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Vorbemerkung

Mein Lehrbuch ,Sozialmedizin, Public Health, Gesundheitswissenschaften“ ist am 23.3.2020 in der
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 erschien am 31.8.2020 mit 24 Seiten und 30 Literaturstellen. Mittlerweile ist aus dem
Zusatzkapitel ein eigenes Buch im PDF-Format geworden, die fortlaufenden Aktualisierungen haben
es bis jetzt auf mehr als 370 Seiten und mehr als 600 Literaturstellen anwachsen lassen. Ziel ist es —
wie auch bei meinem Lehrbuch —, neugierigen Personen ohne Vorkenntnisse ein Thema auf
wissenschaftlicher Grundlage verstandlich zu machen. Die Uberschrift ,Corona verstehen® sollte
richtig verstanden werden: Zum Verstandnis zahlt nicht nur das, was wir wissen, sondern auch das,
was wir nicht wissen und worin wir unsicher sind. Corona fihrt uns deutlich und exemplarisch vor
Augen, wie wissenschaftlich begriindetes Wissen gewonnen und vermehrt wird: Schritt fir Schritt,
Studie fur Studie. Es bleibt dabei stets Spielraum fiir unterschiedliche Bewertungen der Ergebnisse.
Die durchgehende Referenzierung (Angabe von Quellen) der Aussagen im Buch soll zur vertieften

Befassung mit der Materie und zur eigenen Meinungsbildung ermuntern.

Die bis zum 7.4.2023 erlassenen staatlichen Malnahmen zur Einddmmung der Pandemie zielten auf
die ganze Bevolkerung oder auf Bevolkerungsuntergruppen, waren also Public-Health-MaRnahmen.
Die Politiker:innen, die diese MaRnahmen zu beschlossen, hatten sich wissenschaftlich beraten
lassen, in erster Linie durch das Robert Koch-Institut. Deutlich wurde, wie wichtig es ist, dass die
Bevolkerung die beschlossenen MaRnahmen nachvollziehen kann oder ihnen auf sachlicher
Grundlage, also anhand von Fakten, widersprechen kann. Zu dieser Dialogfahigkeit, die auf Dauer
und auch im Nachhinein wichtig ist, soll dieses Buch beitragen. Nach anféanglich schnellem
Wissenszuwachs, dem wir mit kurzfristigen Aktualisierungen gerecht zu werden versuchten, ist die
Wissensgrundlage bis zum Frihjahr 2023 zu vielen Fragen der Pandemie viel stabiler geworden, neue
Studienergebnisse sind zumeist ein weiteres Stiick in einem noch nicht ganz fertigen Puzzle. Wir
werden weiter aktualisieren, vorerst im 2-Monatszeitraum. Dariiber hinaus habe ich mir
vorgenommen, den Text zu raffen, Wesentliches pragnanter hervorzuheben und die Gliederung noch

schlissiger zu gestalten.

David Klemperer, April 2023
david.klemperer@oth-regensburg.de
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1 Einleitung

Ubertragbare Krankheiten betreffen definitionsgemaR mehr als eine Person. Die Beschreibung ihrer
Ausbreitung in einer Bevdlkerung und die Analyse ihrer Ursachen sind Aufgaben der Epidemiologie.
MafRnahmen zur Minderung der Ausbreitung von (Infektions-)Krankheiten sind Public Health-
Interventionen — das bedeutet, dass sich die Malnahmen auf Gruppen innerhalb der Bevdlkerung
oder ganze Bevdlkerungen beziehen. Die Corona-Pandemie hat daher Epidemiologie und Public
Health ungekannte Aufmerksamkeit beschert. Einige Grundbegriffe der Epidemiologie und von Public

Health zahlen mittlerweile zur Allgemeinbildung.

Seit im Dezember 2019 erstmalig in Wuhan/China das Coronavirus-Typ SARS-CoV-2 nachgewiesen
wurde, wurde das Leben Uber 3 Jahre weltweit von der Dynamik der Ausbreitung dieses Virus und

den Public-Health-MaRnahmen zu seiner Einddmmung bestimmt.

Das vorliegende living eBook soll Grundwissen zum Virus, zur Pandemie, ihrer Dynamik und ihren
gesundheitlichen, sozialen und ékonomischen Folgen vermitteln. Es soll helfen, die MaRnahmen zur
Einddmmung der Pandemie wie auch ihre VerhéltnismaRigkeit einordnen zu kénnen. Die Entstehung
einer Querdenkerbewegung hat uns dazu veranlasst, einen eigenen Abschnitt zur Wissensgewinnung
und zur Evidenzbasierung zuzufiigen. Auch versuchen wir zu ergriinden, was Menschen dazu bringen

kann, sich den Querdenker:innen zu nahern oder anzuschlief’en.

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

folgendermalien vor:

Grundlage der Darstellung sind Studien, daher der Begriff ,evidenzbasiert” im Titel des Buches. Jeder
von uns sucht fortlaufend nach relevanten Studien. Wichtige Quellen sind renommierte medizinische
Fachzeitschriften, Reviews, Leitlinien und behordliche Informationen. Wir gehen Anregungen aus

Tagespresse und Blogs nach. Die Ergebnisse tauschen wir aus.

DK schreibt und Giberarbeitet den Text auf Grundlage der Studien. JK und BPR kommentieren die
Uberarbeitungen im Sinne einer Peer Review, und machen Vorschlége fiir neu aufzunehmende
Themen. Bis April 2022 erschienen die Versionen wéchentlich, dann 2-wdchentlich, ab August 2022

erscheinen sie bis auf Weiteres am Montag nach dem 1. Donnerstag im Monat.
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2 Virus und Krankheit

2.1 Viren basics

Viren sind biologische Strukturen, die weder uber zelluldre Strukturen noch Uber einen eigenen
Stoffwechsel verfligen — es handelt sich letztlich um Gene, die in Proteinhillen verpackt sind. lhre
genetische Information enthalten sie entweder als DNA oder als RNA. Die biologischen Eigenschaften
eines Virus werden uber die Reihenfolge der Nukleotide in einem DNA- bzw. RNA-Molekul bestimmt.

Der PCR-Test (s. S. 35) identifiziert Viren anhand ihrer jeweils spezifischen genetischen Sequenz.

