthielt eine nicht-angepasste Analyse, das Modell 2 dagegen eine hinsicht-
lich Alter und Geschlecht angepasste Auswertung. Um in der 1. Studie den Zeit-
punkt der Serokonversion in Abhangigkeit vom Symptombeginn zu untersuchen,

wurden die Serumproben in sechs Gruppen eingeteilt (Tabelle 1).
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Tabelle 1: 1. Studie: Gruppeneinteilung der Seroproben.

Gruppe Symptombeginn vor ... (in Tagen)
1 00 - 07
2 08 - 14
3 15 - 21
4 22 - 28
5 29 - 36
6 > 37

Die statistischen Analysen wurden mittels des SPSS-Programmes (Version 26.0)
sowie des Stata-Programmes (Version 15.0) in Zusammenarbeit mit Dr. Insa Back-
haus (Institut fiir Medizinische Soziologie, Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf)
durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 COVID-19-Verlauf auf kommunaler und bundesweiter Ebene

Die nachfolgenden Ergebnisse sind im Kontext des regionalen Infektionsgesche-
hens in LUbeck zu betrachten. Seit dem ersten positiven Laborbefund am 29. Feb-
ruar 2020 war Lubeck von einem Uberwiegend geringen bis moderaten Infektions-
geschehen im Bundesvergleich betroffen. Lediglich von Ende Dezember 2020 bis
Januar 2021 lagen die regionalen Inzidenzwerte aufgrund zweier grof3erer Aus-
bruchsgeschehen in Senioreneinrichtungen kurzzeitig oberhalb des bundesweiten
Durchschnittes. Rickblickend stieg die Zahl der diagnostizierten COVID-19-Falle in
der Zeit vom 29. Februar 2020 bis Mitte Marz 2020 exponentiell an, anschliel3end
folgte ein annaherungsweise linearer Weiteranstieg mit Erreichen eines relativ
stabilen Plateaus bis Juli 2020, bevor ab August 2020 die zweite Welle mit einem

starken Anstieg der Fallzahlen begann.

Bis zum 31. Juli 2020 zahlte das Gesundheitsamt Libeck 182 COVID-19-Falle, eine
Person héheren Alters war bis dato verstorben. Im selben Zeitverlauf beliefen sich
die Fallzahlen in Deutschland bis zum 31. Juli 2020 auf 208.698 COVID-19-Falle
und 9.141 Todesfalle (4,4 %) [79]. Von Mai 2020 bis August 2020 lagen in der Han-
sestadt LUbeck die Inzidenzen zwischen 68,1/100.000 Einwohner und
72,6/100.000 Einwohner. Diese Inzidenzen waren durchgehend deutlich unterhalb
des bundesweiten Durchschnitts mit ca. 189/100.000 Einwohner. Ab August 2020
stiegen die Fallzahlen erneut exponentiell an und erreichten zum 31. Dezem-
ber 2020 in Lubeck einen Wert von 2.581 COVID-19-Fallen (Abbildung 6).
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COVID-19-Fallzahlen Liibeck (akkumuliert) 2020
3000 2581

Monat

Abbildung 6: COVID-19-Fallzahlen Hansestadt Liibeck im Jahr 2020.

Bis zum Ende der 2. Studie am 24. Januar 2021 erhodhten sich die Fallzahlen in
Labeck auf Uber 3.600 mit einer 7-Tage-Inzidenz bis ca. 200/100.000 Einwohner

(Abbildung 7). Der bundesweite Durchschnitt der 7-Tage-Inzidenz betrug zum
24. Januar 2021 ca. 400/100.000 Einwohner.
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Abbildung 7: COVID-19-Fallzahlen Hansestadt Liibeck im Jahr 2021.
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3.2 Eigenschaften der Kohorte/Eigenschaften der Probanden

Die 118 Probanden aus der 1. Studie waren im Mittel 46 Jahre alt (SD =+ 17).
5,9 % der Probanden waren Jugendliche im Alter von 16 bis 19 Jahren, den Haupt-
anteil der Kohorte bildeten mit 72,9 % Probanden im Alter von 20 bis 59 Jahren.
21,2 % waren 60 Jahre oder alter (Tabelle 2). Die Geschlechterverteilung zeigte
56,8 % weibliche und 43,2 % mannliche Probanden. Eine Wahlmdglichkeit bezlg-
lich der Geschlechterbezeichnung divers war im Selbstauskunftsbogen nicht gege-

ben.

13 Probanden (11 %) erteilten keine Auskunft zu Krankheitssymptomen. Von den
verbliebenen 105 Probanden zeigten mit 85,8 % die Mehrheit milde (Kategorie 2)
bis moderate (Kategorie 3) Krankheitsverlaufe, 8,6 % (neun Probanden im Alter von
24 bis 74 Jahren) hatten einen schweren bis kritischen Krankheitsverlauf (Kategorie
4 und 5), wovon wiederum drei Probanden (26, 62 und 74 Jahre) hospitalisiert wer-
den mussten (Normalstation). 5,7 % der Probanden gaben einen asymptomati-
schen Verlauf an. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter oder Geschlecht

zur Krankheitsschwere lag nicht vor.

Die Probanden berichteten hauptsachlich tber allgemeine Schwache bzw. Abge-
schlagenheit ohne Fieber, mit oder ohne Kopf- und Gliederschmerzen (Kategorie 2
der Krankheitsschwere). Mehr als die Halfte (61 %) der Probanden gab zusatzlich
eine Storung des Geruchs- und/oder Geschmackssinnes an, welche eine bis vier
Wochen nach der akuten Erkrankung andauern wirde (Selbstauskunft der Proban-
den).
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Tabelle 2: 1. Studie: Demografische und klinische Eigenschaften (n = 118).

Characteristics N (%)
Gender
Female 67 (56.8)
Male 51 (43.2)
Age groups
10-19 7 (5.9
20-29 22 (18.6)
30-39 18 (15.3)
40-49 14 (10.2)
50-59 34 (28.8)
60-69 17 (14.4)
70-79 6 (5.1)
80 and older 2(1.7)
Disturbance of smell and/or taste (data available for 105 patients)
Yes 64 (61.0)
No 41 (39.0)
Disease category (data available for 105 patients)
1. No symptoms 6 (5.7)
2. Feeling of iliness, but temperature < 38°C 45 (42.9)
3. General weakness, dry cough, temperature 45 (42.9)
>38°C (influenza like iliness)
4. As in 3 plus shortness of breath, signs of 6 (5.7)
pneumonia
5. Asin 4, hospital treatment required 3(2.9)

Aus Solbach et al. [93].
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In der 2. Studie waren von 412 Probanden 235 Frauen (57 %) und 177 Manner
(43 %). Die Probanden waren im Mittel 44,5 Jahre alt (SD = + 16) mit einer Alters-
spanne von 16 bis 83 Jahren. 40,3 % gaben mindestens eine Vorerkrankung,
z. B. Adipositas, Diabetes mellitus, Hypertonie, Autoimmunerkrankung etc., an.
Uber 90 % der Probanden berichteten (iber Symptome wahrend der COVID-19-Er-
krankung, wobei 50,7 % ein mildes, 35,9 % ein moderates und 3,6 % ein schweres
Krankheitsbild aufwiesen. Bei einem Probanden erforderte die Krankheitsschwere
eine Hospitalisierung. 41,5 % der COVID-19-Falle berichteten noch drei Monate
nach Beginn der Infektion Gber Symptome, die sie in ihrem alltaglichen Leben ein-
schranken wurden (nicht in der Tabelle aufgefihrt). Dazu gehdrten in absteigender
Haufigkeit Abgeschlagenheit und Mudigkeit (21 %), Geruchs- und Geschmackssto-
rungen (12,5 %) sowie Gedachtnisstorungen (8 %). 13 % der seit Diagnosestellung
weiterhin symptomatischen Probanden gaben dabei mehr als einen Symptomkom-
plex an. Mit dem heutigen Wissensstand wurden diese Patienten vermutlich die Di-
agnose Post Covid Syndrom (PCS) erhalten [34].

Bei 76,7 % (316 Probanden) konnten spezifische SARS-CoV-2-lgG-Antikdrper
nachgewiesen werden. Bei etwas mehr als der Halfte der Probanden (52,2 %) konn-
ten neutralisierende Antikorperspiegel gemessen werden. Betrachtet man sowohl
eine Positivitat fur IFN-y als auch fur IgG-Antikérper wiesen 66,5 % der Probanden

diesen Sachverhalt auf (Tabelle 3).
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Tabelle 3: 2. Studie: Demografische und klinische Eigenschaften (n = 412).

Characteristics

Gender

Male

Female

Mean Age (+ SD)
Comorbidity

Yes

No

Missing

COVID-19 disease course
Asymptomatic

Mild disease course

Moderate disease course (fever, cough, trouble breathing)

Severe disease course

Missing

SARS-CoV-2 IgG antibodies

Negative

Borderline

Positive

SARS-CoV-2 neutralizing antibodies
Negative

Borderline

Positive

IGRA

Negative

Borderline

Positive

Combined

Both IGRA and IgG antibodies positive
IGRA positive and IgG antibodies negative
IgG antibodies positive and IGRA negative

N (%)

177 (43.0)
235 (57.0)
44.5 (16.0)

166 (40.3)
239 (58.0)
7(1.7)

36 (8.7)

209 (50.7)

148 (35.9)
15 (3.6)
4 (1.0)

65 (15.8)
31 (7.5)
316 (76.7)

109 (26.5)
88 (21.4)
215 (62.2)

55 (13.3)
37 (9.0)
320 (77.7)

274 (66.5)
46 (11.2)
42 (10.2)

Aus Schiffner et al. [88].
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3.3 Antikdrperspiegel im Verlauf

Vorbemerkung: Zum Zeitpunkt der 1. Studie wurden die Antikorperspiegel in Ratio
angegeben, da noch kein internationaler Konsens zur methodenubergreifenden
Darstellung vorlag. Ab dem 17. Dezember 2020 legte die WHO als standardisierte
Einheit BAU/mI (Binding Antibody Units) fest [63]. Nach Vorliegen der WHO-Refe-

renzseren ergab sich ein Umrechnungsfaktor der Ratio in BAU/ml von 3,2 [26].

