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Vorbemerkung

Mein Lehrbuch Sozial medi zin, Public Health, Gesundhe
4. Auflage erschienen, also zu einem Zeitpunkt, als das Corona-Thema gerade hochaktuell geworden

war, jedoch nicht mehr ins Buch eingearbeitet werden konnte. Wegen der Bedeutung des Themas

hatte ich mich entschlossen, ein eigenes Kapitel zur SARS-CoV-2-Pandemie zu schreiben. Die erste

Version ist am 31,8.2020 erschienen. Mittlerweile ist aus dem Zusatzkapitel ein eigenes Buch im PDF-

Format mit fortlaufender Aktualisierung geworden. Mein Ziel ist es  wie auch bei meinem Lehrbuch

neugierigen Personen ohne Vorkenntnisse ein Thema auf

zu machen. Die Uberschrift Corona versteidnedni ssol | t e
zd&h!lt nicht nur das, was wir wi ss eundwosnomrdnsicher auch das
sindf Corona fidhrt uns deutlich und exemplarisch vor Au
Wi ssen gewonnen und ver mehtrudiwa rfdiar SRthudite. fRs bSlcehirh tt
Spielraum fidr unterschiedliche Bewertungen der Ergebn

(Angabe von Quellen) soll zur vertieften Befassung mit der Materie und zur eigenen Meinungsbildung

ermuntern.

Die staatichenMa B nahmen zur Eindadmmung der Pandemie zielen a
auf Bevol kerungsunt er gHealtbdae®n alsmerd. abDise MPalbiltiicker *i nn
Ma B nahme nb e s c habdndalsemsich wissenschaftlich beraten, in erster Linie durch das

RobertKoch-l nsti tut . Deutlich wurde, wie wichtig es ist, d
nachvollziehen kann oder ihnen auf sachlicher Grundlage, also anhand von Fakten widersprechen

kann. Zu di eser Di aBuzlgbkitiaben.dkbeiigght es woml Grundthegrdfs, die sich

bis auf weiteres nicht wandeln werden, um aktuell e wun
Daten zur COVID-Situation, die sich fortlaufend entwickeln. Vieles im Folgenden ist als

Momentaufnahme zu verstehen deswegen die fortlaufenden Aktualisierungen.

Es wird mir nicht gelungen sein, inhaltliche und forn

Hinweise bin ich dankbar: david.klemperer@oth-regensburg.de
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1 Einleitung

Ubertragbare Krankheiten betr ef f eomDieReschreibungihem s ge maR n

Ausbreitung in einer Bevodlkerung und die Analyse ihre
MaRBnahmen zur Minderung de r-)Krankleitem ¢nd Publinigealth-on (1 nf ekt i ©
Interventionen das bedeutet, dass sichdieMa Rnah men auf Gruppen innerhalb d

oder ganze Bevdl ker un g&anddme hat dalreeBEpidemibloge urd fubl n a
Health mit Recht Aufmerksamkeit beschert. Einige Grundbegriffe der Epidemiologie und von Public
Heal t h 2z a wéilezur Algeneinbildumg.

Seit im Dezember 2019 erstmalig in Wuhan/China das Coronavirus-Typ SARS-CoV-2 nachgewiesen
wurde, wird das Leben weltweit von der Dynamik der Ausbreitung dieses Virus und den Public-Health-

MaRBRnahmen zu seiner Eindé&mmung besti mm

Das vorliegende living eBook soll Grundwissen zum Virus, zur Pandemie, ihrer Dynamik und ihren
gesundheitlichen, sozialen und 6konomi schen Folgen ve

Ei ndédmmung der Pandemie wie amuacrhdnéeim ez Wekdhr@nem.i smafRi ¢

Dabei gehen wir David Klemperer, Joseph Kuhn und Bernt-Peter Robra methodisch

folgender maRlen vor:

Grundl age der Darstellung sind Studien, daher der Beg
von uns sucht fortlaufend nach relevanten Studien. Wichtige Quellen sind renommierte medizinische
Fachzeitschriften, Revi ews, Leitlinien und behordlich

Tagespresse und Blogs nach. Die Ergebnisse tauschen wir aus.

DK schreibt und UGberarbeitet den Te>xdmmantiectendar undl age d
Uberarbeitungen und machen Vor sc hl BigAeril 2082rersanienen auf z un e
di e Versionen waéwothcehnetntilcihe h ,d aanbn Aengia lsistauf &/éiter@s am 2.s ¢ h e i

Montag im Monat.



2 Virus und Krankheit

2.1 Viren basics
Viren sind biologische Strukturen, die weder Uber zel
Stoffwechseésvieahdglkeih sich |l etztlich um Gene, die in

genetische Information enthalten sie entweder als DNA oder als RNA. Die biologischen Eigenschaften
eines Virus werden Uber die Rei hlezn.RNA-Moel edkelrl Nouekslteiontntd

Der PCR-Test (s. S. 34) identifiziert Viren anhand ihrer jeweils spezifischen genetischen Sequenz.

Zu ihrer Vermehrung sind Viren auf Wirtszellen angewiesen, daher werden sie als obligate
intrazellul &re Parasiten bezeichnet. Die Virusvermehr

Virusvermehrung wird auch als Replikation (Bildung von Kopien) bezeichnet.

Wichtige Schritte in der Virusreplikation sind
das Andocken (attachment) des Virus an die Membran der Wirtszelle
das Eindringen des Virus in die Wirtszelle
die Freisetzung des Virusgenoms (uncoating) ins Zytoplasma der Wirtszelle
die Synthese von Proteinen an den Ribosomen im Zellplasma (Translation)
der Zusammenbau der Viruspartikel zu einem Virus (assembly)
der Austritt der Viren aus der Zelle.
Grundlage der Virusreplikation sind somit Strukturen und Funktionen von Zellen, die das Virus zu

seinem Vorteil nutzt.

Die Gr6éBe von Viren | iegt zwischen 20 Nanometern und
2015, S. 506 f.).

Die Anzahl der verschiedenen Virusarten wird auf 1,8 Mi o . g e s cderaveltwait einhdithichen

Einteilung der Viren (Taxonomie) arbeitet das International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)

seit 1971. Zu den wesentlichen Einteilungskriterien z
Viruspartikel und  soweit bekannt Abstammung bzw. stammesgeschichtliche Entwicklung

(Phylogenese). Dieinein-bi s zwei jdahrigen Abstanden veroffentlicht

(https://tinyurl.com/48dy8erz) dokumentieren den Fortschritt in der Erforschung der Viren.

Im Jahr 2021 (in Klammern die Zahlen 2020) enthielt die offizielle Einteilung der ICTV 65 Ordnungen
(59), 233 Familien (189), 168 Unterfamilien (136), 2606 Genera (2224) und 10434 Spezies (9110). Es

wird angenommen, dass eine noch sehrv i e | hohere Zahl von bisher nicht e

Bi sl ang unerkannte Viren koédnnen sich durch Verander un
folgende neue Eigenschaften zu Krankheitserregern ent
Virusbei Wirtswechsel von Tier zu Mensch zu einem Krank
Ausl 6sung einer Krankheit durch Ubertragung eines Err

bezeichnet.
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Pl 6tzlich neu in Erscheingna@gltsreneneée VVirean Wemdén : h3i

bezeichnet auch wenn sie bis dahin nur unauffallig waren u

2.2 Coronaviren, SARS-CoV-2 und Varianten

Die Familie der Coronavirenu mf as st ei n z e {Vseh, dié seigdergl®604R-Bakren als

Ausl 6ser von Atemwegsinfektionen bekannt und weit ver

15% all er Erkaltungskrankheiten ( common codemhin) bei E
ersten Lebensjahren sind die 4 Coronaviren 0OC43, HKU1
und harmlosen Infekten der oberen Atem@8gschW@Wadehaeabei

Infektionen mit dem SARS-CoV-2 ab ( Kreuzi mmunitat ) (Abela et al

Durch Mutation sind neue Mitglieder der Virusfamilie aufgetreten, die schwere Erkrankungen der

