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Der direkte Nachweis des aktiven SARS-
CoV-2-Virus ist iiber eine Reverse-
Transkriptase-Polymerasekettenreakti-
on (RT-PCR) aus Abstrichmaterial des
Nasen-/Rachen-Raums méglich [1]. An-
fangs spielten Kapazititsprobleme und
Verzogerungen in der Befundmitteilung
durch Labore und Gesundheitsimter
eine noch gréflere Rolle (BTab. 1). In
Deutschland wurdenbiszum 2.06.47.192
Tests je Mio. Einwohner durchgefiihrt
(im Vergleich Spanien 86.921 und USA
54.872 Tests je Mio. Einwohner, Quelle:
John Hopkins University). Obwohl theo-
retisch 1,25% der Gesamtbevolkerung
jeden Tag 1-mal getestet werden konn-
ten, haben 28 der aktiven Labore nach
wie vor einen Rickstau mit insgesamt
iiber 1500 abzuarbeitender Proben [2].
Vielerorts bleiben aber Testkapazititen
auch ungenutzt [3].
SARS-CoV-2-Infektionen konnen auf
diese Weise meist nur innerhalb eines be-
stimmten Zeitfensters erfasst werden. Be-
stimmte Szenarien falsch negativer Tes-
tungen sind beschrieben [4]: Am Tag der
Exposition wurden zu 100 % negative Er-
gebnisse gefunden; bis zum vierten Tag
liegt die Rate falsch negativer Befunde
bei 38%. Allerdings kann es vorkom-
men, dass selbst 3 Tage nach Symptom-
beginn kein Virusnachweis gelingt, so-
dass die Befundinterpretation nicht tri-
vial ist. Mit entsprechender Klinik wurde
die Diagnose oft auch nach einer Com-
putertomographie gestellt [5].
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Seropravalenz und SARS-CoV-2-
Testung in Gesundheitsberufen

Bereits frith wurden zudem symptom-
lose Infektionen beschrieben [6, 7], so-
dass sich das Virus anfangs teils unbe-
merkt in New York, Frankreich oder Ita-
lien ausbreiten konnte [7-9]. Interessan-
terweise wurde unter besonderen Bedin-
gungen wie der systematischen Bepro-
bung auf einem Kreuzfahrtschiff eine Ra-
te von 81 % (104 von 128) asymptomati-
schen Infizierten gefunden [10], 16 Ta-
ge nach dem Auftreten der Beschwer-
den eines Passagiers. Es gibt Hinwei-
se, dass die Infektionen ohne Sympto-
me eine geringere Immunantwort zeigen
und auch kiirzer Viren verbreiten (,,shed-
ding®) [11]. Frithzeitige Mafinahmen zur
Einddmmung kénnen so erschwert wer-
den [12].

Regionale und zeitliche
Unterschiede

Gerade durch die Nihe zu Frankreich,
aber auch durch Riickkehrer aus dem
Ski-Urlaub in Siidtirol und Osterreich
entstanden Hotspots im Zollernalbkreis,
im Hohenlohekreis, in Esslingen, Pforz-
heim und Heilbronn. In den Univer-
sitdtskliniken von Baden-Wiirttemberg
wurden daher besonders viele Patienten
intensivmedizinisch betreut: Bis zum
25.05.2020 wurden im Tiibinger Univer-
sitatsklinikum 242 Patienten stationir
betreut (beatmet: 86, verstorben: 36).
In Freiburg waren es zum Vergleich
200 (Intensivstation: 70, verstorben: 50);

82.246 verstorbene Menschen bedeuten
laut dem Statistischen Bundesamt eine
Erhohung um 8% (+5942 Fille) gegen-
iiber dem Durchschnitt der 4 Vorjahre.
Obwohl diese sog. Ubersterblichkeit
in Deutschland also geringer war als
in den europdischen Nachbarlindern
(Frankreich: +27% 01.03.-20.04.2020;
Italien: +49% 03.2020), trugen mafi-
geblich 3 Bundeslinder zu erhohten
Sterbefallzahlen bei (Bayern: +18%,
Baden-Wiirttemberg: 16 %, Nordrhein-
Westfalen: +5%). Gerade in den ersten
Tagen der Pandemie gab es - dhnlich wie
spdter in England - einen erheblichen
Mangel an personlicher Schutzausriis-
tung [13, 14]. Nachdem untersuchte und
behandelte Patienten im Nachhinein als
infiziert gemeldet wurden, stellte sich an
der Universititsaugenklinik Tiibingen
die Frage, wie stark sich das Virus unbe-
merkt unter den Mitarbeitern verbreitet
haben konnte, dhnlich zum Bericht ei-
nes siidafrikanischen Krankenhauses
[15, 16]. Das eindriickliche Beispiel ver-
deutlicht gut, dass die Ausbreitung tiber
Pflegepersonal und Arzte eine relevante
Gefahr darstellt.