Die GroRe von Viren liegt zwischen 20 Nanometern und mehreren Hundert Nanometern (Campbell
2015, S. 506 f.).

Die Anzahl der verschiedenen Virusarten wird auf 1,8 Mio. geschatzt. An der weltweit einheitlichen
Einteilung der Viren (Taxonomie) arbeitet das International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
seit 1971. Zu den wesentlichen Einteilungskriterien zahlen Struktur und Eigenschaften der
Viruspartikel und — soweit bekannt — Abstammung bzw. stammesgeschichtliche Entwicklung
(Phylogenese). Die in ein- bis zweijahrigen Abstédnden veroffentlichten neuen Versionen

(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 sehr viel hdhere Zahl von bisher nicht entdeckten Viren existiert.

Bislang unerkannte Viren kénnen sich durch Veranderung ihres Erbgutes (Mutation) und daraus
folgende neue Eigenschaften zu Krankheitserregern entwickeln. Auch kann ein fur Tiere harmloses
Virus bei Wirtswechsel von Tier zu Mensch zu einem Krankheitserreger fiir Menschen werden. Diese
Auslésung einer Krankheit durch Ubertragung eines Erregers von Tier auf Mensch wird als Zoonose

bezeichnet.

Plétzlich neu in Erscheinung tretende Viren werden haufig als ,neue Viren“ (engl.: ,emerging viruses®)

bezeichnet — auch wenn sie bis dahin nur unauffallig waren und also nicht wirklich neu sind.

Virusreplikation

Zu ihrer Vermehrung sind Viren auf Wirtszellen angewiesen, daher werden sie als obligate
intrazellulare Parasiten bezeichnet. Die Virusvermehrung erfolgt in mehreren Schritten. Die

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)
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— der Austritt der Viren aus der Zelle.
Grundlage der Virusreplikation sind somit Strukturen und Funktionen von Zellen, die das Virus zu

seinem Vorteil nutzt.

2.2 12 Grundbegriffe der Infektionslehre

Die folgende Auswahl von Grundbegriffen der Infektionslehre beruht auf RKI (2015), M. Porta
Dictionary of Epidemiology 2014, Campbell Biology 12 th ed. 2020 und Wikipedia.

Wirt (engl.: host) bezeichnet in der Infektionslehre einen Menschen oder ein Tier, das einen
Infektionserreger aufnimmt (,Gast*) und ihm ,Unterkunft* und Ressourcen zum Uberleben und

vermehren bietet.

Eine Infektion liegt vor, wenn Infektionserreger (z. B. Bakterien, Viren, Pilze) in einen Wirt (Mensch
oder Tier) eindringen und sich dort vermehren. Infektion ist nicht gleichbedeutend mit Erkrankung;
eine Infektionskrankheit liegt erst vor, wenn die Infektion zu Krankheitssymptomen fuhrt. Infektionen

kdénnen auch ohne Entwicklung von Krankheitszeichen (symptomlos) verlaufen.

Infektiositat (engl.: infectivity) bezeichnet die Fahigkeit von Infektionserregern, einen Wirt (Mensch

oder Tier) Uber die Mechanismen des Anhaftens und Eindringens zu infizieren.

Kontagiositét (engl.: contagion) bezeichnet die Effektivitit des Ubertragungsweges (z. B. direkter
Kontakt, Tréopfchen, Aerosole), ob also ein Infektionserreger z. B. Uber Trépfchen und Aerosole leicht
oder schwer zu Ubertragen ist. Die Kontagiositét ist eine Voraussetzung fur die Infektiositat. Der
wichtigste Infektionsweg fiir Sars-Cov-2 sind Tropfchen aus den Atemwegen infizierter Personen und

Aerosole

Als Infektionsweg (auch: Ubertragungsweg) wird bezeichnet, wie sich Krankheitserreger verbreiten.
Die Kenntnis der Infektionswege ermoglicht praventive Mallnahmen zum Schutz vor

Krankheitserregern.

Suszeptibilitat bezeichnet die Empfanglichkeit eines Menschen oder eines Tiers gegenlber

bestimmten Infektionserregern.

Ubertragbarkeit (engl. transmissability) bezeichnet als Erregereigenschaft die Effektivitat, mit der

Ubertragungsvorgange zur Weiterverbreitung einer bestimmten Krankheit fiihren.

Ubertragungswahrscheinlichkeit (engl.: probability of transmission) bezeichnet die Wahrscheinlichkeit
der Ubertragung eines Infektionserregers bei einem effektiven Kontakt zu einer empfanglichen
(suszeptiblen) Person. So wird die Ubertragungswahrscheinlichkeit bei Nadelstichverletzung mit einer
Nadel, in der Hepatitis-B-Viren enthalten sind, auf 30 % geschétzt. Die
Ubertragungswahrscheinlichkeit resultiert aus der Infektiositéat des Infektionserregers und der
Empfanglichkeit des Wirts.

Virulenz ist eine Eigenschaft eines Infektionserregers und bezeichnet den Grad der Pathogenitat bzw.

die krankmachenden Eigenschaften eines Infektionserregers gegeniiber einem bestimmten Wirt.
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Infektionsdosis bezeichnet die Menge eines bestimmten Infektionserregers, die in einem

empfanglichen Wirt eine bestimmte Infektion auslésen kann oder ausgelést hat.

Infektionsdruck (engl: force of infection) bezeichnet das Risiko einer empfanglichen Person, unter
gegebenen Bedingungen in einem bestimmten Zeitraum von einem pravalenten Erreger infiziert zu
werden. Der Infektionsdruck ist z. B. von der Jahreszeit und der Immunitatslage der Bevolkerung
abhangig. Der Infektionsdruck in der SARS-CoV-2-Pandemie war im Winter und unter der

Omikronvariante hoch.

Als Viruslast wird die Anzahl der Viren bezeichnet, die mittels Abstrich im Nasen-Rachen-Raum einer
infizierten Person durch einen PCR-Test ermittelt wird. Die Viruslast zeigt einen kurvenférmigen
Verlauf mit Anstieg vor Beginn der Symptome (Abbildung 2-11). Die Ubertragungswahrscheinlichkeit

ist wesentlich von der Viruslast abhangig.

Populationsimmunitat (auch: Bevoélkerungsimmunitat, engl. population immunity) bezeichnet den

durch naturliche Infektionen und Schutzimpfungen bestehenden Immunschutz gegen einen Erreger.