Atemwege und weiterer Organsysteme mit teils hoher Fallsterblichkeitsrate (s. S. 244) verursachen

kdonnen.
Das SARS-Coronavirus (SARS-CoV) war Verursacher eines Krankheitsausbruchs, der 2002 von
der chinesischen Provinz Guandong ausging und inner
Fallen in 37 Ladndern fuhrte. Das Virus war bis dahi
entsprechend einer Fallsterblichkeitsrate (s. S. 244)von9 %. S ARS sSeectetAcute U r
Respiratory Syndrome (Schweres akutes Atemnotsyndrom). Nach
SARS-CoV beobachtet worden (Coleman und Frieman 2014).
Das MERS-Coronavirus (MERS-CoV) trat 2012 in Erscheinung. ME RS st Middle E&sti r
Respiratory Syndrome.Di e Ub er t r a\dirusrvan Menisah gsuaViensch ist niedrig, die
Fallsterblichkeitsrate (s. S. 244) mit etwa 30 % jedoch sehr hoch. Die WHO verzeichnet von 2012
bi s Ende 2021 2583 Fal |htps:/ftidyarkconm48r8s®®/ ). Todesf all e (
Das SARS-CoV-2 wurde Anfang 2020 als Verursacher von COVID-19 identifiziert.

SARS-CoV-2 i st die Kurzbezeichnung fiar das Severe acut e
Am 7.1.2020 benannten di e c hidaneak hoshcals 2009-nB&h 6 r den das
bezeichnet als Verursacher des Ausbruchs von schweren Lungenerkrankungen (Severe Acute

Respiratory Syndrome) in der chinesischen Millionenstadt Wuhan.

Am 10.1.2020 veroffentlichte eine Arbeitsgruppe chine
das vollstéadandige Genom (Wu et al .eenditénationaleuf di eser C
Arbeitsgruppe innerhalb von wenigen Tagen einen diagnostischen Test auf Basis der PCR-

Technologie (s.S.34) und stellte ihn der Alnmage ah@3.1n2020)i t zur Ver

Die Einteilung des SARS-CoV-2 ge ma 3 dTexonomi€Zeigt Tabelle 2 1.
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Tabelle 2 1: ICTV-Taxonomie des SARS-CoV. Quelle: ICTV.
Virus Taxonomy: 2020 Release https://tinyurl.com/48dy8erz

Ordnung ‘ Nidovirales

Unterordnung Cornidovirineae
Familie Coronaviridae
Unterfamilie Orthocoronavirinae
Gattung Betacoronavirus
Untergattung Sarbecovirus
Spezies SARS-assoziiertes Coronavirus (SARS-CoV)
Das SARS-CoV-2 i st, wie auch die anderen Coronaviren, ein

Virus.Di e Gr 6 Be eCoW-2RaIStAiRISel s betr dgt et wa 10DasBuiAnomet er
der Virusoberfl &che befindli dree 3Nirkespgredtl ei rz uisgta nfdi g ,
aus 2 Untereinheiten.

Das Eindringen des SARS-CoV-2 i n die menschliche Zelle erfolgt uUbe]

1. Bindung des Spikeproteins an den ACE2-Re z ept or auf der Oberfl ache der 1
Wirtszelle durch die S1-Untereinheit Receptor binding domain (RBD)

2. Fusion der Virushdull e mi tS2-dn¢ereinfigie!l | membr an mithil fe

In der Folge kann das Virus in die Zelle eindringen und sich dort vermehren (Replikation). Das

Spi keprotein bewirkt di & 28)i |udnudn gwuvrodne Adnetsivkedgrepne renr f(osl.g

Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen genutzt (s. S. 150) (Enjuanes et al., 1995; Liu et al., 2020).

Abbildung 2 1: SARS-CoV-2 mit Spike-Pr ot ei n ( Ober fl &chenantigen).
Quelle: CDC / Alissa Eckert, Dan Higgins.
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Spike-Protein

Membranprotein

Genomische RNA
mit Nukleoproteinen

Abbildung 2 2: SARS-CoV-2, schematische Darstellung mit Spike-Protein, Membranprotein und
Virus-RNA. Quelle: Witt et al. 2020 https://doi.org/10.1002/ciuz.202000058

Innerhalb der Spezies SARS-CoV-2 bilden sich durch Mutation fortlaufend Varianten heraus, die auf
Grundlage gemeinsamer Merkmale in Gruppen eingeteilt werden. Der in diesem Zusammenhang
auftretende Begriff Klade (grch. Zweig) bezeichnet innerhalb einer Spezies eine Gruppe von Viren, die

alle Nachfahren eines gemeinsamen Vorfahrens umfasst.

Treten neue Varianten auf, interessieren insbesondere Eigenschaften:
Ubertragbarkeit, Ansteckungsfahigkeit

Schwere des Verlaufs der Infektion
Mortalitat, Fall sterblichkeitsrate, I nfektionssterhb

Wirksamkeit der Impfstoffe

Bei spiel sweise erhdéoht die Muuw)awifemi N501Md, ediAd fiimidéeén
ACE-2-Rezeptorprotein der menschlichen Zelle und erleichtert dem Virus damit das Eindringen in die

Zelle.

Vertiefung

Ueffing M, Bayyoud T, Schindler M, Ziemssen F. Grundlagen der Replikation und der Immunologie
von SARS-CoV-2. Der Ophthalmologe. 2020;117(7):609-14. https://tinyurl.com/pr9c9swh

Ursprung des SARS-CoV-2

Beziuglich des Ursprungs des neuen Virus werden 2 konk
et al. 18.9.2021).
Die Zoonose-Theoriegr i ndet darauf, dass der Ort des ersten Me

Market war, ein sog. Wet Market, auf dem lebende oder kurz vor dem Verkauf geschlachtete Tiere

verkauft werden. Das Virusgenom des SARS-CoV-2 zeigt enge Verwandtschaft mit

Genomsequenzen von Coronaviren, dieCoWzCA5urdbat-der mause
SL-CoVzXC21). Dies |l egt die Vermutung nahe, dass FIl ed
SARS-CoV-2 darstellen und es sich bei der Coronavirus-Krankheit 2019 (coronavirus disease

2019,COVID-19) um eine Zoonose handelt, also um eine von
Infektionskrankheit.
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Die Laborunfall-Theorie (lab leak theory) gr tndet darauf, dal®fatdie ensten C
6rtlicher NAa&he nalBiosaféuLbbaratoryNaantWulan Institute of Virology (Website

https://tinyurl.com/y5nffd5e) aufgetreten sind, das sich u.a. mit der Isolation und Kultur von

Cor onavi r en Die€eaichgeht davog aus, dass das VirusdurchNac hl dassi gkei ten b

Umgang unabsichtlich oder aber absichtlich freigesetzt wurde.

Ein Ende Marz 2021 er PDelédgatiennder hVel® kamd rurdentBuigebnis, dassees

wahrscheinlich bis sehr Ba®hGog-2-Wieri md ivwdn ,eiseeér, lasde dr
einen Zwischenwirt auf den DslseEntwachea des Vlirhbsecausgieesnpr ungen i s
Labor wurde al s extrem unwahr s c bieAutoren betiachteténedlene r t et ( V
Bericht als Grundlage und haltenwe i t er e Unt er s uc h u mngiaem wéitdrenBericht or der | i ¢

fordert eine wissenschaftliche Beratungsgruppe der WHO eine umfassende Untersuchung der
Laborunfall-Theorie (SAGO 9.6.2022). Bereits im Juli 2021 hatten chinesische Regierungsvertreter

dies vehment abgelehnt (New York Times https://tinyurl.com/53hzwnwj).