Bei 118 COVID-19-Fallen konnten valide serologische Befunde ausgewertet wer-
den, bei 83 dieser Probanden zu zwei verschiedenen Zeitpunkten. Die erste Be-
stimmung der Antikdrper erfolgte von Tag sieben bis 67 nach Symptombeginn. Fra-
hestens an Tag sieben konnte ein positives Signal fur IgA festgestellt werden, fur

IgG frihestens an Tag zehn (Tabelle 4).

Tabelle 4: 1. Studie: Seropositivitdt nach Symptombeginn fur IgA und IgG.
Legende: * = erste Testung

Days after symptom onset IgA positive* IgG positive*
(ratio >1,1) (ratio >1,1)
N (%) N (%)
0-7 1(1.1) 0(0.0)
8-14 10 (11.2) 10 (12.0)
15-21 24 (27.0) 19 (22.9)
22-28 31 (34.8) 30 (36.1)
29-36 20 (22.5) 21 (25.3)
>37 3(3.4) 3(3.7)

IgA level > 1.1 = positive; IgA level <1.1 = negative; IgG level >1. 1 = positive; IgG level
<1.1 = negative.

Aus Solbach et al. [93].
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Die Hohe der Antikdrperspiegel in der ersten Testung zeigte insgesamt eine grofke

interindividuelle Varianz (Abbildung 8, Abbildung 9).
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Abbildung 8: 1. Studie: IgA-Ratios im Streudiagramm.
Die griine Linie zeigt den Cut-Off-Wert bei 0,8 (It. Herstellerangabe).
Eigene Darstellung, in Anlehnung an [93].
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Abbildung 9: 1. Studie: IgG-Ratios im Streudiagramm.
Die griine Linie zeigt den Cut-Off-Wert bei 0,8 (It. Herstellerangabe).
Eigene Darstellung, in Anlehnung an [93].
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Interessanterweise zeigten 19,5 % der Seren negative Werte (Ratio < 0,8) fur IgA.
Dies zeigten auch 21,7 % der 83 Probandenseren, bei denen eine zweite Testung
erfolgte. Diese Beobachtung spiegelte sich auch bei den IgG-spezifischen Antikor-
pern wider: Initial waren von 118 Probandenseren 23,7 % negativ, in den Verlaufs-
proben der 83 ein zweites Mal getesteten Probanden wiesen 18,1 % eine serone-
gative Ratio (< 0,8) auf (Tabelle 5).

Tabelle 5: 1. Studie: IgA- und IgG-Ratios zum 1.(*) und 2. (**) Testzeitpunkt.

Antibody levels IgA (1)* IgA (2)** IgG (1)* IgG (2)**

(n=118) (n = 83) (n=118) (n = 83)
N (%) N (%) N (%) N (%)

<08 23 (19.5) 18 (21.7) 28 (23.7) 15 (18.1)
0.8-0.9 6 (5.1) 4(4.8) 7(5.9) 3(3.6)

1.0-2.0 21 (17.8) 25 (30.1) 25 (21.2) 18 (21.7)

2.1-5.0 34 (28.8) 22 (26.5) 29 (24.6) 23 (27.7)

5.1-10.0 29 (24.6) 11 (13.3) 26 (22.0) 23 (27.7)
10.1-15.0 2 (1.7) 2 (2.4) 3 (2.6) 1(1.2)
15.1-20.0 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
20.1-25.0 1(0.8) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
>25.1 2 (1.7) 1(1.2) 0(0.0) 0(0.0)

*(1) First test ** (2) Second test.

Aus Solbach et al. [93].

Probanden mit  mindestens  einmaliger  seronegativer = Probe  flr
anti-SARS-CoV-2-IgA oder -lgG gehorten klinisch Uberwiegend zur Katego-
rie 2 und 3 (milde bis moderate Symptome), allerdings konnten auch bei Probanden
mit Krankheitsverlaufen der Kategorie 4 und 5 seronegative Werte gemessen wer-
den. Bei der genaueren Betrachtung der sechs asymptomatischen Patienten (von
105 Probanden mit Angaben zu Symptomen aus der 1. Studie) zeigten sich zwei
sowohl fir IgA als auch fir IgG durchgehend seronegativ mit Messungen an Tag 20
und 25 nach Symptombeginn. Die anderen vier Probandenseren mit Angaben zu

einem asymptomatischen Verlauf waren hingegen seropositiv.
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28,8 % (34 Probandenseren) zeigten in der ersten Messung Ratios > 5,0 fur IgA
und 24,6 % (29 Probandenseren) fur IgG. Diese Probanden gaben Krankheitsver-

laufe Uberwiegend der Kategorien 2 bis 3 an. Insgesamt ergab sich keine Korrela-

tion zwischen der HOhe der Antikorperspiegel und der Krankheitsschwere sowie

zwischen der Hohe der Antikorperspiegel und dem Geschlecht (Spearmans Test).

Bei 83 Probanden konnte ein Follow-Up erfolgen. Dabei zeigten sich die IgA-Ratios

im zweiten Test tendenziell héher (Abbildung 10).
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Eigene Darstellung, in Anlehnung an [93].
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Abbildung 10: 1. Studie: IgA-Ratios (Wertepaare) im Verlauf.
Die griine Linie zeigt den Cut-Off-Wert bei 0,8 (It. Herstellerangabe).
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Ein ahnliches Bild ergab sich fur IgG (Abbildung 11).
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Abbildung 11: 1. Studie: IgG-Ratios (Wertepaare) im Verlauf.
Die griine Linie zeigt den Cut-Off-Wert bei 0,8 (It. Herstellerangabe).
Eigene Darstellung, in Anlehnung an [93].

Die Ergebnisse der 2. Studie bestatigten die Beobachtung aus der 1. Studie, dass
etwa jeder sechste Proband, entsprechend 15,8 % (65/412), trotz COVID-19-Er-
krankung keine Antikorperspiegel (IgG) ausbildete. Die seronegativen Probanden
zeigten neben asymptomatischen Verlaufen allenfalls milde bis moderate Krank-

heitssymptome (Kategorie 1 bis 3).

Von den 76,7 % (316/412) der IgG-positiven Seren (Ratio = 1,1) wiesen 68 %
(215/316) eine Neutralisationskapazitat gegenliber dem S-Protein des Virus auf (In-
hibitionsindex = 20). Bezogen auf die gesamte Probandenkohorte wiesen 52,2 %
(215/412) der COVID-19-Falle eine Neutralisationskapazitat auf, 21,4 % (88/412)

zeigten grenzwertige Ergebnisse.

Des Weiteren zeigte sich, dass die Héhe der neutralisierenden Antikorperspiegel

einer breiten interindividuellen Heterogenitat unterliegt (Abbildung 12).
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Abbildung 12: 2. Studie: Korrelation anti-SARS-CoV-2-AK und Zeit nach PCR.

Punkt = Proband (n = 412). Korrelationslinie (rot). Gestrichelte Linie = Cut-Off-Wert 35 BAU/mI.

Aus Schiffner et al. [88].

Die neutralisierenden anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrperspiegel nahmen mit zuneh-
mendem Abstand zur diagnostizierten Infektion signifikant linear ab (Pearson-Kor-
relationskoeffizient: r = -0,3, p <0,001). Hervorzuheben ist, dass der hdchste Durch-
schnittswert der IgG-Antikorperspiegel innerhalb der ersten drei Monate nach Infek-
tion zu beobachten war. Probanden mit moderater bis schwerer Symptomatik hatten
héhere Spitzenspiegel als Probanden mit asymptomatischem oder mildem Verlauf
(Tabelle 6).

Tabelle 6: 2. Studie: IgG-Ratio wahrend der ersten 3 Monate bzw. > 3 Monate.

In Bezug zur Krankheitsschwere.

Days since confirmed COVID-19 diagnosis

Disease course 1-3 months 3 and more months
Mean (& SD) Mean (* SD)

Asymptomatic/Mild 3.38 (2.56) 1.78 (1.53)

Moderate/Severe 4,28 (2.22) 2.26 (1.87)

Aus Schiffner et al. [88].
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Durch die statistische Anwendung der binaren logistischen Regressionsanalyse zur
Testung eines Zusammenhangs zwischen der abhangigen Variable
SARS-CoV-2-IgG-Seropositivitat (binar: ja/nein) und unabhangigen Variablen
konnte gezeigt werden, dass die Ausbildung von anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikorpern
positiv mit der Schwere der COVID-19-Erkrankung zusammenhangt (Model I,
OR: 1.69, 95 % CI: 1.10 - 2.84), diese Odds Ratio blieb auch in einem fur Alter
und Geschlecht adjustierten Model Il (OR: 1.77, 95 % CI: 1.04 - 3.01) signifikant
(Tabelle 7).