2.3 Coronaviren, SARS-CoV-2 und Varianten

Die Familie der Coronaviren umfasst einzelstrangige RNA-Viren, die seit den 1960er-Jahren als
Ausldser von Atemwegsinfektionen bekannt und weit verbreitet sind. Sie gelten als Ursache fur etwa
15 % aller Erkéaltungskrankheiten (,common cold®) bei Erwachsenen (Greenberg 2016). Bei Kindern in
ersten Lebensjahren sind die 4 Coronaviren OC43, HKU1, NL63 und 229E Verursacher von haufigen
und harmlosen Infekten der oberen Atemwege. Die dabei gebildeten Antikdrper (s. S. 29) schwachen
Infektionen mit dem SARS-CoV-2 ab (,Kreuzimmunitat”) (Abela et al. 18.11.2021).

Durch Mutation sind neue Mitglieder der Virusfamilie aufgetreten, die schwere Erkrankungen der
Atemwege und weiterer Organsysteme mit teils hoher Fallsterblichkeitsrate (s. S. 260) verursachen
kénnen.

— Das SARS-Coronavirus (SARS-CoV) war Verursacher eines Krankheitsausbruchs, der 2002 von
der chinesischen Provinz Guandong ausging und innerhalb weniger Monate zu 8273 bestatigten
Fallen in 37 Landern fihrte. Das Virus war bis dahin nicht bekannt. 773 Patient*innen verstarben,
entsprechend einer Fallsterblichkeitsrate (s. S. 260) von 9 %. SARS steht fir ,Severe Acute
Respiratory Syndrome*” (Schweres akutes Atemnotsyndrom). Nach 2003 ist keine Infektion mit
SARS-CoV beobachtet worden (Coleman und Frieman 2014).

— Das MERS-Coronavirus (MERS-CoV) trat 2012 in Erscheinung. MERS steht fur Middle East
Respiratory Syndrome. Die Ubertragung dieses Virus von Mensch zu Mensch ist niedrig, die
Fallsterblichkeitsrate (s. S. 260) mit etwa 30 % jedoch sehr hoch. Die WHO verzeichnet von April
2012 bis Dezember 2022 2603 Falle, davon 935 Todesfalle (https://tinyurl.com/48rcswpv ).

— Das SARS-CoV-2 wurde Anfang 2020 als Verursacher von COVID-19 identifiziert.

16


https://tinyurl.com/48rcswpv

SARS-CoV-2 ist die Kurzbezeichnung fir das ,Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2“.
Am 7.1.2020 benannten die chinesischen Behdrden das Virus — damals noch als 2019-nCoV
bezeichnet — als Verursacher des Ausbruchs von schweren Lungenerkrankungen (Severe Acute

Respiratory Syndrome) in der chinesischen Millionenstadt Wuhan.

Am 10.1.2020 verdffentlichte eine Arbeitsgruppe chinesischer und australischer Wissenschaftler:innen
das vollstandige Genom (Wu et al. 2020). Auf dieser Grundlage entwickelte eine internationale
Arbeitsgruppe innerhalb von wenigen Tagen einen diagnostischen Test auf Basis der PCR-

Technologie (s. S. 35) und stellte ihn der Allgemeinheit zur Verfligung (Corman et al. 23.1.2020).

Die Einteilung des SARS-CoV-2 gemaf der ICTV-Taxonomie zeigt Tabelle 2-1.

Tabelle 2-1: ICTV-Taxonomie des SARS-CoV. Quelle: ICTV.
Virus Taxonomy: 2021 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 ist, wie auch die anderen Coronaviren, ein membranumhdilltes einstrangiges RNA-
Virus. Die GroRRe eines SARS-CoV-2-Partikels betragt etwa 100 Nanometer (0,1 Mikrometer). Das auf
der Virusoberflache befindliche Spikeprotein ist fiir die Infektion der Wirtszelle zusténdig, es besteht

aus 2 Untereinheiten.
Das Eindringen des SARS-CoV-2 in die menschliche Zelle erfolgt tGber 2 Schritte:

1. Bindung des Spikeproteins an den ACE2-Rezeptor auf der Oberflache der menschlichen
Wirtszelle durch die S1-Untereinheit Receptor binding domain (RBD)

2. Fusion der Virushille mit der Zellmembran mithilfe der S2-Untereinheit.

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

Spikeprotein bewirkt die Bildung von Antikorpern (s. S. 29) und wurde deswegen erfolgreich fiir die

Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen genutzt (s. S. 155) (Enjuanes et al., 1995; Liu et al., 2020).
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Abbildung 2-1: SARS-CoV-2 mit Spike-Protein (Oberflachenantigen).
Quelle: CDC / Alissa Eckert, Dan Higgins.

Spilke-Protein

Membranprotein

Genomische RNA
mit Nukleoprotelnen

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 (griechisch: Zweig) bezeichnet innerhalb einer Spezies eine Gruppe von

Viren, die alle Nachfahren eines gemeinsamen Vorfahrens umfasst.

Treten neue Varianten auf, interessiert hauptsachlich, ob der neue Erreger stérker ansteckend ist
als der vorherige, ob die Infektion zu schwererer Erkrankung fuhrt und ob die Wirksamkeit eines

Impfstoffes erhalten bleibt.

Beispielsweise erhoht die Mutation N501Y, die in den VOC (s. u.) auftritt, die Affinitat des Virus zum
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

18


https://doi.org/10.1002/ciuz.202000058
https://tinyurl.com/pr9c9swh

Ursprung des SARS-CoV-2

Bezlglich des Ursprungs des neuen Virus werden 2 konkurrierende Mdéglichkeiten diskutiert (Holmes

et al. 18.9.2021).

— Die Zoonose-Theorie griindet darauf, dass der Ort des ersten Massenausbruchs der Huanan
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, die bei Fledermausen verbreitet sind (SL-CoVZC45 und bat-
SL-CoVZXC21). Dies legt die Vermutung nahe, dass Fledermause das natirliche Reservoir fir
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 Tier auf Mensch Ubertragbare
Infektionskrankheit.