Mehrere seitdem erschienen SiThedieeen unterstitzen die Z
Genetische Analysen von Coronavirus-Proben, die auf dem Huanan-Markt und von infizierten
Personen im Dezember 2019 und Januar 2020 genommen wurden, weisen im Zusammenhang mit
der genauen Lokalisierung (geolocation) der Probenahmen auf bestimmte Abschnitte des Huanan-
Mar kt s als Ursprung hin, auf Wombey & ad 2@)7e2022)er e ver kauft
Eine weitere Studie untersuchte Proben, die auf dem Huanan-Mar kt und i n der n&aheren
genommen wurden. Die nachgewiesenen Coronaviren zeigten weitgehende genetische
Ubereinstimmung mit demnBARS-COWei{Gacdia.nPregriatf undene
26.2.2022).
Eine mol ekul arbi ol ogische Unter suchun@oVRwnheliruaz um Er ge
2020 nur 2 Entwicklungslinien existierten, die auf
Virus von Tier auf MenPakdretal6. 120z uf Ghren sei en

2.2.2 Selektionsdruck und Escape-Varianten

| mpfstoffe und Medi kamente kdnnen den Selektionsdruck
Impfstoff, z. B. gegen SARS-CoV-2, soll die Replikation des Virus verhindern. Viren sind jedoch
anpassungsf ahi g. magt edifre kltmpf, stdafofhtpreii ne Viruspopul a
Es entsteht ein Selektionsdruck, unter dem die Virusn
gegen die der I mpfstoff weniger effektiv istn Diese N
daher als Escape-Varianten oder auch als Fluchtmutanten bezeichnet. Die durch den Impfstoff
spezifisch gegen das Ausgangsvirus ge2Bjvericbeenbein neutr al
den Escape-Varianten ihre volle Wirksamkeit. Beim SARS-CoV-2 ist das Spikeprotein die kritische
Struktur, die dem SARS-CoV-2 das Anbinden an die Zellwand und das Eindringen in die Zelle des
menschlichen Wirts erméglicht. Es sind Mutationen in
besorgni serregenden Var i &mde 2020 zunghméniuddintvieldna ben, di e s ¢

Regionen bereits vorherrschen.
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Das Risiko fur di e Bvatiastensthigtng von (Escape
mit zunehmender Resistenz gegen die Immunantwort (= Escape)
mit der Verl @&ngerung des Abst ands ffenerfordedithenzwed e n b e
Impfdosen

mit dem Weglassen der zweiten Dosis (Moore und Offit 28.1.2021)

bei Il mmunschwéadache von I nfizierten.
Il nsbesondere die | mmudaSRahtwi decnhtee nv oknd nOhlGxVel Dwe-sent | i ch zu
Entstehung beitragen, wie eine Reihevon Fal |l studien nahel egt. Bei stark

Patienten wurde ein wochenlanges Verbleiben und Replizieren des Virus im Organismus beobachtet,

auch unter verschiedenen Therapieformen. Dies stellt
Entwicklung von Mutationen dar, die der I mmuniberwachung ¢
Therapi en a bAblasi WH20X)e n (

Die zunehmende Einengung der Verbreitungsmoglichkeite
ansteckungsf ahi gen Per sonen idotémbadeden, aie deehomoxaerrunce i | f Gr
zellul &ren I mmunantwort entgehen. Di ese Varianten konr
Zweitinfektionen und Zweiterkrankungen ausl 6sen. Di es

brasilianischen Bundesstaat Amazonas aufgetreten zu sein. Hier hatte die erste Infektionswelle mit

Gipfel im April 2020 zu einer 76% gen Durchseuchung d
ein Wert oberhalb der bisher angen®&mdMg)rEmazwelter deni mmun
Infektionswelle steht in Verbindung mit der am 12.1.2021 erstmals nachgewiesenen Variante P.1

(Gamma), die mehrere neue Mutationen im Spikeprotein aufweist (Sabino 27.1.2021).

2.2.3 Besorgniserregende Varianten und Varianten unter
Beobachtung

Der B eBgsorgnisérregende Variante (Variant of Concern, VOC) bezeic
einem oder mehreren Merkmal en wi eMoarbh @htternt , Ubearhtorha gl ¢
Mortalitat, er hoht-€OVIDRSyndronk(s.S.60)ir odas Fabsi gkeiten wie F

und Infektion Geimpfter einhergehen.

Der B eVariantef uhter Beobachtung (Variant of Interest, VOI) bezeic

beobachtet und untersucht wer den, ob sie die Kriterie

Die entsprechende Kategorisierung wird von nationalen und internationalen
Gesundheitsorganisationen vergeben, wie Weltgesundheitsorganisation, US Centers for Disease
Control and Prevention (https://tinyurl.com/3275k2wm), European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC), Public Health England (https://tinyurl.com/p8jx7u52) und das Robert Koch-Institut

(https://tinyurl.com/65myv3ft).

Am 31.5.2021 hat die Weltgesundheitsorganisation die Bezeichnung der Varianten neu gefasst. Die
Varianten erhalten Buchstaben des griechischen Alphabets. Damit soll die Stigmatisierung des bisher

namensgebenden Ortes des ersten Nachweises vermieden werden.
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Di e WHO f U hSeptemitee2022)allein di¢ Omikronvarianten als VOC; als ehemals

verbreitete VOCs werden Alpha, Beta und Gamma und Delta gelistet. Aktuell zirkuliert keine VOI

(Website WHO https://tinyurl.com/jahdf9ad).

Dat engr un dIlVargreitunfy der Varianten in Deutschland sind die Ergebnisse der

Genomsequenzierung einer wodéchentl i chbeEgebngserf al | sstichpr

Die Aufeinanderfolge und Ausbreitungsdynamik der Alpha-, Delta- und Omikronvariante in
Deutschland zeigt Abbildung 2 3 von Anfang 2021 bis Anfang Mai 2022. Mit Aufkommen der

Alphawelle beginntdieVer dr angung des Ur spr ungs20RIr(KMs15/R2021yi | dt yp

beginnt die Verdrangung der Al phavariante

dur ch

Anfang Juli 2021 vor, seit Ende September 2021 zu 100 % und wurde Anfang Januar 2022 vsiehe on

)

di e

der Omi kronvariant e .a bFgeeblrcdusatr,wodcihee s2e0i2t2 dadrl e2 ander en

hat (Abbildung 2 5). Zwischenzeitlich waren in Deutschland auch die Betavariante, die erstmals in

Siudafri ka, und di e Gammavari ant e, die erstmal s

nachgewiesen worden. Die Omikronvariante wurde in der KW 1 (bis 9.1.2022) zur vorherrschenden
Variante und machte in Kalenderwoche 6/2022 mehr als 99 % aus und seit der 13. KW 100 %. Die

weitere Entwicklung ab KW 17/2022 siehe Abbildung 2 4.
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Abbildung 2 3: Prozentuale Anteile der besorgniserregenden Varianten (VOC) und Varianten unter
Beobachtung (VOI) von Anfang 2021 bis Ende Mai 2022. Die Abbildung zeigt auch nicht mehr als
VOI bewertete Varianten.Qu e | | e: W06 ¢ h éDrl9-Laigaebdrieht des@RE&IMom 12.5.2022,
S. 27.

2.2.4 Omikronvarianten

Anmerkung zur Schreibweise: das RKI, viele deutsche Medlien und auch die deutsche Wikijpedia
schrei ben Omi kron (mit k). Die WHO hat sich ifdr die &
folgen der i n Deutschland G4blichen Schrei bweise, mit

denen die WHO-Schreibweise angewandt wurde.

Die Variante Omi kron BA1l. 1529 wurde erstmals am 9. N ©

(Pressemitteilung WHO 26.11.2021 https://tinyurl.com/ycknt26y). Die Variante wurde im

Zusammenhang mit stark ansteigenden COVID-19-l nzi denzen in Sidafrika und de
Botswana entdeckt und innerhalb von wenigen Tagen in 4 Personen in Botswana, einem Reisenden

aus Sudafrika und 54 Personen in Siudafrika nachgewi es
erkl arte die WHO die Omi kronvariante zur besorgniserrtr

WHO 26.11.2021 https://tinyurl.com/yz5wr4au). In der Folge wurden 5 Untervarianten und zahlreiche

Sublinien nachgewiesen (Tegally et al. Preprint 2.5.2022). Die Untervarianten, z. B. BA.1 bis 5,
werdenalsiber geordnete Linien bezei imBublmien wiedziBeBABL.L,t er e Unt

erfolgt u.a. aufgrund von Unterschieden in den Aminos

I n Deutschland wurde Omi kron erstmals in der KW 2021
nachgewiesen. Zur vorherrschenden Variante (Anteil O50 %) wurde

BA.1in der 52. KW 2021 (bis 1.1.2022)

BA.2 in der 8. KW 2022 (bis 27.2.2022)

BA.5 in der 23. KW 2022 (bis 12.6.2022).