Die Seropositivitat nahm tber 300 Tage kontinuierlich ab mit einer Odds Ratio von
Tag 60 bis 119 nach Diagnosestellung von 0.38 (Model [; OR: 0.38,
95 % CI: 0.21 - 0.69) und von 0.19 bei > 120 Tagen nach Diagnosestellung (Mo-
del I; OR: 0.19, 95 % CI: 0.09 - 0.37). Damit zeigen die Ergebnisse, dass die Asso-
ziation fUr eine Seropositivitat Uber die Zeit abnimmt. Diese Odds Ratios blieben
auch im fur Alter und Geschlecht adjustierten Modell Il signifikant (60 bis 119 Tage
nach positiver PCR: Model Il; OR: 0.35, 95 % CI: 0.19 - 0.65 bzw. > 120 Tage nach
positiver PCR: Model II; OR: 0.18, 95 % CI: 0.09 - 0.37). Somit stellen die Variablen
Alter und Geschlecht in dieser Analyse keine signifikanten Storvariablen dar. Dage-
gen konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen den Vorerkrankungen und
der Ausbildung von anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikérpern gefunden werden (Model Il;
OR: 1.07, 95 % CI: 0.63 - 1.85).

Seite | 36



Tabelle 7: 2. Studie: Einflussfaktoren auf die Ausbildung von IgG.

Model | Model Il

Crude OR [95% CI] Adjusted OR [95% CI]
Disease course
Asymptomatic/Mild 1.0 1.0
Moderate/Severe 1.69 [1.10 - 2.84] 1.77 [1.04 - 3.01]
Comorbidity
Yes 1.0 1.0
No 1.06 [0.64 - 1.75] 1.07 [0.63 - 1.89]
Time since positive rt-PCR
0-59 days 1.0 1.0
60-119 days 0.38 [0.21-0.69] 0.35 [0.19-0.65]
120 days and more 0.19 [0.09-0.37] 0.18 [0.09-0.37]
Sex
Male - 1.0
Female - 1.05 [0.64-1.73]
Age group
16-29 years - 1.0
30-49 years - 1.20 [0.63-2.32)
50-69 years - 0.99 [0.44-1.64]
70 years and older - 2.91 [0.60-9.69)

1.0 = reference category; OR, Odd Ratio; Cl, Confidential Interval. This table presents
the unadjusted (Model ) and the age and sex-adjusted odds ratio (OR) (Model Il) of
seropositivity (Yes/No) by participant characteristics. The odds ratio was calculated to
describe the risk of different groups in positive ELISA serums compared with non-positive
ELISA sera. n = 412.

Aus Schiffner et al. [88].
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Neben der Auswertung der Seropositivitat insgesamt wurden die oben genannten
Faktoren auch differenziert fur die neutralisierenden anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikor-
perspiegel untersucht (Tabelle 8). Die Odds Ratio bei Probanden mit moderater bis
schwerer COVID-19-Erkrankung war etwa doppelt so hoch, wie bei Probanden, die
einen asymptomatischen oder milden Verlauf angaben (Model I; OR: 1.96,
95 % CI: 1.18 - 2.27; Model II; OR: 2.07, 95 % CI: 1.23 - 3.47). Ahnlich wie bei den
anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikorpern fiel auf, dass auch die Assoziation neutralisie-
rende Antikorper aufzuweisen von Tag 60 bis 119 (entsprechend zwei bis vier Mo-
nate) nach positiver PCR signifikant niedriger war (Model [|; OR: 0.39;
95 % CI: 0.22 - 0.70; Model II; OR: 0.35, 95 % CI: 0.14 - 0.63), insbesondere nach
120 Tagen (Model I; OR: 0.15, 95 % CI: 0.08 - 0.31; Model II; OR: 0.14,
95 % CI: 0.07 - 0.28). Somit hatten Probanden mit mehr als 120 vergangenen Ta-
gen nach dem positiven PCR-Befund eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit

neutralisierende Antikorper vorzuweisen.
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Tabelle 8: 2. Studie: Einflussfaktoren zur Ausbildung neutralisierender IgG.

Model |

Crude OR [95% Cl]

Disease course

Asymptomatic/Mild 1.0
Moderate/Severe 1.96 [1.18 - 2.27]
Comorbidity

Yes 1.0

No 1.39 [0.85 - 2.28]
Time since positive RT-PCR

0-59 days

60-119 days 0.39 [0.22-0.70)
120 days and more 0.15 [0.08-0.31]
Sex

Male

Female

Age group

16-29 years

30-49 years

50-69 years

70 years and older

Model II
Adjusted OR [95% CI]

1.0
2.07 [1.23-3.47)

1.0
1.34 [0.79-2.27)

1.0
0.35 [0.14-0.63)
0.14 [0.07-028)

1.0
0.94 [0.58-1.52)

1.0
1.02 [0.55-1.89)
0.93 [0.53-1.78]

2.56 [0.84-10.11]

1.0 = reference category; OR, Odd Ratio; Cl, Confidential Interval. This table presents
the unadjusted (Model |) and the age and sex-adjusted odds ratio (OR) (Model ll) of
having neutralizing antibodies (Yes/No) by participant characteristics. The odds ratio was
calculated to describe the factors of different groups in positive neutralizing antibody

assays compared with negative neutralizing antibody assays.

Aus Schiffner et al. [88].
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3.4 T-Zell-Aktivitat im Verlauf

In der 1. Studie konnte keine Testung flr eine T-Zell-Aktivitat durchgefihrt werden,

weil ein solcher Test noch nicht zur Verfligung stand.

Bei den Probanden der 2. Studie konnte zusatzlich zu den serologischen Parame-
tern nun auch IFN-y als Summenparameter der SARS-CoV-2 spezifischen
T-Zell-Aktivitat bestimmt werden. Die Konzentration von IFN-y wurde nach Stimula-
tion der Vollblutprobe mit dem S-Protein bestimmt. Dabei wurde mit Hilfe des Inter-
feron-gamma-release-Assays (IGRA) die Gesamtmenge von IFN-y gemessen, un-
geachtet des Ursprungs aus T-Lymphozytensubgruppen oder anderen, IFN-y-pro-
duzierenden, Zelltypen. Von den 412 Proben wiesen 77,7 % (320/412) einen posi-
tiven Wert (= 200 mlU/ml) fGr IFN-y auf (Tabelle 3). Insgesamt zeigte sich ein signi-
fikant negativ linearer Zusammenhang zwischen der Hohe der Interferon-gamma-
Konzentration und der Zeit nach Diagnosestellung mittels PCR (r = -0,6, p < 0.001)
im Sinne einer Abnahme der IFN-y-Konzentration. Interessanterweise gab es Pro-
banden, bei denen auch > 280 Tage nach Diagnosestellung hohe IFN-y-Konzent-

rationen von = 2.500 mlU/ml gemessen wurden (Abbildung 13).
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Abbildung 13: 2. Studie: Korrelation zwischen IGRA und Diagnosestellung.

Korrelationslinie (rot). Cut-Off-Wert IGRA (blau, 200 mIU/ml). IGRA-Werte oberhalb von 2.500 mIU/ml entspre-

chen = 2.500 mlU/ml, da durch Labor keine weitere Quantifizierung. Jeder Punkt entspricht einem Probanden

(n =412).

Aus Schiffner et al. [88].
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Ein heterogenes Bild zeigte sich bei der Betrachtung der Korrelation zwischen der
Hohe der anti-SARS-CoV-2-IgG-Ratio und der IFN-y-Konzentration. Insgesamt
zeigte sich ein signifikant positiver linearer Zusammenhang (r = 0,6, p < 0,001). Die
meisten Wertepaare verhielten sich konkordant, dennoch konnten auch Falle mit
hohen bis sehr hohen IGRA-Konzentrationen und niedrigen
anti-SARS-CoV-2-IgG-Ratios und umgekehrt gesehen werden (Abbildung 14).
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Abbildung 14: 2. Studie: Korrelation zwischen IGRA und IgG-Ratio.

Korrelationslinie (rot). Cut-Off-Wert IgG-Ratio (griin, 1.1), IGRA (blau, 200 mlU/ml). IGRA-Werte oberhalb von
2.500 mlU/ml entsprechen = 2.500 mlU/ml, da durch Labor keine weitere Quantifizierung. Jeder Punkt ent-
spricht einem Probanden (n = 412).

Aus Schiffner et al. [88].
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In der Darstellung der IgG-Ratios und IGRA-Werte in einem gemeinsamen Streu-
diagramm ist bemerkenswert, dass es Probanden mit hohen IgG-Ratios, aber nied-
rigen IGRA-Werten und umgekehrt gab (Abbildung 15). Die Grunde dafur bedurfen

weiterer Untersuchungen.
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Abbildung 15: 2. Studie: IgG-Ratios und IGRA-Werte im Streudiagramm.
Blaue Punkte = IgG-Ratio. Rote Karos = IGRA-Werte.
Aus Schiffner et al. [88].

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend wurden Erkenntnisse
Anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikorper konnten ab Tag zehn nach positivem PCR-Be-
fund aus dem Nasen-Rachenabstrich nachgewiesen werden. Bei
23,7 % (1. Studie) bzw. 15,8 % (2. Studie) der Probanden konnten trotz positivem
PCR-Befund keine Antikérper von Tag 14 bis 67 (1.
Tag 29 bis 312 (2. Studie) nachgewiesen werden. Probanden mit mindestens mo-
deratem bildeten
anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrper und neutralisierende anti-SARS-CoV-2-1gG-Anti-

korper aus als Probanden mit asymptomatischem oder mildem Verlauf. Die Hohe

folgende festgestellt:
bis zu
Studie) bzw. von

wahrscheinlicher

Krankheitsgeschehen signifikant

des Antikorperspiegels war dabei interindividuell sehr unterschiedlich. Die hochsten
Durchschnittswerte der anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikorperspiegel konnten innerhalb
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der ersten drei Monate nach Diagnosestellung gemessen werden. Die Antikorper-
spiegel wiesen zu einem spateren Zeitpunkt nach Diagnosestellung signifikant nied-
rigere Werte auf. Diese Aussagen gelten sowohl fur die Gesamtheit der
anti-SARS-CoV-2 spezifischen IgG-Antikorper als auch fur neutralisierende Antikor-

per.