— Die Laborunfall-Theorie (lab leak theory) griindet darauf, dass die ersten COVID-19-Falle in
Ortlicher Nahe zum Wuhan National Biosafety Laboratory am Wuhan Institute of Virology (Website

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

Coronaviren beschéftigt. Die Theorie geht davon aus, dass das Virus durch Nachlassigkeiten beim
Umgang unabsichtlich freigesetzt wurde. Eine von Querdenkerseite her verbreitete
Verschworungserzahlung besagt, dass das SARS-CoV-2 absichtlich im Rahmen von Gain-of-

function-Forschung (Wikipedia https://tinyurl.com/rkrdsuuc) mit dem Ziel hergestellt worden sei, es

freizusetzen und eine Pandemie (,Plandemie”, New York Times 20.5.2020

https://tinyurl.com/bdhe8aae) auszuldsen. Es handele sich um eine Geschéftsidee “6konomischer

Oligarchen mit ihren Followern aus Wirtschaft, Wissenschaft, Finanzwelt, Medien, Politik und des
Vatikans“ mit dem Ziel einer ,plutokratischen Weltherrschaft* (Wodarg 2021, S. 309 und 361).
Hingewiesen sei auf die realistischen Anknlipfungspunkte, die hier im Abschnitt The Great Reset
(S. 327 ff.) beschrieben werden. Tatsachlich wurde im Wuhan National Biosafety Laboratory in
Zusammenarbeit mit Forschern einiger amerikanischer Universitaten Untersuchungen von
Coronaviren im Sinne von Gain-of-function durchgefiihrt, bei denen Eigenschaften des Virus
genetisch verandert wurden (z. B. Menachery et al. 2015). Auch wenn weitergehende Belege flr
die Plandemie- Erzahlung nicht vorliegen, erleichtert die fehlende Transparenz in der

Kommunikation chinesischer Behdérden den Querdenker:innen die Verbreitung ihrer Erzéhlung.

Ein Ende Marz 2021 erschienener Bericht einer Delegation der WHO kam zu dem Ergebnis, dass es
,wahrscheinlich bis sehr wahrscheinlich” sei, dass das Sars-CoV-2-Virus von einer Fledermaus Uber
einen Zwischenwirt auf den Menschen lbergesprungen ist. Das Entweichen des Virus aus einem
Labor wurde als ,extrem unwahrscheinlich” bewertet (WHO 30.3.2021). Die Autoren betrachteten den
Bericht als Grundlage und halten weitere Untersuchungen fiir erforderlich. In einem weiteren Bericht
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 Studien unterstiitzen die Zoonose-Theorie.
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— 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-
Markts als Ursprung hin, auf dem Saugetiere verkauft wurden (Worobey et al. 26.7.2022).

— Eine weitere Studie untersuchte Proben, die auf dem Huanan-Markt und in der naheren Umgebung
genommen wurden. Die nachgewiesenen Coronaviren zeigten weitgehende genetische
Ubereinstimmung mit dem bei Menschen gefundenen SARS-CoV-2 (Gao et al., Preprint
26.2.2022).

— Eine molekularbiologische Untersuchung kommt zum Ergebnis, dass fir SARS-CoV-2 vor Februar
2020 nur 2 Entwicklungslinien existierten, die auf 2 voneinander unabhéngige Uberginge des
Virus von Tier auf Mensch zuriickzufiihren seien (Pekar et al. 26.7.2022).

— Eine im Marz 2023 durchgefiihrte Auswertung von Gensequenzdaten in Proben vom Huanan-
Markt, die im Januar und Februar 2020 genommen wurden, ergab Hinweise fur die Anwesenheit
verschiedener illegal gehandelter Wildtiere, darunter des Marderhunds (racoon dog), der sich mit
Coronaviren infizieren kann. Das Chinese Center for Disease Control and Prevention (CDCC
https://en.chinacdc.cn) hatte die entsprechenden Daten erst im Juni 2022 auf die Datenbank der
Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GSAID) hochgeladen (Crits-Christoph et al.
20.3.2023).

Anfang Marz 2023 befeuerte Christopher Wray, der Direktor des amerikanischen FBI, die Diskussion,
ohne jedoch neuer Erkenntnisse beizusteuern. In einem Tweet schrieb er, das FBI gehe schon seit
geraumer Zeit davon aus, dass der Ursprung der Pandemie héchstwahrscheinlich ein moglicher
Laborzwischenfall in Wuhan sei und dass die chinesische Regierung ihr Bestes getan habe, dies zu
verschleiern (Twitter 1.3.2023 https://tinyurl.com/4h6n2b62).

2.3.2 Selektionsdruck und Escape-Varianten

Impfstoffe und Medikamente kdnnen den Selektionsdruck auf pathogene Erreger erhdhen. Ein
Impfstoff, z. B. gegen SARS-CoV-2, soll die Replikation des Virus verhindern. Viren sind jedoch
anpassungsfahig. Ist ein Impfstoff priméar effektiv, droht eine Viruspopulation ausgeléscht zu werden.
Es entsteht ein Selektionsdruck, unter dem die Virusmutanten einen Uberlebensvorteil erlangen,
gegen die der Impfstoff weniger effektiv ist. Dieses Phanomen wird als ,Immunflucht* (immune
escape) bezeichnet; die mutierten Viren ,entkommen® dem Impfstoff und werden als Escape-
Varianten oder auch als Fluchtmutanten bezeichnet. Die durch den Impfstoff spezifisch gegen das
Ausgangsvirus gebildeten neutralisierenden Antikorper (s. S. 29) verlieren bei 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
ermdoglicht. Es sind Mutationen in diesen Bereichen, die zu den VOC, den ,besorgniserregenden

Varianten®“ geflihrt haben, die seit Ende 2020 zunehmen und in vielen Regionen bereits vorherrschen.
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AN
L’d Immunflucht

Krankheitserreger konnen Mechanismen und Strategien ausbilden, mit denen sie der
Immunantwort des von ihnen befallenen Organismus ausweichen kénnen. So erkennen einige
Antikoérper, die das Immunsystem nach einer Impfung oder Infektion mit dem Coronavirus-Wildtyp
gebildet hat, nicht alle neuen Coronavirus-Varianten.

Quelle: Glossar zum Corona-Podcast des NDR

Das Risiko firr die Entstehung von (Escape-)Varianten steigt

— mit zunehmender Resistenz gegen die Immunantwort (= Escape)

— mit der Verlangerung des Abstands zwischen den bei den meisten Impfstoffen erforderlichen zwei
Impfdosen

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

— bei Immunschwache von Infizierten.