In der KW 42 (bis 23.10.2022) lag der Anteil von BA.5 bei 95,5 %, von BA.4 bei 1,1 % und von BA.2
bei2,6% W6 chent | i cA%®bagelei@ht ded RKI vom 3.11.2022, S. 27 und Abbildung 2 5).

Von Omi kron BA.1 gab es seit Anfang Juni 2022 nur noc
(Website RKI Anzahl und Anteile von VOC und VOI in Deutschland, Datenstand 6.10.2022
https://tinyurl.com/y92a3kdr).
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Abbildung 2 4: Prozentuale AnteilederVOC ( ei nschl i e31 i Sublinidngmiteinenwe i | i gen
Anteil von jemals >1% bisKW 42/ 202 2. Quel | e: WG&lO-hagebericht deshRKIrvonCQV | D

3.11.2022, S. 27

In Indien und weiteren Regionen hat die Sublinie BA.2.75 an Bedeutung gewonnen. Es handelt sich

um eine Variante mit ausgepréagten I mmunfluchteigenscht
bestimmten Infektionssituation, wie in Deutschland, bisher nicht durchsetzt. Seit KW 25/2022 bis KW

38 (bis 25.9.2022) wurden 155 F a | | e n¥b in DeBitdchland nachgewiesen( W6 c hent | i cher
COVID-19-Lagebericht des RKI vom 6.10.2022, S. 27). I'n einer Anti kdrperstudi e ¢
1. Auffrischimpfung mit dem Moderna-Imp f st of f gebi |l deten Anti kdérper gege
als gegenBAS5,j edoch &ahnlich wirksam wie gegen BA.1 und BA.

Die Entwicklung der Anteile der Sublinien von BA.5 in Deutschland zeigt Abbildung2 5. Hi er f &l | t
zuletzt ein Anstieg der BA.5-Sublinie BF.7 auf 19 % in der Kalenderwoche 42 auf sowie der noch
seltene, aber zunehmende Nachweis von BQ.1.1 mit zuletzt 3,2 %.
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Abbildung 2 5 Prozentuale Anteile der Omikron-BA.5 Sublinien mit einem Anteil von jemals >1 %,
bezogen auf die Genomsequenzen aus der Stichprobe, absteigend sortiert nach ihrem Anteil in KW
38/ 2022. Unter Ander e 58ubliniegnhesubsumridértederaneAnteilénder n B A .
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3.11.2022, S. 28

Infektiositédat, Pathogenitdt, | mmunitat

Die Omikronvarianten BA.1, BA.2, BA.4 und BA.5 sind im Vergleich zur Deltavariante deutlich
ansteckender (auch bei vorhandener Grundimmunisierung und Auffrischimpfung) und weniger

krankmachend.

Fir die erhodohte Ansteckungsgfedhingkeeaiet P(alt hfogketnii a saitt &te)r
Omi kronvariante werden eine Reihe von Grinden genannt
Zahlreiche Mutationen im Spi keber durch@OVDidl®%r en dazu,
Impfung und/oder SARS-CoV-2-Infektion gebildeten Ant i kér pern der gwa infizier
(Wirt) entkommt, insbesondere den an das Spikeprote

(immune escape, s. S. 14).
Der Eintritt in die Wirtszelle erfolgt UGber einen i
vereinfachten Mechani smus. Dadurch gelangen die Vir

Atemwege vor Erreichen der Lunge.
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Das Virus wird i n huddeatmet weil é¢6 i en eberenr Ateimivegeam,

i nsbesondere in der Nase, stéarker repliziert als di
Die durch das Virus in der Lunge gesetzten Schaden
bisherigen Virusformen.

i Die zel lahrArer Kkdbwnt di e Omi kronvariante adahnlich gut
behindert die Ausbreitung des Virus im Organismus effektiv (Dance 24.2.2022).

Die Varianten BA 4 und BA 5 dringen im Vergleich zu BA.2 in Tierversuchen leichter in die

Alveolarzellen der Lunge ein, replizieren starker und entget
Neutralisation durch Anti koérper in héherem AusmafBl al s
die Varianten BA 4/5 das Potenzial, e@meaenadue welt wei
2022).

Studien zur I nfektiositat

Die hohe Ansteckungsf f & hdingnk@niikionawsbruc EndeeNoveimbare20248 in b e i

Norwegen dokumentiert. Im Zusammenhang mit einer Weihnachtsfeier, an der 117 Personen

teilnahmen, wurden 111 Personen nachverfolgt; bei 81 (75 %) wurde eine SARS-CoV-2-Infektion

festgestellt; 107 (96 %) waren grundimmunisiert, keiner hatte eine Auffrischimpfung erhalten; die

mittlere Dauer der Inkubationsphase (s. S. 25)warauf 3 Tagef vrerdkileg zRel t avari ant
sie 4,3 Tage (Brandal et al. 16.12.2021).

EineMeta-Anal yse aus 141 St u dhaafeinarderd@olydnden Virusvadiantenstets i t | i

eine Verkirzung der durchschnittlichen Inkubationspha
Alpha 5,00 Tage
Beta 4,50 Tage
Delta 4,41 Tage
Omikron 3,42 Tage.

Auf Grundl age des nor wegi s c hmauchBlkePOR-Testergebnigss r egi st er s,
verzeichnet sind, konnte errechnet werden, wie viele Personen eine infizierte Person (Indexfall) im

eigenen Haushalt ansteckt ( secondary attack rate ).
251 % der Ubr i gsem tHya uisehdaelrt an, der Wert f Wrgrdgieen skeenl teav a
al. 7.3.2022).

Die Ansteckungsrate von BA.2 ist im Vergleich zu BA.1
Personen mit Auffrischi mpfung hoherenjedoehbagdenen mit Auf
Untervarianten mit geringerer Wahrscheinlichkeit als Grundimmunisierte (Lyngse et al. Preprint

30.1.2022).

Einer Infektion mit BA.1 kann innerhalb kurzer Zeit e
Studie Uber den ZzZei0t2rlabmsvdm.222DP2 untersuehte 187 I
CoV-2-l nfektionen in einem Abstand von mehr als 60 Tager

Erstinfektion BA.1 und bei der Zweitinfektid2n BA. 2 vo
(89 %) waren nicht geimpft (Stegger et al. Preprint 22.2.2022).
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Keinen Unterschied in der Hospitalisierungsrate zwisc
sudafri kani s c h evofPRatiedtiineen, mie zwisdhentdeenn5.12.2021 und 29.1.2022 ins

Krankenhaus aufgenommen wurden (Wolter et al. 2022).

Studien zur Krankheitsschwere

Krankheitsschwereund Let altmt &t ®minklr on ni edriger al #Heunter de
ist zu bedenken, dass nicht allein Eigenschaften der Virusvariante, sondern auch Impfstatus und
vorangegangene I nfektionen eine Rolle spielen, was ab

Krankheitsschwere, kaum voneinander abgrenzbar ist.

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus England mit Daten von 1.035.149 zwischen dem 1.12. und
31.12.2021 positiv getesteten Personen im Alter von 18 bis 100 Jahren wurde dieL et albbei t &'t
Infektion mit der Deltavariante und der Omikron-BA.1-Variante verglichen. Das Sterberisiko war bei
Infektion mit der BA.1-Varianten insgesamt 66 % niedriger als mit der Deltavariante (Ward et al.
2.8.2022).