Immunantwort und unter-
schiedliche Testverfahren

Relativ zeitgleich, 10 bis 14 Tage nach
Beginn der Infektion, wurde die Bildung
von IgM- und IgG-Antikérpern be-
schrieben [17-19]. Schwere Infektionen
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Tab. 1

Testungen und angegebene Testkapazitaten in Deutschland nach dem Robert Koch-Institut [2] (Stand 26.05.2020)

Kalenderwoche Testungen Positiv/(%) Anzahl Labore  Testkapazitat pro Tag Wochentliche Kapazitat (Arbeitstage)
2020

Bis 08.03.2020 124.716 3892 (3,1) 90 - -
09.03.-15.03.2020 127.457 7852 (5,9) 114 7115 n.g.
16.03.-22:03.2020 348.619 23.820(6,8) 152 31.010 n.g
23.03.-29.03.2020 361.515 31414 (8,7) 151 64.725 n.g.
30.03.-05.04.2020 408.348 36.885(9,0) 154 103.515 n.g.
06.04.-12.04.2020 380.197 30.791 (8,1) 164 116.655 n.g.
13.04.-19.04.2020 331.902 22.082(6,7) 168 123.304 730.156
20.04.-26.04.2020 363.890 18.083 (5,0) 178 136.064 818.426
27.04.-03.05.2020 326.788 12.608 (3,9) 175 141.815 860.494
04.05.-10.05.2020 403.875 10.755 (2,7) 182 153.698 964.962
11.05.-17.05.2020 430.882 7227 (1,7) 181 157.150 1.038.223
18.05.-24.05.2020 344,782 5116 (1,5) 172 159.418 1.050.676
25.05.-31.05.2020 Steht noch aus 156.824 1.017.179

n.g. nicht gemeldet

Tab.2 Positiver pradiktiver Wert oder Vorhersagewert eines einzelnen Tests vs. zweier orthogo-
naler Testverfahren in Abhangigkeit der Pravalenzin der getesteten Kohorte. Orthogonale Test-

unterscheiden [23, 24]. Obwohl die Pra-
analytik, also die Gewinnung einer Se-
rum- oder Plasmaprobe relativ unemp-
findlich gegeniiber moglichen Fehlerniist,

verfahren konnen gerade bei niedriger Pravalenz (<10 %) zu einer signifikanten Erh6hung des
positiven, pradiktiven Wertes beitragen

Pravalenz Vorhersagewert fiir Beispiel: Vorhersagewert durch  Beispiel: . )
in% einzelnen Test Tatsachlich 2 orthogonale Tests Tatsachlich hat ein fehlendes schnelles oder erleich-
(Sensitivitat: 90 %, infiziert  (Sensitivitat: 90 %, infiziert tertes Zulassungsverfahren der Behérden
Spezifitit: 95 %) in % Spezifitit: 95 %) in % anfangs dazu gefiithrt, dass Tests mit ei-
2 26,9 1von 3,72 86,9 1von1,15 ner Genauigkeit unter 30% verwendet
positiv positiv wurden [25].
Getesteten Getesteten Schnelltests (POC: ,point of care®)
5 48,6 1von 2,06 94,5 Tvon 1,06 auf Antikdrper boten anfangs eine einfa-
el el che Anwendung mit wenig logistischem
Celeteien Geletete Aufwand (B Abb. 1; [26]). Das Ergebnis
1 o ! von U 208 ! von iz beschrinkt sich aber auf eine binire
22:::tleten EZC::;\t/eten Aussage (Antikorper vorhanden oder
15 76,1 1von 1,31 983 1von 1,02 nicht) 1.1nd erlaubt. gar keine Aussage
positiv positiv iiber die Dauer einer evtl. Immuni-
Getesteten Getesteten tit. Quantitative ELISA-ASSQ}/S liefern
30 88,5 1von 1,13 99,3 1von 1,01 dagegen einen Titer; sie erfordern ei-
positiv positiv ne sorgfiltige Kalibrierung (@ Abb. 2).
Getesteten Getesteten