Insbesondere die Immunschwéche von COVID-19-Patienten kdnnte wesentlich zur Varianten-
Entstehung beitragen, wie eine Reihe von Fallstudien nahelegt. Bei stark immungeschwéchten
Patienten wurde ein wochenlanges Verbleiben und Replizieren des Virus im Organismus beobachtet,
auch unter verschiedenen Therapieformen. Dies stellt flr das Virus glinstige Bedingungen fir die
Entwicklung von Mutationen dar, die der Imnmuniberwachung entgehen und die Wirkung von
Therapien abschwachen (Abbasi 5.5.2021).

Die zunehmende Einengung der Verbreitungsméglichkeiten infolge des Mangels an
ansteckungsfahigen Personen kénnte einen Vorteil fir die Varianten bedeuten, die der humoralen und
zellularen Immunantwort entgehen. Diese Varianten kénnten sich trotz Impfung verbreiten und
Zweitinfektionen und Zweiterkrankungen auslésen. Dieses Phanomen scheint in Manaus im
brasilianischen Bundesstaat Amazonas aufgetreten zu sein. Hier hatte die erste Infektionswelle mit
Gipfel im April 2020 zu einer 76%igen Durchseuchung der Bevdlkerung gefiihrt (Stand Oktober 2020),
ein Wert oberhalb der bisher angenommenen Herdenimmunitatsschwelle (s. S. 258). Eine zweite
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).

2.3.3 Besorgniserregende Varianten und Varianten unter
Beobachtung

Der Begriff ,Besorgniserregende Variante“ (Variant of Concern, VOC) bezeichnet Varianten, die mit
einem oder mehreren Merkmalen wie erhéhter Ubertragbarkeit, erhdhter Morbiditat, erhdhter
Mortalitat, erhéhtem Risiko fir das Post-COVID-Syndrom (s. S.68) oder Fahigkeiten wie Reinfektion
und Infektion Geimpfter einhergehen.

Der Begriff ,Variante unter Beobachtung” (Variant of Interest, VOI) bezeichnet Varianten, die daraufhin

beobachtet und untersucht werden, ob sie die Kriterien fur besorgniserregende Varianten erftllen.
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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.

Die WHO fihrt derzeit (Marz 2023) allein Omikron B.1.1.529 mit BA.1, BA.2, BA.3, BA.4, BA.5 und
deren Sublinien sowie rekombinante Formen als VOC. Als ehemals verbreitete VOCs werden Alpha,
Beta und Gamma und Delta gelistet. Aktuell zirkuliert keine VOI (Website WHO
https://tinyurl.com/jahdf9ad).

Datengrundlage fur die Verbreitung der Varianten in Deutschland sind die Ergebnisse der

Genomsequenzierung einer wdchentlichen Zufallsstichprobe aus positiven PCR-Ergebnissen.

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 beginnt die Verdrangung des Ursprungsvirus (,Wildtyp*); Mitte April 2021 (KW 15/2021)
beginnt die Verdrangung der Alphavariante durch die Deltavariante. Die Deltavariante herrschte von
Anfang Juli 2021 vor, seit Ende September 2021 zu 100 % und wurde Anfang Januar 2022 von der
Omikronvariante abgeldst, die seit der 2. Februarwoche 2022 alle anderen Varianten verdrangt hat
(Abbildung 2-5). Zwischenzeitlich waren in Deutschland auch die Betavariante, die erstmals in
Siidafrika, und die Gammavariante, die erstmals in Brasilien erfasst wurde, mit einem niedrigen Anteil
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 2-5.
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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. Quelle: Wochentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom

12.5.2022, S. 27.

2.34 Omikronvarianten

Anmerkung zur Schreibweise: das RKI, viele deutsche Medien und auch die deutsche Wikipedia
schreiben Omikron (mit k). Die WHO hat sich fiir die Schreibweise Omicron (mit c) entschieden. Wir
folgen der in Deutschland dblichen Schreibweise, mit Ausnahme nattirlich der Literaturangaben, in

denen die WHO-Schreibweise angewand( wurde.

Verbreitung

Die Variante Omikron B.1.1.529 wurde erstmals am 9. November 2021 in Stdafrika nachgewiesen
(Pressemitteilung WHO 26.11.2021 https://tinyurl.com/ycknt26y). Die Variante wurde im

Zusammenhang mit stark ansteigenden COVID-19-Inzidenzen in Stdafrika und dem benachbarten

Botswana entdeckt und innerhalb von wenigen Tagen in 4 Personen in Botswana, einem Reisenden
aus Sidafrika und 54 Personen in Stdafrika nachgewiesen (Viana et al. 7.1.2022). Am 26.11.2021
erklarte die WHO die Omikronvariante zur besorgniserregenden Variante (VOC) (Pressemitteilung

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

Sublinien nachgewiesen (Tegally et al..2022). Die Untervarianten, z. B. BA.1 bis 5, werden als

Ubergeordnete Linien bezeichnet, die weitere Unterteilung in Sublinien, wie z. B. BA.5.2.1, erfolgt u.a.
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aufgrund von Unterschieden in den Aminosauren innerhalb des Spikeporteins. Als Rekombinanten
werden Viren bezeichnet, die durch Austausch von genetischem Material zwischen Genomen
unterschiedlicher Virusvarianten entstehen (Website RKI https://tinyurl.com/yv2vymz).

In Deutschland wurde Omikron erstmals in der KW/2021 46 (bis 21.11.2021) in 50 Fallen
nachgewiesen. Vorherrschende Sublinie bzw. Rekombinante (Anteil 2 50 %) wurde

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

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

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

— XBB.1 in der 9. KW 2023 (bis 5.3.2023

Die Entwicklung der Anteile der Omikron-Sublinien und Rekombinanten in Deutschland zeigen
Abbildung 2—4 und Abbildung 2-5. Die leicht tibertragbare Rekombinante XXB.1 macht in der KW
12/2023 weiterhin den gréften Anteil aus.