Ein Vergleich von 52.297 Omikronf &allen mit 16.982 Del
30.11.2021 bis 1.1.2022 auf Grundlage der Daten aus elektronischen Patientenakten ergab deutlich

mi |l dere Verl|l aufe bei I nfektion bei Omikron. Bei bei de
Falle Atemwegsbeschwerden vor, die Hospitalisierungsr
Delta 1,3 %. Der Median der Verweildauer im Krankenhaus betrug 1,5 Tage bei Omikron und

49 Tage bei Del t a. Das Risiko fiur Behandlung auf der |
fuar Tod 9 % im Vergletal.862022u Del ta (Lewnard

In einer amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie auf Grundlage der elektronischen

Patientenakten von 651.640 Kindern unter 5 Jahren wurden 3 Gruppen von SARS-CoV-2-Infizierten
verglichen. Eine Gruppe von 22.772 Kinder RCohantte sich
infiziert, eine weitere Gruppe von 10.496 Kindern zu Beginn der Ausbreitung der Omikronvariante und

66. 692 Kinder wadhrend der Deltawelle. Unter Omikron K
Anstieg der SARS-CoV-2-Inzidenz; dabei war der Anstieg beiden 0-bis2-J &hri gen st arker al s
3-bis4-Jahrigen. Der Anteil schwerer Verl dufe, gemessen
Hospitalisierung, Behandlung auf der Intensivstation und Beatmung war unter der Omikronvariante

deutlich niedriger als unter der Deltavariante. So wurden in der Deltagruppe 3,25 % der Kinder

hospitalisiert, in Omikrongruppe 1,76 %. In der Deltagruppe wurden 51 von 10.000 Kindern auf die

Intensivstation aufgenommen, davon 22 von 10.000 Kindern beatmet; in der Omikrongruppe wurden

17 von 10.000 Kindern auf die Intensivstation aufgenommen und 4 von 10.000 beatmet (Wang et al.

1.4.2022).

Ein Vergleich von 466 Omikron-Kr ankenhausf al | &Kmr amikte nha@uz f 8thveean aus d
Biko Academic Hospitali n Ts hwane, Sudafrika, ergab Fol gendes: 1%
Deltafalle wurden auf die Intensivstation verlegt, di
4Tage fiar Omi kronfalle und 8,8 Tage feinr ODm Iktrofnd lall d ,e nc
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Jahr e, bei den Deltafallen 49,8 Jahr e; 4,5 % der Omi k
(Abdullah 28.12.2021).

I n England ist der Anteil der Hospitalisier-d45%gen bei
niedriger (Ferguson et al. 22.12.2021).

I mpfeffektivitéat

Eine amerikanische Studie mit den Daten von 192.509 v
behandel ten Patienten ergab eine 10, 5f atOlbediagtch 6 ht e Wah
Krankenhausbehandlung(al s Hi nwei s fidr einen schweren Verl auf) f
erhdhte Wahrscheinlichkeit fiar Gei mpfte ohne Auffrisc
Auffrischimpfung (Havers et al. 8.9.2022). Dies ist ein Hinweis auf die Schutzwirkung der

Origi nal i mpfstoffe vor schweren Verl dufen in der Omi kr

In einer amerikanischen Fall-Kontroll-Studie mit test-negative design (s. S. 291) wurden 70.155 PCR-

Tests von symptomati schen F&llen untersucht, die zwis
durchgefidhrt wurden. Es ergaben sich 23.391 positive
Omi kronf &l | e. -nDeigea t4i6v. e7/n6 4F aTlkébaeblled.iDe Mahescheirdidhleeit positiv zu

sein, war erwartungsgemaf bei d-fach Géimpfen niedpgerureln am hdct
bei 3-fach Geimpften am niedrigsten. Der Impfschutz war bei Omikron niedriger als bei Delta (Accorsi

etal. 21.1.2022).

Eine Fall-Kontroll-Studie auf Grundlage des Vergleichs von 5728 positiv und 5962 negativ auf

COVID-19 getesteten Patienten in 21 amerikanischen Kran
hinsichtlich Hospitalisierung von 2 Dosen eines mRNA-Impfstoffsf Gr di e Omi kronvariante

for di-eenAdl Pedtavariante je 85 %. Fiur die Omikronvari:
Hospitalisierung, jedoch bendétigten 5 % der Hospitald.i

verstarben (Lauring et al. 9.3.2022).

In 1 srael begann am 2.1.2022 die Impfung mit einer 4.
Risi kopersonen und Beschéaftigten im Gesundheitswesen.
Verbesserung des Schutzes vor Infektion gering zu sein, vor schweren Erkrankung jedoch deutlich

(s. S.200).

In einer Studie aus Katar mit Daten der nationalen integrierten SARS-CoV-2-Datenbank wurde die

Impf ef f ekt i v iundidreifaghanit eireny mRNA-Impfstoff Geimpften verglichen. Die

Effektivitadat der Auffrischimpfung gegen die I nfektion
Infektion mit der Omikronvariante knapp 50 %. Die Auffrischimpfungs c h it zt aber gegen bei
Varianten hochgradig im Hinblick auf Hospitalisierung und Tod (Abu-Raddad et al. 9.3.2022).

I n einer Laborstudie wurde die durch Infektion bzw. I
Omikron-Subvarianten untersucht. Die Auffis c hi mpf ung (Boosteri mpfung) fOhrt
ausreichenden Schutz durch neutralisierende Anti kor pe

weniger stark als gegen BA.1 und BA.2. Die Infektion mit der Omikronvariante BA.1 bewirkte keinen
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effektiven Schutz gegen BA.2 und BA.4/5 diese zeigten einen deutlichen Immun-Es cape gegentuber
den neutralisierenden Anti kdrpern von BA.1 (Qu et al

Vertiefung
SARS-CoV-2: Virologische Basisdaten sowie Virusvarianten Omikron (B.1.1.529)
https://tinyurl.com/2s3swszr
Wikipedia: SARS-CoV-2-Variante Omikron https://tinyurl.com/bdhuu7nr

2.2.5 Deltavariante

Die in Indien erstmals aufgetretene Variante Delta (B.1.617.2) wurde am 11.5.2021 von der
Wel tgesundheitsorganisation al s besorgni serregend €

Deltavariante in vielen Regionen der Welt vorherrschend.

Ubertragbarkeit

Der Deltavirus dringt schneller in die Wirtszelle als
schnellere Andocken des Virus an die Zielzelle und die schnellere Fusion mit der Zellmembran der

Zielzelle. Eine Infektion mit dem Deltavirus kann dahernach6 0 Mi nut en er f ol gen, wahre
Varianten bis zu 8 Stunden benétigen (Zhang et al. 26

wurde die Deltavariante innerhalb weniger Monate zur weltweit vorherrschenden Variante.

Die Ubertragbarkeit mde&rerAll ghawharziuvantWi | dvirus ist 29 ¢
Deltavariante um 97 % (Campbell 17.6.2021).

Bei Impfdurchbruch (s. S. 196) ist die Viruslast (Anzahl von Viren im Nasen-Rachen-Raum, ermittelt

Uber dWen, s.Gt34) der Geimpften anfangs so hoch wie bei Ungeimpften, nimmt jedoch

schnell er ab (Br own eftedi@aHolge d&rGohéh.VieuSréplikation inDNlages- d 0 r
Rachen-Raum i n der Friohphase der I nfektion sein, mit dan
Immunabwehr (Li et al. 2022).

Krankheitsschwere

Drei aus Arbeiten aus Kanada (Fisman 2021), Singapur (Ong et al. 23.8.2021) und Schottland (Sheikh

et al. June 14, 2021) zufolge erhdédht di®2WBeltavariant
Krankenhausbehandlung, Intensivstation und Tod im Vergleich zu vorherigen Varianten um den

Faktor 2 bis 3.

[l
Deltavariante

Die Deltavariante hat im Sommer 2021 innerhalb weniger Wochendie Al phavari ante weit.¢
Sie ist deutlich hdher ansteckend und auch pathoge
sind in erster Linie nicht-g ei mpfte Personen. Auch bereits geimpft
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mRNA-wieauch Vektori mpfstoffe schitzen weitgehend vorl

wurde im Dezember 2021 von der Omikronvariante ver

2.2.6 Weitere Varianten

Fortlaufende Informationen der unter Beobachtung (Variants of Interest) und der besorgniserregenden
Varianten (Variants of concer n) -19-LagaberichtdesRKlizon den w6 c h

Coronavirus-Krankheit-2019 zu finden.