Nachdem gerade anfangs zahlreiche un-
seriose und unzuverldssige Schnelltests
angeboten wurden, hat die Bedeutung

gingen hoéheren Titern voraus. Dariiber
hinaus wurde beschrieben, dass Alter
und Geschlecht Einfluss auf Zeitpunkt
und Stirke der Antikérperformation
haben konnen [20]. Die Mehrheit der
Arbeiten geht mittlerweile von einem
sehr hohen Anteil mit sicher zu de-
tektierender Immunreaktion aus [21].
Erste Berichte von keinen (6%) oder
geringen Antikorperspiegeln (30 %) be-
statigten sich nicht [22]. Trotz enormer
und andauernder Bemiihungen, Im-
munreaktionen auf SARS-CoV-2 in ver-
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schiedenen klinischen Umgebungen zu
untersuchen, gibt es bisher unzureichen-
de Daten und ein schlechtes Verstindnis
des Ausmafles und der Dauer von An-
tikorperreaktionen (IgM, IgG und IgA)
nach asymptomatischen, leichten und
schweren Infektionen. Die Moglichkeit
einer T-Zell-vermittelten Immunitét be-
deutet, dass doch einige der Infizierten
tiberhaupt keine Antikorper ausbilden
[18].

Aussagekraft und Informationsgehalt
der Testverfahren konnen sich erheblich

der POC-Tests abgenommen. Angesichts
ausgezeichneter Plattformen und schnell
verfigbarer Tests mit stark verbesserter
Sperzifitit (ATELICA® [Siemens Health-
care GmbH, Erlangen, Deutschland],
ELECYS® [Roche Diagnostics Deutsch-
land GmbH, Mannheim, Deutschland],
ARCHITECT® [Abbott GmbH, Wies-
baden, Deutschland], VITROS® [Or-
tho, Ortho-Clinical Diagnostics GmbH,
Neckargmiind, Deutschland]; LIAISON®
[Diasorrin, Saluggia Italien]) ist eine fla-



chendeckende und schnelle Testung mit
hohem Durchsatz moglich.
Neutralisationstests, bei denen Anti-
korper einer Serumprobe verhindern sol-
len, dass anfillige Zellen infiziert werden,
stellen als Goldstandard die Referenzme-
thode dar. Sie sind allerdings nur in spe-
ziell gesicherten Laboratorien verfiigbar.
Eine Alternative ist das Ausweichen auf
pseudotypisierte Viren (PV).

Information schafft Sicherheit:
Seroprdvalenz in Gesundheits-
berufen

Augenidrzte und Mitarbeiter entspre-

chender Einrichtungen sind aufgrund

der korperlichen Nihe einem erhohten

Risiko ausgesetzt [28]. Um datengestiitz-

te Entscheidungen treffen zu koénnen,

muss die aktuelle Situation des Infek-
tionsgeschehens in Echtzeit tiberwacht
werden. Dazu kann die Leistungsfahig-
keit serologischer Tests genutzt werden.

Seroepidemiologie kann das Verstind-

nis der Ubertragungsintensitit und der

Anfilligkeit in der Bevolkerung ver-

bessern. Trotz Restunsicherheiten auf

individueller Ebene sind serologische

Tests in definierten Stichproben (Sero-

Surveillance) sinnvoll. Nach den ameri-

kanischen Centers for Disease Control

and Prevention (CDC) sind 3 Strategien

empfohlen [29]:

1. Die initiale Verwendung eines Tests
mit einer hohen Spezifitit ermoglicht
eine hohe Zuverléssigkeit ab einer
Pravalenz von 25 %.

2. Eine sequenzielle Testung erhoht die
Zuverlassigkeit, falls der zweite Test
ein anderes Design (z.B. Antigenepi-
top oder Format) aufweisen.

3. Eine Konzentration der Testung auf
Personen mit hoher Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit (Symptomatik
und zeitlicher Bezug von infizierten
Kontaktpersonen) ist eine mogliche
Strategie.

Im Hinblick auf die letzten beiden
Punkte wurde allen Mitarbeitern der
Tubinger Augenklinik und des For-
schungsinstituts die Testung mittels
validierter Assays (hohe Schwellenwerte
und geringe Kreuzreaktivitit der Co-
ronaviren Untergruppe B) angeboten
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Zusammenfassung

SARS-CoV-2 verursacht ein Krankheits-
spektrum, das auch asymptomatische und
wenig symptomatische Infektionen mit
subklinischen Manifestationen einschlief3t,
die aber dennoch potenziell ansteckend sein
konnen. Hinweise von SARS-CoV-2-infizierten
Makaken und aus Studien mit saisonalen
Coronaviren deuten darauf hin, dass die
Infektion wahrscheinlich eine Immunitat
erzeugt, die fiir eine gewisse Zeit protektiv ist.
Verfiigbare Testmethoden erméglichen ein
hohes MaR an Zuverlassigkeit, falls qualitativ
hochwertige serologische Methoden
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kombiniert werden. Obwohl individuelle
Testergebnisse vorsichtig interpretiert
werden, kann Sero-Surveillance in einer
Klinik der Maximalversorgung und einem
Forschungsinstitut Angste abbauen und
Klarheit in Bezug auf die tatsachliche
Durchseuchung mit SARS-CoV-2 schaffen.