Omikron Rekombinanten
BA.2* BA.5* XBB.1* XBF*
03 19,1 % 68,7 % 0,2 % 9,5 % 0,9 % 0,8%
04 21,1 % 62,6 % 0,4 % 13,6 % 1,2% 0,7 %
05 22,7 % 53,2 % 0,8 % 20,4 % 1,2% 0,8%
06 21,2 % 47,9 % 0,7 % 27,8% 0,9% 0,8%
07 20,6 % 389 % 1,0 % 36,4 % 1,6 % 0,8%
08 20,0 % 29,2 % 1,2 % 46,4 % 1,1% 1,1%
09 16,7 % 22,9 % 0,8 % 56,6 % 1,5% 0,9 %
10 14,2 % 19,2 % 0,7 % 62,0 % 1,4% 1,0%
11 11,8 % 16,5 % 0,7 % 68,1 % 1,4 % 0,9 %
12 10,5 % 129% 0,8 % 72,1% 13% 0,8%

* ginschlieBlich aller Sublinien der Variante

Abbildung 2-4: Prozentuale Anteile der Omikron-Sublinien BA.1 bis BA.5. Datenstand 3.4.2023
Quelle: Wéchentlicher COVID-19-Lagebericht des RKI vom 6.4.2023, S. 25
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Abbildung 2-5 Prozentuale Anteile der SARS-CoV-2-Sublinien mit einem Anteil von jemals >1 %,
absteigend sortiert nach ihrem Anteil in KW 7/2023. Darstellung Sublinien von BA.5 in Blauténen,
Sublinien von BA.2 in Rottonen, rekombinante Linien in Braunténen. Quelle: Wochentlicher COVID-
19-Lagebericht des RKI vom 6.4.2023, S. 23

Zur Infektiositat, Krankheitsschwere und Impfeffektivitat siehe Abschnitt 3.4 “COVID-19 unter

Omikron®.

2.3.5 Historische Varianten

Die Varianten Alpha, Beta und Delta wurden, wie einige weitere Varianten, die keine wesentliche Rolle

im Pandemiegeschehen spielten, verdrangt und gehéren der Vergangenheit an.

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 spielte sie aber bereits kaum noch
eine Rolle im Infektionsgeschehen. Die Ubertragbarkeit war im Vergleich zum Ausgangsvirus erhoht,

aber im Vergleich zur Deltavariante niedriger. Die Schutzwirkung des BioNTech/Pfizer-Impfstoffes war

einer Studie aus Qatar zufolge fiir schwere Verldufe nicht gemindert (Abu-Raddad 5.5.2021).

Beta (B.1.351)

Die in Slidafrika im Mai 2020 aufgetretene Betavariante erregte grof’e Aufmerksamekeit, blieb in
Deutschland aber weitgehend ohne Bedeutung. Die Wirksamkeit des BioNTech/Pfizer-Impfstoffs
schien fir schwere Verlaufe nicht gemindert zu sein (Abu-Raddad 5.5.2021). Der AstraZeneca-
Impfstoff zeigte in einer in Stdafrika durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Studie eine nur noch
geringe Schutzwirkung (Madhi 16.3.2021).
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Deltavariante

Die in Indien erstmals aufgetretene Deltavariante (B.1.617.2) hat im Sommer 2021 innerhalb weniger
Wochen die Alphavariante weitgehend verdréngt und war bis Dezember 2021 im Infektionsgeschehen
vorherrschend. lhr Vordringen ist in der erhéhten Ubertragbarkeit (Campbell 17.6.2021) in Verbindung
mit hoher Infektiositat (Zhang et al. 26.10.2021) begriindet. Sie war héher ansteckend und pathogener
(krankmachender) als die Alphavariante. Drei aus Arbeiten aus Kanada (Fisman 2021), Singapur (Ong
et al. 23.8.2021) und Schottland (Sheikh et al. June 14, 2021) zufolge erhdhte die Deltavariante die
Risiken fiir die Endpunkte (s. S. 311) Krankenhausbehandlung, Intensivstation und Tod im Vergleich
zu vorherigen Varianten um den Faktor 2 bis 3. Betroffen waren in erster Linie nicht-geimpfte
Personen. Auch bereits geimpfte Personen konnten sich infizieren, aber mRNA- wie auch
Vektorimpfstoffe schitzten weitgehend vor schweren Verlaufen. Die Deltavariante selbst wurde im

Dezember 2021 von der Omikronvariante verdrangt.

24 Phasen der Infektion, Immunantwort und Immunitéat

Phasen der Infektion

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 latenten und der infektidsen Phase zu unterscheiden.

In der Latenzphase ist ein Mensch bereits infiziert, aber nicht infektids, d. h. er kann andere Menschen
nicht anstecken.

In der infektiosen Phase kann ein Mensch andere Menschen anstecken.

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

angeborenen unspezifischen Abwehr und der erworbenen spezifischen Abwehr (Abbildung 2-6).
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Immunantwort und Immunitat
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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 léslichen Faktoren, wie Interferonen und Interleukinen (Zytokine), die unmittelbar

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
I6st die primare Immunantwort aus, die zur Ausbildung des Abwehrgedéachtnisses (Immungedachtnis)
fuhrt. Bei erneutem Kontakt mit dem Krankheitserreger ,erinnert“ sich das Immungedachtnis und wehrt
den Krankheitserreger mit Antikérpern und Abwehrzellen ab (sekundére Immunantwort). Die
Komponenten des erworbenen Immunsystems sind in Abbildung 2-7 dargestellt. CD4+-T-Zellen
stimulieren sowohl die Bildung von B-Zellen, die Antikérper produzieren, als auch von CD8+-T-Zellen,
die infizierte Zellen im Gewebe zerstdren. Die meisten B-Zellen und T-Zellen haben eine kurze
Lebensdauer, einige von ihnen entwickeln sich zu Memory-Zellen (auch: Gedachtnis-Zellen), mit einer
Lebensdauer von Jahren. Memory-B-Zellen und Memory-T-Zellen bilden die Grundlage fur den
Impfschutz. Grundsatzlich produzieren Memory-B-Zellen bei erneuter Infektion mit demselben Virus

identische Antikdrper.
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Dariiber hinaus werden Memory-B-Zellen gebildet, die kiinftige Mutationen des Virus ,vorausahnen®.

Das Immunsystem verfligt dadurch ber eine ,Bibliothek* von Antikérpermutationen, von

Virusvarianten, die moglicherweise in der Zukunft auftauchen (Crotty 2022).

Erstaunlich!