Alpha B.1.17

In Deutschland hatte sich die Alphavariante ab der Kalenderwoche 2/2021 innerhalb weniger Wochen
zur vorherrschenden Variante entwickelt (Abbildung 2 3), Ende Juli spielt sie aber bereits kaum noch
eine Rolle im Infektionkgeschehenm DeeglUbiechragmaAusg
aber im Vergleich zur Deltavariante niedriger. Die Schutzwirkung des BioNTech/Pfizer-Impfstoffes ist

einer Studie aus Quatar zufolge fir schwere Verl dauf e

Beta (B.1.351)

Die in Sidafrika im Mai 2020 aufgetretene Betavariant
Bedeutung. Die Wirksamkeit des BioNTech/Pfizer-l mpf st of f s scheint fdr schwere
gemindert zu sein (Abu Raddtmpfsbobf202LpteDén AsheaZen
durchgefiuhrten randomisierten kontrollierten Studie e
16.3.2021).

Gamma (P.1)

In Deutschland spielte Gamma kaum eine Rolle im Infektionsgeschehen. Die Impfstoffe von
BioNTech/Pfizer und AstaZeneca zeigten in | aborexperimentel |
Wirkung (Dejnirattisai et al. 15.3.2021).

Vertiefung

Robert Koch-Institut
SARS-CoV-2: Virologische Basisdaten sowie Virusvarianten https://tinyurl.com/p8ark933
Ubersicht zu besor gQoV-23-V¥rusvagianem(MQCh SARS

https://tinyurl.com/7eehfaws

2.3 Phasen der Infektion

Eine Infektion liegt vor, wenn Krankheitserreger (z. B. Bakterien, Viren, Pilze) in einen Organismus
eindringen und sich dort vermehren. Infektion ist nicht gleichbedeutend mit Erkrankung. Eine

Infektionskrankheit liegt erst dann vor, wenn die Infektion zu Krankheitssympt o men f 0 hr t . I nf ek:


https://tinyurl.com/p8ark933
https://tinyurl.com/7eehfaws

kénnen aber auch symptomlos (asymptomatisch) verl auf e

Krankheitszeichen.

I nf ek teii mseist &trr egers bezeichnet die F&higkeit, auf ei.
Uber zus pr i nhgftemund einzlidringen (zu infizieren) und pathogene (krankmachende)
Wirkung zu entfalten (RKI 2015, S. 75).

Sus zeptbiebzieliicthantet di e Empf anglichkeit eines Organi smu
Als Infektionsweg ( auc h: Uber t r a gzeiohgpet, wie sich Krankheitserrdger verbreiten.
Die Kenntnis der Infektionswege ermdglicht praventive

Krankheitserregern.
Im Verlauf einer Infektionskrankheit sind drei Phasen zu unterscheiden:

Die Inkubationsphase beginnt im Moment der Infektion, also dem Eindringen des Erregers in den
Organismus, und endet mit den ersten Symptomen.
Die Prodromalphase beginnt mit dem Auftreten der ersten Symptome und endet mit der definitiven

Diagnose.
Die Krankheitsphase beginnt mit der Diagnose und endet mit der Heilung oder dem Tod.
Weiterhin ist zwischen der | atenten und der infekti os

In der Latenzphasei st ein Mensch bereits imédrkannardere Menskhee r ni cht

nicht anstecken.

Inderinfek t i © s e nkarnid himMeasch andere Menschen anstecken.

2.4 |l mmunant wort und I mmunit at

Das Immunsystem setzt sich aus zwei miteinander verbundenen Anteilen zusammen, der

angeborenen unspezifischen Abwehr und der erworbenen spezifischen Abwehr (Abbildung 2 6).

25



- erworbene angeborene
gegen bestimmte _— Abwehr 9 gegen Fremdkorper,
Krankheitserreger oder Verletzungen und
verdnderte Korperzellen Krankheitserreger
j bakterientétende Stoffe

Abwehrzellen im Blut:
B - Lymphozyten I 4

! ‘ i T Schutz von aufen:
! % /2 o — 774 = die Haut

; | 3

Antikérper .
Schutz von innen:
6 | alle Schleimh&ute
AT

= W

Abwehrzellen im o Erster Angriff im

Gewebe: .,  Gewebe: Fresszellen
T- Lymphozyten o

Abbildung 2 6: Angeborene und erworbene Immunabwehr.

Quelle gesundheitsinformation.de https://tinyurl.com/2bdks4pu

Die angeborene Immunabwehr besteht aus einem System von Zellen, wie Makrophagen und
Granulozyten, sowie | 6slichen Faktoren, wie Interfero

und uniform (gleichartig, unspezifisch) auf Krankheitserreger reagieren.

Die erworbene Immunabwehr (auch: adaptive Immunabwehr) richtet sich hingegen gezielt und

spezifisch gegen einen bestimmten Krankheitserreger. Der erste Kontakt mit einem Krankheitserreger

| 6 s tprimdiree | mmu marst, walrite zur Ausbildung des AHinge hr gedéac
fahrt . Bei erneutem Kontakt mit dem Krankheitserreger
den Krankheitserreger mit Astkhad@geen | ywididnAhwevior 2 el | €
Komponenten des erworbenen Immunsystems sind in Abbildung 2 7 dargestellt. CD4+-T-Zellen

stimulieren sowohl die Bildung von B-Zellen, di e Anti kdér per pr OD8tEZellem,en, al s

die infizierte ZellenimGewe be zer st 6r e fellenDndd-Zellenihabéneine kirze

Lebensdauer, einige von ihnen entwickeln sich zu Memory-Zellen ( a u ¢ h: G ezdllan), mit ainers
Lebensdauer von Jahren. Memory-B-Zellen und Memory-T-Zel | en bi |l den dene Grundl ag
Impfschutz. Gr unds at zI| i ¢c h p r-B-Aelien beeerneuter Iifektioromitydemselben Virus

identische Anti kodérper.

Daridber hinausry-Bieealdleenn Mpertoi | det, die kinftige Mutatio
Das | mmunsystem verr felignte d aBdi ubrlciho tihbeek von Anti koérperm

Virusvarianten, die moéoglicherweise in der Zukunft auf
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Erstaunlich!

Das | mmunsyst em kpgegendvtationem die ikkd@rrZpkenft zu erwarten sind. Dies

erkl art zumindest teil wei se d-l9%mpétoffegdgeneauel e Ef
Varianten.
A. zelluldre Memory
Immunantwort T-2ole
Vorlaufer einer . )
virusinfizierte zytotoxischen T-Zelle 4
Zelie (CD8") .

Antigen Phagozytose

Bakterien)

Dendritische Zelle /
Makrophage

Helfer-T-Zelle (T, )

zytotoxische Effektor
T-Zelle (CTL)

Sekretion von § MHC-
(z.B. Viren, Zytokinen

/ ’. '6 \

Apoptose
Lyse der infizierten
Zellen

Memory-Helfer-
(CD4") T-Zelle (CD4")

Plasma-Zelle

Sekretion
von Zylokinen —
\ . J
<
Sekretion von
Antikorpern
B. humorale 4 Memry.
Immunantwort B-Zelle
Aktivierung und Effektor und

Differenzierung

Abbildung2 7: Zel |l ul ar e

Quelle: Tobler 2016, S. 220

Memory-Zellen

unpahenternudesoerwarbeaen Knonunsystems.
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Der Schutz dur ch hAunmo rkadl rep elrapaivhngetj derd@thutz durch Abwehrzellen

aszell ul are | mmunitéat

Anti kGapemlm: | mmungl obul i ne) s enBdelléni(RlasamBeten)gebidet von akt
werden. Ausgel 6st wird die Anti kdrperbildung durch Ko
Oberfl ache eines Virus. Die Bindung des Anti kdrpers a

bezeichnet wund g e hahungndes Antiensragenileh Eiregensraiaher.
Zu den verschiedenen Formen von Anti kdrpern zahl en

| mmungl obuline A: schitzen Schleimhadaute gegen Erreg
Immunglobulin M: stellen die Erstantwort auf einen Erreger dar

Immunglobulin G: werden im Lauf der akuten Infektionsphase gebildet

| mmunbidzdi chne die Nichtanfalligkeit des Organi smus ¢
(RKI2015,S.57) . Nach der Dauer der | mmunitdat ist zu unter
temporar bzw. voriubergehend, kurzzeitidg

| & n g daltendund

lebenslang.