Schliisselworter

Vorhersagewert - Immunitat - Covid-19 -
Augenklinik - Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse

Abstract

The SARS-CoV-2 causes a disease spectrum
that includes asymptomatic and mildly
symptomatic infections with subclinical
manifestations but which can nevertheless
still be potentially contagious. Evidence from
SARS-CoV-2 infected macaque monkeys and
from studies with seasonal coronaviruses
suggests that the infection is likely to produce
an immunity that is protective for a certain
period of time. Available test methods enable
a high degree of reliability, e.g. if high-quality

Seroprevalence and SARS-CoV-2 testing in healthcare occupations

serological methods are combined. Although
individual test results have to be interpreted
with caution, serosurveillance in a tertiary eye
care center and large eye research institute
can reduce anxiety and provide clarity
regarding the actual number of (unreported)
SARS-CoV-2 infections.

Keywords
Predictive value - Immunity - Covid-19 - Eye
clinic - Reproducibility of Results

(B Abb. 3). Antikirper gegen die S1-
Domine des Spike-Proteins von SARS-
CoV-2 (ELISA, Euroimmun AG, Liibeck,
Deutschland [EI 2606-9601 G], Sensiti-
vitdt >10 Tage: 75%, =21 Tage: 93,8 %;
Spezifitit: 99,0 %) werden bestimmt. In
weiteren Tests wird ein rekombinantes
Antigen des Nukleocapsid(N-)Prote-
ins zur Bestimmung der SARS-CoV-2-
Antikorper mittels Elektrochemilumi-
neszenz-Immunoassay (ECLIA, Roche
Deutschland GmbH, Grenzach-Wy-
hlen, Deutschland [Elecys®], Sensitivitit
>14 Tage: 100 %, Spezifitit: 99,8 %) ver-
wendet. Chemilumineszenz-markiertes
rekombinantes SARS-CoV-2 Antigen
(S1  RBD-Antigen-Sandwich-Immun-
test, Siemens Healthcare Diagnostics
GmbH, Erlangen, Deutschland [ADVIA
Centaur®] dient zur Bestimmung der
Gesamtantikorper (IgM und IgG).

Kritische Diskussion der
Aussagekraft und Validitat

Es darf nicht vergessen werden, dass die
Pravalenz einer Erkrankung entschei-
denden Einfluss auf die Eignung eines
diagnostischen Tests hat (@ Tab. 2). Au-
genirzten sind die Probleme vom Thema
Fritherkennung vor dem Hintergrund
einer niedrigen Glaukomprivalenz gut
bekannt [30]. Mogliche Limitationen
und die Relevanz falsch positiver Befun-
de sind erst recht dann von Bedeutung,
wenn die Hoffnungen auf eine unklare
Immunitdt oder die Riickkehr an den
Arbeitsplatz damit verbunden werden.
Ob das Vorhandensein von Antikérpern
eine ausreichende Immunitét gegen wei-
tere Infektionen und ggf. tiber welchen
Zeitraum bietet, ist dariiber hinaus eine
Pramisse, die erst noch durch Studien
belegt werden muss.
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ben einen groBen Proben-
durchsatz und hohe Zuver-
lassigkeit
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Die Zuverlissigkeit eines positiven
Testergebnisses wird durch den ,pri-
diktiven Wert“ angegeben, dessen Be-
deutung fiir die SARS-CoV-2-Infektion
auflerhalb von Hotspots bereits hervor-
gehoben wurde [31]: Angesichts einer
mittleren Sensitivitit bzw. Spezifitat
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zugelassener AntikOrpertests zwischen
84,90 % bzw. 98,63 % kann der positive
Vorhersagewert (a / (a+b) mit a: Anzahl
der richtig positiv getesteten Personen
und a+b: Anzahl aller positiv geteste-
ten Personen) in Gebieten mit geringer
Pravalenz nur 30-50% betragen. Neue