Im Verlauf einer Infektion wird IFN-y ausgebildet, die Kinetik ahnelt der der Antikor-
perspiegel. Die Hohe der individuellen IFN-y-Konzentration variierte ebenfalls stark,
es konnte dennoch ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen positiven
IGRA-Werten und der Zeit nach Diagnosestellung (negativ linear, Abbildung 13) so-
wie zwischen den anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikorperspiegeln und der IFN-y-Kon-
zentration (positiv linear, Abbildung 14) erkannt werden. Die IFN-y-Konzentrationen
zeigten, analog zu den anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrperspiegeln, zu einem spate-
ren Zeitpunkt nach Diagnosestellung niedrigere Werte. Des Weiteren konnte eine
Assoziation zwischen einem positiven anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrperspiegel mit
einer positiven IFN-y-Konzentration gefunden werden. Unvermutet zeigten einige
Probanden trotz niedriger anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikérperspiegel extrem hohe
IFN-y-Konzentrationen oberhalb des labortechnisch messbaren Wertes von
2.500 mIU/ml, und dies auch noch 312 Tage nach zurlckliegender Diagnosestel-

lung.
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4 Diskussion

SARS-CoV-2 ist ein im Jahr 2020 neu beschriebenes Coronavirus und demzufolge
waren Pathogenese und Art der zugrundeliegenden Immunreaktion nicht bekannt.
Wegen der pandemischen Situation und der internationalen Notlage (eng-
lisch: public health emergency of international concern; PHEIC) war es notwendig,
Kenntnisse Uber dieses Virus sowie die ausgeldste Infektion, Erkrankung und den
Krankheitsverlauf zu erforschen. Dabei mussten mdgliche Konsequenzen fur den
Bevolkerungsschutz aus den Forschungsergebnissen von Beginn an mitbetrachtet
werden, so auch in Deutschland. Die gesetzlich verordneten Mallnahmen flr die
Bevolkerung basierten zunachst auf allgemeingultigen Erfahrungswerten und For-

schungsergebnissen bisheriger biologischer Sonderlagen.

Zentrales Ziel der Manahmen war, eine Uberlastung des Gesundheitssystems zu
verhindern. Der Offentliche Gesundheitsdienst trug u. a. durch die Ermittlung und
Isolierung von Erkrankten bzw. Absonderung von Ansteckungsverdachtigen zur Er-
reichung dieses Zieles bei. Des Weiteren sollte das Infektionsgeschehen auch
durch Anpassung der Verhaltens- und Verhaltnispravention unterbrochen werden.
Zur Festlegung angemessener und verhaltnismafiger Isolierungs- und Absonde-
rungsmaflnahmen ist es notwendig, die Immunreaktion nach SARS-CoV-2-Infektion
zu verstehen. Mit den Ergebnissen der hier vorgelegten Studien ist eine solche Fest-

legung differenzierter moglich.

In der 1. Studie wurden bei SARS-CoV-2-PCR positiven Probanden mit und ohne
Symptomatik die serologischen Parameter anti-SARS-CoV-2-IgA und -IgG, in der
2. Studie zusatzlich auch deren Neutralisationskapazitat, bestimmt. Nach der kom-
merziellen Verfugbarkeit eines validen Labortests zur Bestimmung der T-Zell-Reak-
tivitat mittels summarischer IFN-y-Konzentrationsmessung wurde die Bestimmung
der serologischen Parameter um einen zellularen Parameter des adaptiven Immun-

systems erganzt.
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4.1 PCR-Befund und Seropositivitat

Der Frage, inwiefern SARS-CoV-2-PCR positive Probanden spezifische Antikdrper
gegenuber dem viralen S-Protein ausbilden, wurde in der 1. Studie nachgegangen.
Dazu wurden bei 118 Probanden von Tag sieben bis Tag 67 nach positivem
PCR-Befund eines Nasen-Rachenabstrichs serologische Parameter untersucht.
Insgesamt nahmen mehr Frauen (56,8 %) als Manner an dieser Studie teil, die Rate
der diagnostizierten SARS-CoV-2-Félle bundesweit spiegelte ebenfalls eine Uber-
reprasentation von Frauen wider (52 %). Die meisten Probanden wurden im ambu-
lanten Setting betreut, nur drei Probanden (2,9 %) bendtigten einen Krankenhaus-
aufenthalt. Der erste als positiv zu wertende Befund zeigte sich flr
anti-SARS-CoV-2-IgA an Tag sieben, fur anti-SARS-CoV-2-IgG an Tag zehn. Die
Ausbildung von Antikdrpern in diesem Zeitrahmen deckt sich mit den Ergebnissen
anderer Autoren [69, 97, 103, 106]. Die Autorengruppe um Peeling zum Beispiel
fasste im Juli 2020 Studien bezlglich der Antikérperantwort zusammen. Sie berich-
ten Uber eine in mehreren Studien festgestellte Serokonversion von IgG innerhalb
von 12 bis 14 Tagen nach Symptombeginn. Neutralisierende Antikdrper wurden ab
Tag sieben nach Symptombeginn gemessen. Sie kamen zu dem Schluss, dass die
serologische Testung zur Feststellung einer SARS-CoV-2-Infektion bzw. einer
COVID-19-Erkrankung eine valide Alternative darstelle und dadurch auch falsch-
positive Personen in PCR-Testungen nicht unnétigerweise Restriktionen, wie
z. B. einer Quarantane, unterliegen missten [69]. Auch die Autorengruppe um Zhao
fand im November 2020 bei 173 Probanden IgG-Antikérper im Median ab Tag vier
und bei 79,8 % an Tag 15 nach Symptombeginn [106]. Sie schlussfolgerten, dass
trotz negativem PCR-Befund die Infektion und Erkrankung vorhanden sei und pla-
dieren fir eine Kombination aus RNA-Befund und serologischen Parametern zur
Erhdhung der Sensitivitat fur die Feststellung einer COVID-19-Diagnose
(p <0.001). Im Unterschied zu den in dieser Arbeit vorgestellten Daten bezogen

sich die Autoren um Zhao allerdings vollstandig auf hospitalisierte Patienten.

Uberraschenderweise — und zum Zeitpunkt der 1. Studie (10. Marz 2020 bis
29. Mai 2020) unerwartet — konnte bei 23,7 % der Probanden keine Seropositivitat
fur anti-SARS-CoV-2-IgG nachgewiesen werden, obwohl alle Probanden laut Fall-

definition des RKI als genesen galten. Diese Beobachtung zeigte sich erneut in der
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2. Studie: 15,8 % der Probanden waren fur anti-SARS-CoV-2-IgG negativ; wenn nur
die neutralisierenden Antikdrperspiegel betrachtet werden, sogar 26,5 % [93]. Die
Befunde decken sich mit Studien anderer Autoren [23, 75]. Zum Beispiel untersuch-
ten Robbiani et al. an 149 genesenen Probanden im Durchschnitt 39 Tage nach
Symptombeginn die Antikorpertiter [75]. Die Autoren sind zu dem Schluss gekom-
men, dass Seren von an COVID-19-Genesenen nicht in allen Fallen hohe Spiegel
an neutralisierenden Antikorpern enthalten. Limitierend muss erwahnt werden, dass
nur bei 111 Probanden ein positiver PCR-Befund vorlag, die anderen eingeschlos-
senen Probanden waren enge Kontaktpersonen von COVID-19-Erkrankten ohne

labordiagnostischen Nachweis.

Aus der Ubereinstimmung der Ergebnisse |asst sich schlussfolgern, dass ein posi-
tiver PCR-Befund, welcher aktuell definitionsgemal eine SARS-CoV-2-Infektion be-
weist, nicht in jedem Fall aussagt, dass auch eine Infektion durchgemacht wurde,
da diese regelhaft mit einer Aktivierung des Immunsystems einhergeht. Lediglich
das Vorhandensein von Virus-RNA auf der Schleimhaut im Nasen-Rachen-Raum
wird durch den PCR-Test nachgewiesen, nicht jedoch, ob replikationsfahige,
schleimhautpenetrierende und damit infektidse Viren vorhanden sind. Die isolierte
Bewertung des PCR-Befundes fiihrt folglich zur Uberdiagnose der COVID-19-Er-
krankung. Die Diagnosekriterien fir eine SARS-CoV-2-Infektion bzw. flr eine
COVID-19-Erkrankung muissen sich zukunftig auf serologische und klinische Para-
meter stltzen. Als alleiniges Diagnosekriterium ist der PCR-Befund inakzeptabel.
Im Umkehrschluss muss bei einem negativen PCR-Befund und dem Vorliegen spe-
zifischer serologischer Parameter ebenfalls von einer durchgemachten
SARS-CoV-2-Infektion = ausgegangen  werden. Die  Definitionen  von
SARS-CoV-2-Infektion und COVID-19-Erkrankung missen dem aktuellen Stand

der Forschung angepasst werden.