Di e Dauer und Starke der | mmunitdat hé&angt von der | mmu
Anti kor peunchT-Zuenldl eBh und der daraus folgenden Herausbil
Steril e (lmmownndittdds sterilisans) | iegt vor, wenn die h
di e Replikation des Virus weitestgehend verhindern, s
Unempf angl i chkeit [b8).sie®drdonkarR Kidht etki@arken (Eig€nschutz) und ist

auch ni cht hiemoflee dietkind andere ®ersonen nicht anstecken (Fremdschutz).
Abbildung 2 8 stellt die Bedeutung der humor alen ( anti bodies ) und zel
Immunabwehrdar;fir den Schutz vor Infektion sind in erster L
Schutz vor schweren Krankheitsv ezZellrd(Bafoech3118.8022).Tod i n er

—

Asymptomatic Symptomatic  Severe Disease,

Infection Infection Hospitalization Death
Antibodies B s et ot ++
T Cells + ++ ++++ S

Abbildung2 8: Humor al e Abwehr (Antibodies) und zellul&re Ab\

Krankheitsschwere. Die Anzahl der Pluszeichen gibt die Bedeutung an. Quelle: Barouch 31.8.2022
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Teil i mmgdmntudti t as non sterilisans) |liegt vor, wenn di
| mmunant wort die Replikation des Virus mindern, aber
bedeutet einen relativen Schutz vor der Zielerkrankung,d.h . es kommt weni ger haufig
Erkrankungen, die Verl dufe sind milder und die Mort al
Ubertragung des Virus an ander e Per sderFemdsdhugztist mégl i ¢ h,
somit nicht gewahrl eistet. Teidasbsoapeihr hBato ment ail se Mor
Bildung von Virusvarianten, die von der Immunantwort weniger gut oder gar nicht mehr erkannt

werden (s. S. 14).

Die Ve r s t 4 rinkrdnfeigionéann durchBildung/ nf ekt i onsver st danthhedp-der Ant i ki

dependent enhancement, ADE) erfolgen. Diese Anti korpe
Auf nahme des Virus in die Zelle, stat tsreglkaton.Eim ver hi nd
zweiter ADE-Mec hani smus, der bei Atemwegsinfektionen beobac
Entzundungsreaktion im Lungengewebe (Let al. 2020, Ar

bi sher nur durch ausr ei ¢ h ambdlengheo &bracht werdénr nicht blleie r t e St ud
durch Tierexperimente oder Labortests. ADE wurde bereits in den 1970er-Jahren im Zusammenhang

mit der Infektion durch das Dengue-Vi r us beschrieben (z. B. Hal stead und
bei viralen Atemwegserkrankungen, wie z. B. dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV, s. S. 96;

RKI https://tinyurl.com/yztfebmb) und auch bei Masern. Ob ADE beim Menschen auch bei anderen
Viren T z. B. bei HIV, Ebola, Influenza T auftritt, wird erfor  scht, ist bislang aber noch nicht geklart

(Lee et al. 2020, s .a. Wikipedia https://tinyurl.com/ybsxjv94).

g Dengue-Fieber

Das Dengue-Fieber wird durch den Dengue-Virus (DENV) verursacht, dass durch eine Stechmii ¢ k

Ubertr agbDanDENV istith Regionen mit tropischem bzw. subtropischem Klima verbreitet.

Etwa die Halfte der Weltbevdl kerung ist gefah
Mi o. pro Jahr geschatzt un d20Mativaverzednfiachs Bié Ihfektibe n
verl|l duft haufig mild, in manchen F&all en aber
wurden 4032 Dengue-Todesf &al Il e berichtet. Das Virus ers
DENV-1 bis DENV-4. Der Impfstoff De ngvaxi a® der Firma Sanofi P

2015 zugelassen. Im Jahr 2017 zeigte sich in einer retrospektiven Analyse, dass Teilnehmer, die

sich nach der I mpfung infizierten und zum Zei
DENV hatten( seronegativ ), ein hdheres Risiko fur
Teilnehmern aufwiesen. Ursache fur die schadl
Teilnehmergruppe ist die Ver st arneuraligieredderr | nf e

i nfektionsver st ar k eobeth)eDaheAsoliteidik Inpfyung nur sérapositiviere
Personen zukommen, also solchen, di e ckelehaben t s

(WHO-Website Dengue and severe dengue https://tinyurl.com/8u4x9jp9 ).
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Dieser potentielle Schaden der Impfung zeigt sich nur dann, wenn sich eine zum Zeitpunkt der

Impfung seronegative Person mit dem DENV infiziert. Da dies noch Jahre nach der Impfung

geschehen kann,

handel t

S 149)h um ei

nen Spat

Auch fur Coronavi r en, -CoW2sstelt siah diel FFages obdlia durctsirhifRuBg

gebil deten oder i

m Rahmen

v.on

Therapi e

verabreichten

COVID-19-Impfstoffe handelt es sich um ein theoretisches Risiko, das u.a. in den Zulassungsstudien

adressiert wird. Die durch Impfung mit den zugelassenen mRNA- und Vektorimpfstoffen gebildeten
b i Co\¢ 2 und lzehindetrees beinpi kepr ot e

Eindringen in die Wirtszelle. Bisher gibt es weder im Tiermodell einer SARS-CoV-2-Infektion, noch bei

neutralisierenden

Anti korper

COVID-19-Genesenen oder SARS-CoV-2-Infizierten Hinweise auf das Vorkommen einer ADE-

verursachten I nfekti ons 32021 hitpskKtinyurgcongkwbjafdw), P E |

2.5 Labordiagnostik der SARS-CoV-2-Infektion

Testeigenschaft (Sensitivitat, Spezifitat)

Tests konnen nicht

positives Ergebnis Infektion/Krankheit vorhanden

sicher

aussagen,

di e Illaif ekti on

, Wie auch ein negatives Ergebnis

Infektion/Krankheit nicht vorhanden kann falsch sein. Es gibt also richtig und falsch positive

Ergebnisse, wie auch richtig und falsch negative Ergebnisse.

Die Vierfeldertafel (Abbildung 2 9)

Infizierte/Erkrankte

verdeut |

Feld a positives Testergebnis: richtig positiv

Feld ¢ negatives Testergebnis: falsch negativ

Gesunde/Nichtinfizierte

Feld b positives Testergebnis: falsch positiv

Feld d negatives Ergebnis: richtig negativ

i cht di e vi

M6glichkeiten

liegt vor (K*)

Krankheit

liegt nicht vor (K°)

positiv (T*) a b a+b
Testergebnis .
negativ (T) C d c+d
a+c b+d N=a+b+c+d

Abbildung 2 9: Vierfeldertafel eines diagnostischen Tests.

Die Zuverl dssigke

bezeichnet.

it (Testgiute,

Val i ditat) des
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S e n s i tdzaichnetdlie Eigenschaft eines Tests, Kranke als krank zu erkennen, in der

Vierfeldertafel also:

Fallt bei 100 Infizierten (a+c) der Test %Weah1®0 posit

erhalten ein negatives Ergebnis (Feld c).

S p e z ibkzeith@et die Eigenschaft eines Screening-Tests, Gesunde bzw. Nichtinfizierte als gesund

bzw. nicht infiziert zu erkennen, in der Vierfeldertafel also:

Y
SDAUE/EE—?BO
Fallt bei 100 Gesunden (b+d) der Test bei d@OMNIONnegati v

erhalten ein falsch positives Ergebnis (Feld b).