Das Immunsystem bildet Antikbrper gegen Mutationen, die in der Zukunft zu erwarten sind. Dies

erklart zumindest teilweise die anhaltende Effektivitat der COVID-19-Impfstoffe gegen neue

Varianten.
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Abbildung 2-7: Zelluldre und humorale Komponenten des erworbenen Immunsystems.
Quelle: Tobler 2016, S. 220

Der Schutz durch Antikérper wird als humorale Immunitat bezeichnet, der Schutz durch Abwehrzellen

als zelluldre Immunitat.

Antikérper (auch: Immunglobuline) sind Eiweil3e, die von aktivierten B-Zellen (Plasamzellen) gebildet
werden. Ausgel6st wird die Antikdrperbildung durch Kontakt mit einem Antigen, z. B. auf der
Oberflache eines Virus. Die Bindung des Antikdrpers an das Antigen wird als Neutralisation

bezeichnet und geht mit Unschadlichmachung des Antigen-tragenden Erregers einher.
Zu den verschiedenen Formen von Antikdrpern zahlen

— Immunglobuline A: schiitzen Schleimhaute gegen Erreger
— Immunglobulin M: stellen die Erstantwort auf einen Erreger dar

— Immunglobulin G: werden im Lauf der akuten Infektionsphase gebildet

Immunitat bezeichne die Nichtanfalligkeit des Organismus gegenulber bestimmten Krankheitserregern
(RKI12015, S. 57). Nach der Dauer der Immunitét ist zu unterscheiden zwischen

— temporér bzw. vorubergehend, kurzzeitig

— langer anhaltend und

— lebenslang.

Die Dauer und Starke der Immunitat hangt von der Immunantwort ab, also dem Zusammenspiel von
Antikérpern und B- und T-Zellen und der daraus folgenden Herausbildung eines Immungedachtnisses.
Sterile Immunitdt (Immunitas sterilisans) liegt vor, wenn die humorale und die zellulare Immunantwort
die Replikation des Virus weitestgehend verhindern, sodass eine komplette Immunitat bzw. absolute
Unempfanglichkeit besteht (RKI 2015, S. 57). Die Person kann nicht erkranken (Eigenschutz) und ist
auch nicht infektids, d. h. er oder sie kann andere Personen nicht anstecken (Fremdschutz).
Abbildung 2-8 stellt die Bedeutung der humoralen (,antibodies®) und zellularen (, T Cells*)
Immunabwehr dar; fir den Schutz vor Infektion sind in erster Linie die Antikérper zustandig, fiir den

Schutz vor schweren Krankheitsverldufen und Tod in erster Linie die T-Zellen (Barouch 31.8.2022).

Asymptomatic Symptomatic  Severe Disease,

Infection Infection Hospitalization Death
Antibodies ++++ 44+ ++ ++
T Cells + ++ ++++ ++++
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Abbildung 2—-8: Humorale Abwehr (Antibodies) und zellulare Abwehr (T Cells) und
Krankheitsschwere. Die Anzahl der Pluszeichen gibt die Bedeutung an. Quelle: Barouch 31.8.2022

Teilimmunitat (Immunitas non sterilisans) liegt vor, wenn die humorale und die zellulare
Immunantwort die Replikation des Virus mindern, aber nicht ganz unterdriicken. Teilimmunitat
bedeutet einen relativen Schutz vor der Zielerkrankung, d. h. es kommt weniger haufig zu
Erkrankungen, die Verlaufe sind milder und die Mortalitat ist gemindert (Eigenschutz). Die
Ubertragung des Virus an andere Personen ist méglich, wenn auch gemindert — der Fremdschutz ist
somit nicht gewahrleistet. Teilimmunitat ist eine Voraussetzung fiir das Escape-Phanomen, also die
Bildung von Virusvarianten, die von der Immunantwort weniger gut oder gar nicht mehr erkannt
werden (s. S. 20).

Bei einigen Viren kann eine Verstdrkung der Infektion durch Bildung /infektionsverstédrkender
Antikérper erfolgen. Dieses Anfang der 1960er-Jahre erstmalig beschriebene Phadnomen (Hawkes
1964) wird als antibody-dependent enhancement, ADE) bezeichnet. Wahrend neutralisierende
Antikérper das Eindringen eines Virus in eine Zelle verhindern, férdern infektionsverstarkende
Antikérper die Virusreplikation, indem sie das Eindringen des Virus in die Zelle férdern. Ein zweiter
ADE-Mechanismus, der bei Atemwegsinfektionen beobachtet wurde, verstarkt die
Entziindungsreaktion im Lungengewebe (Let al. 2020, Arvin et al. 2020). Der Nachweis von ADE kann
bisher nur durch ausreichend grof3e kontrollierte Studien am Menschen erbracht werden, nicht allein
durch Tierexperimente oder Labortests. ADE wurde bereits in den 1970er-dahren im Zusammenhang
mit der Infektion durch das Dengue-Virus beschrieben (z. B. Halstead und O’Rourke 1977), weiterhin
bei viralen Atemwegserkrankungen, wie z. B. dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RS-Virus,

s. S. 58; RKI https://tinyurl.com/yztfebmb), beim Coxsackievius (Sauter und Hober 2009) und auch

bei Masern. Ob ADE beim Menschen auch bei anderen Viren — z. B. bei HIV, Ebola, Influenza -
auftritt, wird erforscht, 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 Stechmiicke

Ubertragen wird. Das DENV ist in Regionen mit tropischem bzw. subtropischem Klima verbreitet. Etwa die
Halfte der Weltbevdlkerung ist gefahrdet. Die Zahl der Infektionen wird auf 100 bis 400 Mio. pro Jahr geschatzt
und hat sich seit dem Jahr 2000 bis 2019 etwa verzehnfacht. Die Infektion verlauft haufig mild, in manchen
Fallen aber schwer und auch tédlich (,severe dengue®). 2015 wurden 4032 Dengue-Todesfélle berichtet. Das
Virus erscheint in 4 Unterformen (Serotypen), DENV-1 bis DENV-4. Der Impfstoff Dengvaxia® der Firma
Sanofi Pasteur wurde im Dezember 2015 zugelassen. Im Jahr 2017 zeigte sich in einer retrospektiven
Analyse, dass Teilnehmer, die sich nach der Impfung infizierten und zum Zeitpunkt der Impfung noch keine
Antikrper gegen das DENV hatten (,seronegativ®), ein héheres Risiko fir schwere Verlaufe im Vergleich zu
ungeimpften Teilnehmern aufwiesen. Ursache fir die schadliche Wirkung der Impfung in dieser
Teilnehmergruppe ist die Verstarkung der Infektion durch Bildung nicht-neutralisierender,

infektionsverstarkender Antikdrper (siehe oben). Daher sollte die Impfung nur seropositiven Personen
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zukommen, also solchen, die bereits Antikérper gegen das DENV entwickelt haben (WHO-Website Dengue

and severe dengue https://tinyurl.com/8u4x9jp9 ).