Gleichermalen sind die Vorgaben des IfSG fir die Ausstellung von COVID-19-Ge-
nesenenzertifikaten immunologisch nicht begrundbar. Auch hier gilt, wie im vorheri-
gen Abschnitt erlautert, dass der isolierte positive PCR-Befund die Diagnose einer
SARS-CoV-2-Infektion nicht obligatorisch erlaubt. Die Ausstellung eines Gene-
senenzertifikats laut § 22a Abs. 2 Nr. 1 und 2 IfSG stutzte sich zum Zeitpunkt der
Durchfihrung dieser Arbeit ausschliel3lich auf einen positiven PCR-Test, welcher

mindestens 28 Tage bzw. hochstens 90 Tage zurtickliegt [9]. Diese Handhabung
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ware nach den in der 1. und 2. Studie erhaltenen Daten nur bei etwa 76 % der
PCR-positiven Probanden medizinisch begrindbar. Folglich muss neben der An-
passung der Definitionen fur Infektion und Erkrankung auch die Vorgabe fur die

Ausstellung des Genesenenzertifikats geandert werden.

Zusammenfassend muss die Messung von SARS-CoV-2 neutralisierenden Antikor-
perspiegeln eine hohere Bedeutung bei der Bewertung einer durchgemachten In-
fektion und Erkrankung erhalten. Sofern valide Daten zur Immunitat vorhanden sind,
kann perspektivisch auch eine Aussage zu einem mutmaflichen Schutz vor Re-In-
fektion mit derselben Coronavirusvariante geaul3ert werden. Die Hohe eines sol-

chen Titers steht bei Abfassung dieser Arbeit noch nicht fest.

Seropravalenzstudien anderer Autoren haben auch gezeigt, dass es deutlich mehr
durchgemachte Infektionen aufgrund entsprechend bestimmter Antikdrperspiegel
innerhalb der BevoOlkerung gegeben haben muss, als die isoliert betrachteten
PCR-Fallzahlen annehmen lassen. Beispielhaft sei auf die Libecker ELISA-Studie
(LubEcker Langsschnittuntersuchung zu Infektionen mit SARS-CoV-2) verwiesen,
bei der durch Surveillance einer enggefassten Kohorte Infektionsraten bestimmt
wurden [48]. Dabei erlangten die Forschenden aus dem ersten Jahr der ELISA-Ko-
horte durch Antikorperbestimmungen die Erkenntnis, dass im Mai 2020 im Grof3-
raum Lubeck 92 % der Infektionen unentdeckt blieben, im Februar 2021 sank diese
Rate auf 29 %. Es gibt also eine nicht unerhebliche Populationsgréf3e mit durchge-
machter Infektion, messbar an dem Vorhandensein von anti-S1-IgG-Anitkdrper-
spiegeln. Ein Genesenenzertifikat erhalten Personen mit diesen serologischen Be-
funden, wie zuvor beschrieben, bislang weiterhin nicht. Demzufolge muss eine se-
rologisch bestatigt durchgemachte SARS-CoV-2-Infektion als Genesenennachweis

gesetzlich anerkannt werden.

In der ersten Welle der Pandemie stellten unter anderem der PCR-Befund des Ein-
zelnen bzw. die regionalen PCR-Fallzahlen die alleinige Grundlage flr Entschei-
dungen einschrankender MalRnahmen dar. Beispielhaft sei auf die Situation in Se-
nioreneinrichtungen verwiesen: Aufgrund der Seronaivitat der Bevolkerung 2020
wurden einschrankende Besuchsregeln festgelegt, da das Virus unerforscht war

und schwere Erkrankungsverlaufe bis hin zum Tod auslosen konnte. Die im Verlauf

Seite | 47



der Pandemie aufrechterhaltene Einschrankung der sozialen Teilhabe flir die Be-
wohner missen im Kontext der Ergebnisse der 1. und 2. Studie mit dem heutigen
Wissen als unverhaltnismalig eingeschatzt werden. Speziell die Auswertung der
Daten der 2. Studie zeigt, dass rund 70 % der PCR-positiven Personen neutralisie-
rende Antikorper ausgebildet haben. Rickblickend hatte dieses Ergebnis differen-
zZiertere Isolierungs- und Absonderungsmaflinahmen zugelassen. Die Restriktionen
fuhrten zu einer gesellschaftlichen Herausforderung. Insbesondere mit Fragen zum
Ermessensspielraum wahrend eines Sterbeprozesses in Senioreneinrichtungen
wurde die Autorin dieser Arbeit in ihrem beruflichen Kontext mehrfach konfrontiert.
Die damaligen wissenschaftlichen Erkenntnisse bzw. politischen Vorgaben erlaub-
ten kein abweichendes Vorgehen in Senioreneinrichtungen. Die Daten dieser Arbeit
ermoglichen, pauschales Vorgehen, wie am Beispiel der Senioreneinrichtungen be-

schrieben, durch differenzierte Handlungsoptionen zu ersetzen.

Die Restriktionen kdnnen 2020 noch als notwendig und verhaltnismaRig angesehen
werden. Mit Zunahme wissenschaftlicher Erkenntnisse und der Einflihrung von Imp-
fungen konnte 2021 von einem gewissen Schutz der Bevolkerung ausgegangen
werden. Diese Annahme fuhrte zu Erleichterungen und der Ricknahme von Be-
schrankungen in der Allgemeinbevdlkerung. Die restriktiven Mal3hahmen in Senio-
reneinrichtungen dagegen blieben weiterhin bestehen. Durch eine Darstellung und
Bewertung serologischer Parameter innerhalb dieser Bevolkerungsgruppe hatte
man bewerten kdnnen, dass keine grundlegende Seronaivitat mehr besteht und die
Einschrankungen hatten folglich angemessener zwischen Lebensqualitat im letzten

Lebensabschnitt und gréf3tmoglichem Schutz abgewogen werden muissen.

Die Erkenntnis, dass serologische Befunde flir eine durchgemachte
SARS-CoV-2-Infektion nicht immer konkordant mit positiven PCR-Befunden sind,
muss konsequenterweise auf die Abwagung von Isolierungs- und Absonderungs-
mafnahmen des Offentlichen Gesundheitsdienstes (ibertragen werden. Vergleich-
bar mit anderen Infektionskrankheiten ist eine Seropositivitat mit einer durchge-
machten Infektion gleichzusetzen. Beim Entscheiden Uber Isolierungs- und Abson-
derungsmafinahmen im Einzelfall muss der Offentliche Gesundheitsdienst diese
Parameter miteinbeziehen. Die Rechtslage lie bis zur Aufhebung der pandemi-

schen Notlage eine differenzierte Entscheidung nicht zu.
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In der 1. Studie erfolgte auch eine Messung von anti-SARS-CoV-2-IgA, da die rela-
tive Bedeutung der verschiedenen Klassen der Immunglobuline zu diesem Zeit-
punkt unklar war. Anti-SARS-CoV-2-IgA stellt im Gegensatz zu
anti-SARS-CoV-2-IgG keinen verlasslichen Parameter fur eine generalisierte Im-

munantwort dar, weshalb in der 2. Studie auf die Messung verzichtet wurde.

Eine mogliche Ursache dafur, dass nicht alle PCR-positiven Probanden spezifische
anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrperspiegel aufweisen, erklaren die Autoren um Cervia
damit, dass eine milde Erkrankung vor allem die Schleimhautimmunitat stimuliere
und anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikorper nur bei schwereren Krankheitsauspragungen
produziert wirden [11]. Weitere Grunde fur eine Seronegativitat bei positivem
PCR-Befund kénnten immuneinschrankende individuelle Aspekte oder eine nied-

rige Viruslast sein.

Interessanterweise konnte die Liibecker ELISA-Studie die héchste Rate fiir
eine Seropositivitdt in Gruppen mit Risikoexposition, z. B. Pflegepersonal,
sowie bei Kontaktpersonen von an COVID-19-Erkrankten feststellen. Dage-
gen spielen der 6ffentliche Nahverkehr, Kinder in Schulen sowie Tourismus
eine untergeordnete Rolle [48]. Dieser Aspekt wiederum in Zusammenschau
mit den Daten aus der 1. und 2. Studie unterstiitzt die Notwendigkeit, dass
MaBnahmen des Offentlichen Gesundheitsdienstes an wissenschaftliche

Evidenz geknlipft werden miissen.

4.2 Antikorperspiegel und Verlauf

In der 1. und 2. Studie wurde die seropositive Kohorte detaillierter betrachtet. Es
zeigte sich, dass die HOhe der SARS-CoV-2-IgG-Antikorperspiegel eine breite inter-
individuelle Heterogenitat aufwies. Es konnte keine signifikante Korrelation mit dem
Alter, dem Geschlecht oder mit Vorerkrankungen, weder in der Ausbildung eines
Antikdrperspiegels (Seropositivitat) noch in dessen Hohe, festgestellt werden. Auch
ein signifikanter Zusammenhang mit der Krankheitsschwere konnte in der 1. Studie
nicht nachgewiesen werden. In der 2. Studie dagegen konnte aufgrund der ergan-

zenden Bestimmung der neutralisierenden Antikorper ein signifikant positiver Zu-
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sammenhang zwischen Ausbildung dieser neutralisierenden Antikorper und Krank-
heitsschwere nachgewiesen werden. Dieser Zusammenhang wurde unter anderem
auch von der Forschungsgruppe um Henss festgestellt [39]. Henss et al. bestimm-
ten die humorale Immunreaktion, inklusive der Neutralisationskapazitat, von
143 COVID-19-Probanden. Die Autoren stellten dar, dass die Krankheitsschwere
positiv mit der Héhe der spezifischen anti-SARS-CoV-2-1gG- und -IgA-Spiegel so-

wie der Neutralisationsfahigkeit korrelierte.