Den Anteil richtig positiver Testergebnisse an allen positiven Testergebnissen wird als positiver
pradi kt i(RP&Yb zWe.r tposi tiver Vorhersagewert bezeichnet (

PPV).Der PPW beantwortet also die Frage: Eine Person h
wahrscheinlich ist sie tatsachlich infiziert?
007,AA

A A

Den Anteil richtig negativer Testergebnisse an allen negativen Testergebnissen wird als negativer

pradi kt i NRW) Wezrw. (negativer Vorhersagewert bezeichnet

NPV). Der NPW beantwortet also die Frage: Eine Persoao
wahrscheinlich ist sie tatsachlich nicht infiziert?
07 A

' A A

2.5.1 Teststrategie ungezielt vs. gezielt

Aus dem Vorhergesagten folgen zwei Fragen:

T Wie wahrscheinlich ist es, dass eine positiv getest
(PPW)
Wi e wahrscheinlich ist es, dasslclknegatybawengldtt i v get est

infiziert ist? (NPW)

Di ese Wahrscheinlichkeiten hadangt von der Sensitivitat
Verbreitung der I nfektion in der Bevél kerung bzw. den
Bevdl kerungsgAnpeiel Wiedeals Préavalenz (P) bezeichnet

T UABEEUEAOOAD . -
T UABIOOERRIORGET EA 061" Lu JoP 0T EO

Der positive pradiktive Wert und der negative pradikt

0

Praval enzen erheblich.
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Dies soll am Beispi el einer niedrigen Pravalenz (5 von 10
einer hohen Pravalenz (1000 von 10.000 Getesteten sin
(Abbildung 2 10) . I n dem Beispiel wird ei n% Tuensdt emintere iSnpeerz iSeil

98 % zugrunde gelegt. Diese Werte entsprechen den Mindestanforderungen an einen Antigen-
Schnelltest (s. S. 37).

Niedrige Pravalenz (0,05 %, Abbildung 2 10, linkes Beispiel):

F 0 r 5dnfizéerten ergibt sich Folgendes: 4 erhalten ein richtig positives Ergebnis, einer ein falsch

negatives ErgebnY%)s (Sensitivitat 80

9695 Nichtinfizierten unter den 10.000 Getesteten ergibt sich folgendes: 9795 erhalten ein
200 erhal t%).n

Fuar

richtig negatives Ergebni s, ein

Daraus ergeben sich insgesamt 204 positive Ergebnisse, von denen 4 richtig positiv sind. Der positive

préadi ktive Wert %etragt somit 1,96

Es ergeben sich insgesamt 9796 negative Ergebnisse, von denen 9795 richtig negativ sind. Der

negative pradiktive WWert betréagt somit 99,99

1.000 vOn 10.000
Getesteten sind
tatsichlich infiziert

5 vVOn 10.000
Getesteten sind
tatsichlich infiziert

Antigen-Schnelltest

Sensitivitit: 80%
Spezifitit: g8%

Antigen-Schnelltest

10.000 10.000
MENSCHEN MENSCHEN
INFIZIERT MICHT INFIZIERT INFIZIERT NICHT INFIZIERT
5 9.995 1.000 9.000
/ Ve
jpositiver Test negativer Test negativer Test positiver Test negativer Test
200 9.795 200 180 8.820

Richtig Positiv  Falsch Negativ  Falsch Positiv  Richtig Negativ Richtig Positiv  Falsch Negativ  Falsch Positiv  Richtig Negativ

Abbildung 2 10: Corona-Schnelltest-Ergebnisse verstehen.
Quelle RKI 2020 https://tinyurl.com/y3awayfh

Hohe Préavalenz (10 %, Abbildung 2 10, rechtes Beispiel):

F O r 1600 mfizierten ergibt sich Folgendes: 800 erhalten ein richtig positives Ergebnis, 200 ein
E r%j).eDbrmmtes! richti§ ponitsver Testergebniéde andallen

(PPW) 81, 6

fal sch negatives

positiven Testergebni%sen betragt

F 0 r 9600 eicht Infizierten unter den 10.000 Getesteten ergibt sich Folgendes: 8820 erhalten ein

richtig negatives Ergebnis, 200 ein falsch positives Ergebnis. Von den 9020 Personen mit negativem
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Testergebnis sind also 8820 richtig negativ. Der Anteil richtig negativer Testergebnisse an allen

negativen Testergebni s%en (NPW) betréagt 97,78

Das Fazit |l autet, dass bei ni edriger Pravalenz ein po
positiv ist, der PPW also niedrig ist. Mit Anstieg de
CoV-2-PCR-Test (s. S. 34) ist anzumerken, dass durch die Verwendung von mindestens 2 Zielgenen

seine Test gundder PRVE daher kawsntp r a v a |l e n zgemihdariwgrd. g

Voraussetzung fidar di e Westetgebrisses sirsl wabenden gdnanmntdan e i ne s
Testeigenschaften Sensitivitat und Spezifitat
die fachgerechte Durchfidhrung des Abstrichs und ggf

die fachgerechte Verarbeitung des Untersuchungsmaterials im Labor.

Vertiefung
Eine allgemeinverstandliche und unterhaltsame Einfidahr
Hans-Hermann Dubbenund Hans-Pet er Bor nhol dt in folgenden Bichern

Der Hund, der Eier legt. Erkennen von Fehlinformation durch Querdenken. Kapitel 1 Ohne Panik
positiv. Aussagekraft wvon Friherkennungsuntersuchun
Mit an Wahrscheinlichkeit grenzender Sicherheit: logisches Denken und Zufall: in Kapitel 7 Die

Nadel im Heuhaufen (hier insbesondere zur Frage der

2.5.2 Testverfahren

Abbildung 2 11 zeigt den schnellen Anstieg und Abfall der Viruslast sowie den Anstieg und Abfall der

IgM-Ant i kédr per und d-Ant Ak § Verlaufderdrdektionl Ioh Gnteren Teil der

Abbildung ist der Zeitraum gekennzeichnet, in dem ein PCR-Test und auch ein Antigen-Schnelltest

bzw. der Anti kodérpertest eingeset zGoV-&wind deeHrregerB e i akuter
direkt nachgewiesen.Bei st att gehabter, nicht mehr akuter I nfekt

Virus, also um einen indirekten Nachweis.
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Abbildung2 11: Vi rusl ast, Diagnostik, Antikorper im Verl auf
Quelle: MVZ I nstitut Mikrookol ogie GmbH.

Bei der Virusanzucht (auch: Viruskulturywer den virushaltige Koérpermateriali
gegeben, in der sie sich vermehren kdnnen. Dieses Ver
stelthoheSi cher heitsanforderungen. Es wird daher nur in w

Routinetest ungeeignet.

PCR-Test

Der SARS-CoV-2-PCR-Test wird haufig als Goldstandard- zum Nach
CoV-2 bezeichnet . Aus g a istglie alidekingssfudiervondCerman €teals t
(23.1.2020).

Der Test beruht auf dem Nachweis von Abschnitten (Sequenzen) der Virus-RNA, die hochspezifisch
sind, also nur beim SARS-CoV-2 vorkommen. Diese Abschnitte werden als Zielgene (targets)
bezeichnet. Zu den SARS-CoV-2-Zi el genen zahl en das

E Gen

S Gen (Spikeprotein-Gen)

N Gen (Nukleokapsid-Protein-Gen)

RARP Gen (RNA-a b h & n-BNAgPelymerase-Gen) und die

ORF1-Region (Outer Reading Frame).
Fur den Test wird Unt er Naseorachemrgusnrdadh dbstrich mitemens d e m
Tupfer gewonnen. Das genetische Material des Virus wi
bis es mit fluoreszierenden Stoffen sichtbar wird (Abbildung 2 12). Die Anzahl der
Vervielfaltigungszyklen bisCeWert( Snght backel ¢ sslcheaehole

hoher Virusmenge sind dafidr nur weni gedrigster vi el f al ti gu
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