Verwaltungsdienst
Wissenschaftler
(Gruppenleiter/PostDocs)
Gastwissenschaftler/
PhD-Studenten

Forschungsinstitut fir

Augenheilkunde

Abb. 3 < aEin groBesIn-
teresse gegeniiber einer
Antikérpertestung wurde
quer tiber alle Berufsgrup-
pen eines tertidren Zen-
trums (Augenklinik und
Forschungsinstitut fiir Au-
genheilkunde) gefunden,
sodassinnerhalb von 12 Ta-
gen bereits 301 von 456
Mitarbeitern teilnahmen
(Stand 28.05.2020). b Ab-
genommenes Vollblut wird
mittels Schnelltest sofort
auf IgM- und IgG-Antikor-
per gepriift. AuBerdem er-
folgt eine Antikorpertes-
tung mittels ELISA (unab-
hé@ngige Antigenepitope)
im Serum. /lgM Immunglo-
bulin M, IgG Immunglobu-
lin G, ELISA Enzyme-linked
Immunosorbent Assay

Antikorpertests erreichen eine deutlich
hohere Spezifitit (@ Abb. 4).

Strategien und Modelle

In Deutschland muss - selbst fiir Be-
schiftigte des Gesundheitswesens — ak-
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ahgebassie Sérupﬁvalenzi 1
falls gemessene Pravalenz > 1- Sensitivitat

angepasste Seropavalenz =
gemessene Prévalenz

angepasste Seropavalenz = 0
falls gemessene Pravalenz < 1- Spezifitat
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Abb. 4 A Am Beispiel der verwendeten Antikorpertests kann die Erh6hung des positiven pradiktiven Werts durch die Ver-
wendung zweier unabhangiger Tests berechnet werden (Online-Tool von Dr. Westgard Quality Control [32]):a Durch die Kom-
bination der beiden Tests darf ein hoher positiver Vorhersagewert erwartet werden. b Die gemessene Pravalenz liegt somit
deutlich ndher am anzunehmenden tatséchlichen Wert [33]

Infobox Weiterflihrende Links

== https://www.ama-assn.org/delivering-
care/public-health/serological-testing-
sars-cov-2-antibodies

== https://www.idsociety.org/globalassets/
idsa/public-health/covid-19/idsa-covid-
19-antibody-testing-primer.pdf

== https://www.aphl.org/programs/
preparedness/Crisis-Management/
Documents/Serologic-Testing-for-COVID-
19.pdf

tuell noch von einer einstelligen Sero-
prévalenz ausgegangen werden. Testun-
gen konnen somit auch die Beachtung
sinnvoller Hygiene- und Schutzmafinah-
men verbessern [34, 35], indem sie die
eigene Anfilligkeit verdeutlichen, aber
Verunsicherung und Angste reduzieren.
Dennoch sollten die Auswirkungen auf
die individuelle Risikobewertung nicht
iiberschitzt werden [36, 37].

Das Testen auf Antikérper wird spa-
testens im Rahmen zukiinftiger Impfun-
gen und Therapiestudien unabdingbar
sein [33]. Menschen mit neutralisieren-
den Antikérpern konnen Infizierten iiber
eine Plasmaspende helfen; diese Antikor-
per haben ein grofies therapeutisches Po-
tenzial, das vielerorts bereits genutzt wird
[38-41]. Viele Genesene zeigen neutrali-
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sierende Antikorper; bereits vorhandene
Memory-B-Zellen lassen auf frithere In-
fektionen schlieflen [42]. Fiir Kohorten
aus Wuhan wurde eine Seropositivitit
zwischen 3,2 und 3,8 % beschrieben, da-
bei hohere Raten fiir chronisch Kranke,
Besucher und Gesundheitsberufe [43].

Obwohl Dauer und Sicherheit einer
moglichen Immunitét zur Verringerung
des Ubertragungsrisikos nicht abschlie-
Bend beurteilt werden konnen, sind
Modelle auf dem Weg zur schiitzenden
Herdenimmunititvon grofler Bedeutung
[44-47]. Aufregionaler Ebene kénnen so
die dunklen Flecken verkleinert werden
[48, 49].

Fazit fiir die Praxis

Die Testung von Arzten und Pflegekrif-
ten kann Hinweise auf die Immunitat
geben, insbesondere aber Klarheit iiber
die Seropravalenz einer definierten Ko-
horte schaffen. So konnen insbesondere
die Wachsamkeit und das Bewusstsein
fiir HygienemaBnahmen und Abstands-
regeln gescharft werden.
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