Die 1. und 2. Studie wurden als Querschnittsbeobachtung entworfen. Von 83 Pro-
banden (1. Studie) und 54 Probanden (2. Studie) lagen zusatzliche und auswertbare
Blutproben als Wertepaare vor. Die 2. Studie, durchgefuhrt ca. neun Monate nach
der 1. Studie, befasste sich auch mit den serologischen Langzeitverlaufen. Dabei
waren die hochsten Durchschnittswerte der neutralisierenden
anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrperspiegel in den ersten drei Monaten messbar. Des
Weiteren fiel die Hohe der neutralisierenden Antikdrperspiegel mit zunehmendem
Abstand nach positivem PCR-Befund erwartungsgemaf niedriger aus. Im Vergleich
zu den ersten drei Monaten zeigten die Antikorperspiegel kontinuierlich abneh-
mende Werte und halbierten sich nach ca. 300 Tagen. Durch diese Spannweite der
Wertepaare lasst sich eine Tendenz der Abnahme der Antikdrperspiegel Uber die

Zeit von mindestens zehn Monaten ableiten.

Diese Tendenz wurde auch durch andere Autoren in ihren Studien beobachtet, wel-
che eine Halbwertszeit neutralisierender anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrper gegen-
Uber dem viralen S-Protein mit 140 bis 220 Tagen angeben [16, 17, 32, 98]. Eben-
falls sind Daten veroffentlicht, welche zeigen, dass anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikor-
per gegenuber dem viralen S-Protein Uber alle Altersklassen hinweg ca. zehn Mo-
nate nachweisbar sind [21]. Daten weiterer Autoren liefern die Erkenntnis, dass nu-
kleokapsid-bindende Antikérper bis zu zehn Monate vor einer erneuten Infektion
schutzen [50]. Die Autorengruppe um Dan et al. untersuchte 188 Probanden und
wies spezifische Antikorper sowie B- und T-Memory-Zellen Gber acht Monate nach.
B- und T-Memory-Zellen wiesen eine Halbwertszeit von drei bis funf Monaten auf.
Sie schlossen daraus, dass ein Schutz vor einer Zweitinfektion in dieser Zeit mdglich
sei [16]. Bei 228 COVID-19-Genesenen konnte in einer Langsschnittstudie Uber elf

Monate von der Forschungsgruppe um De Giorgi festgestellt werden, dass initial
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97 % anti-SARS-CoV-2-IgG positives Plasma aufwiesen, nach elf Monaten besta-
tigte sich dies bei 91,4 % der Probanden, wobei nur 63 % dieser Probanden neut-
ralisierende Antikdrperspiegel zeigten. Die Autoren schlussfolgerten, dass sich bei
den meisten SARS-CoV-2-Infizierten ein immunologisches Gedachtnis ausbilde
und dieses bis zu elf Monate messbar sei [17]. Die Autorengruppe um Glick konnte
2021 bei 123 SARS-CoV-2-PCR positiven Probanden aus Gesundheitsberufen bei
einer Langsschnittstudie von April 2020 bis Dezember 2020 1gG-Antikorperspiegel
30 Wochen nach Symptombeginn bei 90 % der Probanden messen, IgA- und
IgM-Antikorperspiegel nahmen hingegen rapide ab [32]. Die italienische For-
schungsgruppe um De Chiara fihrte immunologische Tests von April 2020 bis Au-
gust 2021 bei Probanden mit COVID-19-Diagnose durch. Die Besonderheit dieser
Kohorte war, dass sie aus Familienclustern, inklusive 351 Kindern mit einem Durch-
schnittsalter von 8,6 Jahren, bestand. Die Forschungsgruppe konnte signifikant ho-
here IgG-Antikorperspiegel bei den Kindern im Vergleich zu den alteren Anverwand-
ten nachweisen. Bis zu zehn Monate nach COVID-19-Diagnose konnten 1gG-Anti-
korperspiegel Uber alle Altersgruppen hinweg gemessen werden [21]. Zusammen-
fassend kommen die Autoren zu dem Schluss, dass anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikor-
perspiegel nach einer Infektion mindestens acht Monate nach Diagnosestellung,
positivem PCR-Befund oder Symptombeginn nachweisbar sind. Diese Ergebnisse

decken sich mit den Studienergebnissen dieser Arbeit.

Dass die Neutralisationsfahigkeit nicht bei allen anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikdrpern
gegeben ist, wurde von der Forschungsgruppe um Di Giorgi festgestellt. Dies deckt
sich mit den Studienergebnissen dieser Arbeit. Daraus |asst sich ableiten, dass die
Neutralisationsfahigkeit von anti-SARS-CoV-2-lgG-Antikérpern nach heutigem
Stand der Forschung flr aussagekraftige Befunde zu bestimmen ist.

2022 stellten die Autoren um Qi in einem Ubersichtsartikel die bis dahin erhaltenen
Erkenntnisse bezlglich der humoralen Immunantwort nach SARS-CoV-2-Infektion
dar [72]. Sie fassen zusammen, dass eine Serokonversion, messbar an IgM- und
IgG-Antikorperspiegeln, Uberwiegend innerhalb von zwei Wochen nach der Infek-
tion stattfand. Hohe IgG-Antikérperspiegel wurden haufiger bei schweren Krank-
heitsverlaufen gemessen, korrelierten aber nicht mit einem besseren Outcome.

Neutralisierende anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrper erreichten ihre Hochstwerte in-
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nerhalb der ersten drei bis vier Wochen nach Infektion und nahmen dann kontinu-
ierlich ab. Diese Aussagen decken sich im Prinzip — ausgenommen die Zeitangabe

zu den Hochstwerten — mit den Daten der 1. und 2. Studie.

Khoury et al. unterscheiden sich u. a. von den im vorausgegangenen Abschnitt er-
wahnten Autorengruppen dahingehend, dass sie eine Abnahme der neutralisieren-
den IgG-Antikdrperspiegel im Sinne eines verminderten Schutzes deuten. Nach ih-
rer Bewertung kann eine Abnahme der neutralisierenden Antikorperspiegel zu ei-
nem erhohten Risiko fUr eine Re-Infektion oder fur eine Infektion mit einer anderen
Virusvariante fuhren [47]. Es besteht zum Zeitpunkt der Abfassung dieser Arbeit
kein wissenschaftlicher Konsens Uber einen Antikdrperspiegel-Grenzwert, der eine
valide Aussage in Bezug auf Immunitat zulasst. Einige Forschende stellten jedoch
Thesen im Rahmen von Impfstoffwirksamkeiten auf, so z. B. das britische Forscher-
team um Feng oder der Lubecker Labormediziner Bobrowski. Die Autorengruppe
um Feng analysierte Daten aus der Zulassungsstudie des COVID-19-Impfstoffes
Vaxzevria®, um einen vor symptomatischer Infektion schitzenden Antikdrperspie-
gel zu definieren. Sie stellten fest, dass hdhere Spiegel der immunologischen Para-
meter zu einem reduzierten Risiko einer symptomatischen Infektion fihrten. Ein
80 %iger Schutz vor symptomatischer Infektion gegen die SARS-CoV-2-Variante
Alpha korrelierte mit 264 BAU/ml des anti-spike-IgG-Antikorpers. Sie gaben die gro-
Ren Konfidenzintervalle zu bedenken und legten sich letztlich nicht auf einen indivi-
duellen Grenzwert flr die klinische Praxis fest [2, 28, 58, 86]. Der Lubecker Labor-
mediziner Bobrowski dagegen proklamierte 2022, dass geimpfte Personen mit ei-
nem Wert unter 21,8 BAU/mIl keinen ausreichenden Immunschutz aufweisen wir-
den, ab einem Wert von 44 BAU/ml sei mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem
Immunschutz auszugehen. Bei einem Wert von ber 1000 BAU/ml sei ein vollstan-
diger Immunschutz anzunehmen [90]. Die Autorengruppe um Khoury publizierte im
Mai 2021 Daten, welche einen Zusammenhang zwischen neutralisierenden Antikor-
perspiegeln und einem Immunschutz untersuchten. Sie konnten aufzeigen, dass
neutralisierende Antikorperspiegel eine hohe Vorhersagekraft flr einen Immun-
schutz aufweisen [47]. Gilbert et al. fanden im August 2021 ebenfalls heraus, dass
neutralisierende Antikdrper negativ mit dem Risiko einer COVID-19-Erkrankung kor-
relierten [31].
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Thesen zur Feststellung einer Immunitat wurden, wenn auch nicht in der notigen
Detailtiefe, im IfSG vom 16. September 2022 in § 22a Abs. 1 berlcksichtigt [9]. Von
einem vollstandigen Impfschutz wird gesetzlich bei drei Einzelimpfungen ausgegan-
gen. Allerdings wird seit dem 01. Oktober 2022 ebenfalls von einem vollstandigen
Impfschutz ausgegangen, wenn zwei Einzelimpfungen bestehen und ein positiver
Antikdrpertestnachweis vorgelegt werden kann, der sich auf eine Zeit vor dem Erhalt
der ersten Impfung bezieht. Das aktualisierte IfSG bemachtigt vorausschauend in
§ 22a Abs. 4 die Bundesregierung nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft und
Forschung abweichende Anforderungen an einen Impf-, einen Genesenen- und ei-
nen Testnachweis zu regeln. Beispielhaft ist hinsichtlich des Genesenennachwei-
ses in § 22a Abs. 4 die Formulierung unter Nr. 2 a) ,Nachweismoglichkeiten, mit
denen eine vorherige Infektion nachgewiesen werden kann®, zu nennen [9]. Jedoch
gibt es keine Aussage hinsichtlich der anzuwendenden Methodik bzw. zu Grenz-

werten.

Die Erkenntnisse aus den in dieser Arbeit erhobenen Studienergebnissen in Zu-
sammenschau mit den Erkenntnissen anderer Autoren fiihrt zu der Evidenz, Isolie-
rungs- und Absonderungsmaflnahmen des Offentlichen Gesundheitsdienstes diffe-
renzierter einzusetzen. War eine Kohorte acht bis elf Monate einer niedrigen Virus-
last ausgesetzt, ist anzunehmen, dass aufgrund niedriger anti-SARS-CoV-2-1gG-
Antikdrperspiegel nur noch eine geringe Kohortenimmunitat vorliegt. Geht man von
Hochstwerten der Antikorperspiegel nach SARS-CoV-2-Infektion in einem Zeitraum
zwischen drei Wochen und drei Monaten aus®, ist wahrend dieser Zeit eine Redu-
zierung von MalRnahmen fur diese Kohorte gegeben. Von einer dauerhaften Immu-
nitdt nach SARS-CoV-2-Infektion ist nach aktueller Datenlage nicht auszugehen.
Studien zu Impfstoffwirksamkeiten kdnnten die Frage nach einem langfristigen Im-

munschutz neu bewerten.

Inwiefern auf Grundlage wissenschaftlicher Erkenntnisse durch den Offentlichen
Gesundheitsdienst getroffene Schutzmalinahmen eine gesellschaftliche Akzeptanz

finden, ist nicht Teil der Fragestellung dieser Arbeit.

6 Verweis auf die Autorengruppe um Qi bzw. die 2. Studie dieser Arbeit [72, 88].
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4.3 Interferon-gamma und T-Zell-Reaktion

In der 2. Studie (Januar 2021) wurde IFN-y gemessen, um Ausbildung und Auspra-
gung einer T-Zell-Reaktion beurteilen zu konnen. Die Ergebnisse zeigten, dass die
IFN-y-Konzentrationen ein ahnliches Bild wie die Antikorperspiegel aufweisen: Mit
zunehmendem Abstand zum positiven PCR-Befund fielen die Konzentrationen ana-
log zu den neutralisierenden anti-SARS-CoV-2-IgG-Antikdrperspiegeln geringer
aus. Erganzend wurden die anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikdrperspiegel auch in Rela-
tion zu den IFN-y-Konzentrationen dargestellt. Die IFN-y-Konzentrationen zeigten
eine breite interindividuelle Heterogenitat, korrelierten aber positiv signifikant mit der
Hohe der anti-SARS-CoV-2-lgG-Antikdrperspiegel. Uberraschenderweise gab es
jedoch Wertepaare mit einem niedrigen Antikorperspiegel, aber dennoch sehr hoher
IFN-y-Konzentration und umgekehrt. Dies deutet auf individuell unterschiedliche Ak-
tivierungsmechanismen des humoralen und zellularen Immunsystems hin. Ein
Grenzwert mit valider Aussagekraft bezuglich einer Schutzfunktion gegentiber einer
COVID-19-Erkrankung liegt fur IFN-y wie bei den anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikorper-

spiegeln nicht vor.

Die zellulare Immunreaktion wurde Uber den Summenparameter IFN-y nach spezi-
fischer Stimulation von Zellen des peripheren Blutes abgeleitet. Eine Tiefenanalytik
zur zellularen Herkunft und Spezifitat der IFN-y-produzierenden Zellen (z. B. T-Zel-
len, NK-Zellen u. a.) wurde nicht durchgefiihrt und war zur Beantwortung der Fra-

gestellung nicht relevant.

Das Vorhandensein einer spezifischen T-Zell-Antwort nach SARS-CoV-2-Infektion
beschrieb die Autorengruppe um Murugesan [62]. In ihrer Studie wurden
IFN-y-Werte von Tag 45 bis 137 nach positivem PCR-Befund von 82 Genesenen
mit 48 nicht infizierten Probanden verglichen. Es konnte festgestellt werden, dass
Blutproben von Genesenen, die mit einem Pool an Peptiden, bestehend aus
S1-, Nukleokapsid- und Membranproteinen, stimuliert wurden, signifikant hohere
IFN-y-Werte aufzeigten als stimulierte Blutproben von nicht infizierten Probanden.
Die Autoren schlussfolgerten, dass ein IGRA bei SARS-CoV-2-Infektion zur Bestim-
mung einer zellularen Immunitat fur die Bewaltigung der COVID-19-Pandemie hilf-
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reich sei. Im Rahmen von Corona-Impfstudien wurde ebenfalls IFN-y als Summen-
parameter fur eine T-Zell-Reaktivitat bestimmt und entsprechend hinsichtlich eines
Schutzes bewertet [61].

Die Autorengruppe um Dan et al. und die Daten der 2. Studie lassen eine Ableitung
bezlglich der Ausbildung eines immunologischen Langzeitgedachtnisses nicht si-
cher zu [16]. Der Offentliche Gesundheitsdienst muss aktuell von einem fehlenden
immunologischen Langzeitgedachtnis ausgehen und dies in die Uberlegungen zu

Schutzmafinahmen einbeziehen.

4.4 Zusammenfassung der Diskussionspunkte

Die beschriebenen Erkenntnisse zur Immunreaktion bei COVID-19-Fallen ermdgli-
chen eine differenziertere Risikoanalyse des Offentlichen Gesundheitsdienstes zur
Bewertung von Isolierungs- und Absonderungsmaf3nahmen. Ein positiver PCR-Be-
fund beweist nicht eineindeutig eine durchgemachte Infektion mit entsprechender
Immunreaktion. Die Erhebung zusatzlicher immunologischer Parameter, wie die
Spiegel neutralisierender anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikérper und IFN-y, erhdht ein-

deutig die Aussagekraft beztiglich einer durchgemachten Infektion.

Ein evidenzbasierter Umgang mit einer SARS-CoV-2-Infektion im Hinblick auf eine
gleichwertige Behandlung mit anderen Infektionserregern besteht zur Zeit der Ab-
fassung dieser Arbeit noch nicht. Bei anderen Infektionskrankheiten erfolgt die Be-
wertung des individuellen Risikos und des Immunschutzes arztlicherseits unter Ein-
bezug von Antikdrperbestimmungen (z. B. Roételn in der Schwangerschaft und Ma-
sern). Die Bewertung und behdrdlichen Befugnisse zur Anordnung von MalRhahmen
bei Infektionskrankheiten mit einer Gefahr fir die Allgemeinheit liegt im Ermessen
der Amtsarzte, die sich an evidenzbasierter Fachliteratur, inklusive der Empfehlun-
gen des RKI, orientieren. Entscheidungen Uber behdrdliche Isolierungs- und Abson-
derungsmalnahmen muissen auf Grundlage der hier dargelegten Studienergeb-
nisse und deren Bewertung in die Verantwortung der Facharzte fiir Offentliches Ge-

sundheitswesen gelegt werden.
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5 Limitationen

In der 1. Studie wurden auf Basis der im Gesundheitsamt Lubeck vorliegenden Da-
ten die Personen telefonisch kontaktiert, um ihre Bereitschaft zur Teilnahme an der
Studie zu erfragen. In der 2. Studie erfolgte der Kontakt per E-Mail. Moglicherweise
haben sich tendenziell jingere und/oder technikaffine Personen zuriickgemeldet.
Diese potenzielle Verzerrung verandert aber an der Gesamtaussage der Studien

nichts.

Die Falldefinition fir eine COVID-19-Erkrankung basierte und basiert weiterhin aus-
schliel3lich auf einem positiven SARS-CoV-2-PCR-Befund aus einem Nasen-Ra-
chenabstrich. Die klinische Symptomatik war in der 1. und 2. Studie kein Ein- oder
Ausschlusskriterium. Zum Zeitpunkt der Untersuchungen war ein positiver PCR-Be-
fund als Kriterium flr eine COVID-19-Erkrankung jedoch Standard, um Fragestel-

lungen zu immunologischen Reaktionen zu bearbeiten.

Zum Zeitpunkt der 1. Studie 2020 war noch kein kommerzielles Testverfahren zur
Bestimmung der Neutralisationsfahigkeit von SARS-CoV-2-Antikérpern verfugbar.
Es ist davon auszugehen, dass zumindest ein Teil der gemessenen IgG-Antikdrper
neutralisierend waren. In der 2. Studie wurden neutralisierende anti-SARS-CoV-2-

IgG-Antikorper bestimmt.

Die zellulare Immunreaktion wurde Uber den Summenparameter der IFN-y-Sekre-
tion nach antigen-spezifischer Stimulation von Zellen des peripheren Blutes abge-
leitet. Eine Tiefenanalytik zur zellularen Herkunft war fur die Zwecke der 2. Studie
nicht notwendig. Auch im Rahmen von Corona-Impfstudien wurde IFN-y als Sum-
menparameter fur eine T-Zell-Reaktivitat bestimmt und entsprechend hinsichtlich

eines Schutzes bewertet [61].

Die in dieser Arbeit vorgelegten Daten beziehen sich ausschlieRlich auf den Wildtyp
(Wuhan-Stamm) des SARS-CoV-2, da zu den Messzeitpunkten im April 2020 und
Januar 2021 in Lubeck keine anderen Varianten nachgewiesen wurden. Varianten
des SARS-CoV-2, wie die spater detektierten Alpha, Beta, Delta, Omikron und an-
dere Formen, konnten sich in der Ausbildung und im Verlauf der Immunantwort un-

terscheiden. Des Weiteren beziehen sich die Daten der 1. und 2. Studie auf eine
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natlrliche Infektion. Aussagen Uber die Ausbildung einer Immunantwort nach einer
Impfung bei Bewohnern sowie Mitarbeitenden in Senioreneinrichtungen in Lubeck

wurden in einer nachfolgenden Studie erforscht, sind aber nicht Gegenstand dieser

Arbeit [89].
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen der Corona-Pandemie wurden umfassende Isolierung- und Absonde-
rungsmaflnahmen mit zunachst wenig belastbarer medizinischer Evidenz durch die
Gesundheitsamter verflgt. Inwieweit Erkenntnisse zur Immunreaktion in der
Gruppe der COVID-19-Falle in Libeck fur differenzierte Isolierungs- und Absonde-
rungsmalnahmen genutzt werden konnen, war unbekannt. Zur Beantwortung die-
ser Problemfrage wurden 2 Studien bei SARS-CoV-2-PCR positiven Probanden mit
dem Ziel durchgefiihrt, Schlussfolgerungen fiir den Offentlichen Gesundheitsdienst

zu ziehen.

Die Studienergebnisse zeigten, dass nicht alle SARS-CoV-2-PCR positiven Proban-
den eine Seropositivitat und damit eine Immunreaktion aufwiesen. Die hohe Sensi-
tivitat der PCR-Untersuchung, welche lediglich Virusbestandteile und keine Repli-
kationsfahigkeit nachweist, fiihrt zu einer Uberreprasentation von SARS-CoV-2-In-
fizierten. Dies bedeutet, dass der positive PCR-Befund nicht als alleiniges Nach-
weiskriterium einer SARS-CoV-2-Infektion bzw. einer COVID-19-Erkrankung aus-
reicht. Die Diagnosestellung muss neben dem PCR-Befund auch auf klinischer
Symptomatik und immunologischer Nachweise basieren. Im Umkehrschluss ist bei
seropositiven Personen auch ohne positiven PCR-Befund von einer durchgemach-
ten SARS-CoV-2-Infektion auszugehen.

Des Weiteren zeigten die Studienergebnisse, dass Seropositivitat und T-Zell-Reak-

tion bis zu zehn Monate, allerdings mit abnehmender Tendenz, messbar waren.

Zusammenfassend muss der Offentliche Gesundheitsdienst unter Einbezug dieser
Studienergebnisse differenzierte Isolierungs- und Absonderungsmal3nahmen fir
SARS-CoV-2-PCR positive Personen und deren Kontaktpersonen ableiten. Ein-
schrankend ist zu erwahnen, dass bis zur Festlegung valider Grenzwerte der humo-
ralen und zellularen Immunreaktion Aussagen zur individuellen Immunitat nicht
moglich sind. Zudem sind weiterfiihrende Forschungen zur individuellen Immunitat
sowie zur Ubertragungswahrscheinlichkeit fur die differenzierte Abwagung von Iso-

lierungs- und Absonderungsmafinahmen interessant.
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8 Anhange

8.1 Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie

Ich habe die schriftliche Studieninformation erhalten, gelesen und verstanden.
Uber die Freiwilligkeit wurde ich miindlich und schriftlich aufgeklart. Ich wurde

Uber die Erhebung und Nutzung der Daten und meine Rechte informiert.

Ich bin damit einverstanden, dass die Terminvergabe Uber die Plattform Timify
koordiniert wird. Hiermit bestatige ich, dass ich uber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der geplanten Studie, Risiken und Nebenwirkungen, Komplikationen,
Freiwilligkeit, Rucktrittsrecht und persdnlichen Nutzen informiert wurde, weitere
Fragen zu meiner Zufriedenheit beantwortet wurden und ich der Teilnahme an

der Studie zustimme.

Des Weiteren erklare ich mich damit einverstanden, dass eine Enthahme einer
Speichelprobe und eine Blutabnahme aus der Vene erfolgen und anschlieRende

Analysen im Labor durchgeflhrt werden (nicht Zutreffendes bitte streichen).

Vor- und Nachname Studienteilnehmender

Ort, Datum Unterschrift Studienteilnehmender

Fir Minderjahrige:

Name und Unterschrift Erziehungsberechtigter

Name und Unterschrift Arzt
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Informationen zum Datenschutz

Sie haben das Recht auf Auskunft Uber die Sie betreffenden gespeicherten personenbezogenen
Daten (Art. 15 Datenschutz-Grundverordnung, DS-GVO). Wenn Sie feststellen, dass unrichtige Da-
ten zu |hrer Person verarbeitet werden, kénnen Sie Berichtigung oder zweckbestimmte Erganzung
verlangen (Art. 16 DS-GVO).

Sie haben das Recht, die Léschung Ihrer Daten zu verlangen, wenn bestimmte Léschgriinde vorlie-
gen. Dies ist insbesondere der Fall, wenn diese zu dem Zweck, zu dem sie urspringlich erhoben
oder verarbeitet wurden, nicht mehr erforderlich sind (Art. 17 DS-GVO). Sie haben das Recht auf
Einschrankung der Verarbeitung Ihrer Daten, was bedeutet, dass Ihre Daten zwar nicht geldscht,
aber gekennzeichnet werden, um lhre weitere Verarbeitung oder Nutzung einzuschranken (Art. 18
DS-GVO). Sie haben ein Recht auf Dateniibertragbarkeit (Art. 20 DS-GVO) und ein allgemeines
Widerspruchsrecht (Art. 21 DS-GVO). Der Datenverantwortliche ist Prof. Dr. med. Werner Solbach,
Universitat zu Libeck. Die zustandige Landesbehérde ist der Landesbeauftragte fur Datenschutz

des Landes Schleswig-Holstein.
Nach den gesetzlichen Richtlinien zum Datenschutz haben Sie folgende Rechte:

Sie haben das Recht Auskunft Giber Ihre personenbezogenen Daten zu erhalten und fehlerhaft ver-

arbeitete Daten zu berichtigen.

Sie haben das Recht auf Léschung lhrer personenbezogenen Daten, z. B. wenn diese Daten fiir den

Zweck, flir den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind.

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht, die Einschrankung der Verarbeitung zu

verlangen, d.h. die Daten dirfen nur gespeichert, jedoch nicht verarbeitet werden.

Sie haben das Recht lhre personenbezogenen Daten, zu erhalten. Damit kbnnen Sie beantragen,
dass diese Daten entweder Ihnen oder, soweit technisch moglich, einer anderen von lhnen benann-

ten Stelle Gbermittelt werden.

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder MalRnahmen zur Verarbeitung

lhrer personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen.

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten ist nur mit lhrer Einwilligung rechtmaRig. Sie ha-
ben das Recht, Ihre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit zu widerru-
fen, ohne dass die RechtmaRigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verar-

beitung berihrt wird.
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8.2 Fragebogen zur 2. Studie

Datum:

Geschlecht:

Adresse:

Korpermalie:

Untersuchungs-Nr.:

Fragebogen zur Studie ,Immunreaktion nach SARS-CoV-2-Infektion* (ISCOV-2)

Vom Gesundheitsamt auszufiillen:

Name, Vorname:

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir bitten Sie, den folgenden Fragebogen auszuflillen und uns am Untersu-

chungstag gemeinsam mit der Einwilligungserklarung zu Ubergeben.

Geburtsdatum:

O weiblich O mannlich O divers

Erreichbarkeit:

Tel.-Nr.:

E-Mail:

Korpergrolde:

Kdrpergewicht:
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1) Haben Sie Vorerkrankungen? O ja O nein

» Wenn ja, welche Vorerkrankungen (bitte ankreuzen)?

Herz-Kreislauferkrankungen, KHK, hoher Blutdruck [Jja [Jnein
Diabetes mellitus (Typ 1, Typ 2) [Jja [Jnein

Lungenkrankheiten (z. B. COPD, Lungenfibrose etc.)  [Jja [Jnein

Lebererkrankungen (z. B. Leberzirrhose) [Jja [Jnein
Neurologische Erkrankungen (z. B. Parkinson) [Jja [T nein
Nierenerkrankungen (z. B. Niereninsuffizienz) [Jja [T nein
friihere oder jetzige Krebserkrankungen [Tja [Jnein
Immunologische Erkrankungen (z. B. Rheuma) [Jja [Jnein
sonstige Erkrankungen (bitte angeben): [Jja [Jnein
2) Rauchen Sie? O ja O nein
3) Nahmen Sie in den letzten 3 Monaten Medikamente ein? [1jaOnein

» Wenn ja, welche Medikamente und wie héufig (bitte ausfiillen)?

Name des Medikamentes Wie hdufig am Tag?
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4) Hatten Sie Krankheitszeichen bei Ihrer COVID-19-Erkrankung? ] ja (I nein

» Wenn ja, welche Krankheitszeichen lagen vor (bitte ankreuzen)?

Husten [Jja [Jnein
Fieber (ab 38,5 °C)? [Jja [Jnein
Geruchs- und/oder Geschmacksstérung [Jja [Jnein
Kreislaufbeschwerden [Tja [Jnein
Luftnot [Jja [T nein

Verwirrtheit und/oder das Gefiihl, durcheinander zu sein [Jja [J nein
Magen-Darm-Beschwerden [Tja [Jnein

sonstige Krankheitszeichen (bitte angeben): [Tja [Jnein

5) Wie schwer war der Verlauf lhrer Infektion mit SARS-CoV-2 (bitte ankreuzen)?

keine Beschwerden [
allgemeines Krankheitsgeflhl, kein Fieber []
Beschwerden wie Husten, Atemnot und Fieber = 38,5 °C (Grippe) [l
starkeres Krankheitsgefuhl mit Lungenentzindung []

6) Haben Sie derzeit noch Beschwerden (z. B. Mldigkeit, Abgeschlagenheit, Atem-
not, Geruchs- oder Geschmacksstérungen)? O ja O nein

» Wenn ja, welche Beschwerden liegen aktuell noch vor?

Wir bedanken uns fur lhre Mitarbeit.
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