Dieser potenzielle Schaden der Impfung zeigt sich nur dann, wenn sich eine zum Zeitpunkt der Impfung
seronegative Person mit dem DENYV infiziert. Da dies noch Jahre nach der Impfung geschehen kann, handelt

es sich um einen Spatschaden (s. S. 165).

Auch flir Coronaviren, insbesondere das SARS-CoV-2, stellt sich die Frage, ob die durch Impfung
gebildeten oder im Rahmen von Therapie verabreichten Antikérper ADE ausldsen kénnen. Fur die
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
neutralisierenden Antikdrper binden an das Spikeprotein des SARS- CoV- 2 und behindern es beim
Eindringen in die Wirtszelle. Bisher gibt es weder im Tiermodell einer SARS-CoV-2-Infektion, noch bei
COVID-19-Genesenen oder SARS-CoV-2-Infizierten Hinweise auf das Vorkommen einer ADE-
verursachten Infektionsverstarkung (Wissenschaftliche Dienste des Bundestags 7.10.2021

https://tinyurl.com/2s3euvsv).

2.5 Labordiagnostik der SARS-CoV-2-Infektion

Testeigenschaft (Sensitivitat, Spezifitat)

Tests kénnen nicht sicher aussagen, ob die Infektion oder die Krankheit vorliegt oder nicht. Sowohl ein
positives Ergebnis — Infektion/Krankheit vorhanden —, 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) verdeutlicht die vier Méglichkeiten von Testergebnissen:
Infizierte/Erkrankte

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

Krankheit
liegt vor (K*) liegt nicht vor (K-)
positiv (T*) a b a+b
Testergebnis o [ [
negativ (T} c d c+d
a+c b+d M=a+b+c+d

Abbildung 2-9: Vierfeldertafel eines diagnostischen Tests.
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Die Zuverlassigkeit (Testglte, Validitat) des Tests wird mit den Begriffen Sensitivitat und Spezifitat

bezeichnet.

Sensitivitat bezeichnet die Eigenschaft eines Tests, Kranke als krank zu erkennen, in der

Vierfeldertafel also:

a
Sensitivitat =
atc

Fallt bei 100 Infizierten (a+c) der Test bei 90 positiv aus (Feld a), betragt die Sensitivitat 90 %, d. h. 10

erhalten ein negatives Ergebnis (Feld c).

Spezifitat bezeichnet die Eigenschaft eines Screening-Tests, Gesunde bzw. Nichtinfizierte als gesund
bzw. nicht infiziert zu erkennen, in der Vierfeldertafel also:
Spezifitit = L
b+d
Fallt bei 100 Gesunden (b+d) der Test bei 90 negativ aus (Feld d) betragt die Spezifitdt 90 %, d. h. 10

erhalten ein falsch positives Ergebnis (Feld b).

Den Anteil richtig positiver Testergebnisse an allen positiven Testergebnissen wird als positiver
pradiktiver Wert (PPW) bzw. positiver Vorhersagewert bezeichnet (engl. ,positive predictive value®,
PPV). Der PPW beantwortet also die Frage: ,Eine Person hat ein positives Testergebnis. Wie

wahrscheinlich ist sie tatsachlich infiziert?*

PPW =

a+b
Den Anteil richtig negativer Testergebnisse an allen negativen Testergebnissen wird als negativer
pradiktiver Wert (NPW) bzw. negativer Vorhersagewert bezeichnet (engl. ,negative predictive value®,
NPV). Der NPW beantwortet also die Frage: ,Eine Person hat ein negatives Testergebnis. Wie

wahrscheinlich ist sie tatsachlich nicht infiziert?“

d

NPW =
c+d

2.5.1 Teststrategie ungezielt vs. gezielt

Aus dem Vorhergesagten folgen zwei Fragen:

— Wie wahrscheinlich ist es, dass eine positiv getestete Person tatsachlich positiv bzw. infiziert ist?
(PPW)

— Wie wahrscheinlich ist es, dass eine negativ getestete Person tatsachlich negativ bzw. nicht
infiziert ist? (NPW)

Diese Wahrscheinlichkeiten hangt von der Sensitivitédt und Spezifitdt des Tests ab und von der
Verbreitung der Infektion in der Bevélkerung bzw. dem Anteil der Infizierten innerhalb der

Bevdlkerungsgruppe. Dieser Anteil wird als Prévalenz (P) bezeichnet.

Anzahl Infizierter

= i Zeit kt
Anzahl Personen in der Bevolkerungsgruppe Zu elnem Settpudl
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Der positive pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert unterscheiden sich bei verschiedenen

Pravalenzen erheblich.

Dies soll am Beispiel einer niedrigen Pravalenz (5 von 10.000 Getesteten sind tatsachlich infiziert) und
einer hohen Pravalenz (1000 von 10.000 Getesteten sind tatsachlich infiziert) gezeigt werden
(Abbildung 2-10). In dem Beispiel wird ein Test mit einer Sensitivitat von 80 % und einer Spezifitat von
98 % zugrunde gelegt. Diese Werte entsprechen den Mindestanforderungen an einen Antigen-
Schnelltest (s. S. 38).

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

Fir die 5 Infizierten ergibt sich Folgendes: 4 erhalten ein richtig positives Ergebnis, einer ein falsch

negatives Ergebnis (Sensitivitat 80 %).

Fir die 9995 Nichtinfizierten unter den 10.000 Getesteten ergibt sich folgendes: 9795 erhalten ein
richtig negatives Ergebnis, 200 erhalten ein (falsch) positives Ergebnis (Spezifitit 98 %).

Daraus ergeben sich insgesamt 204 positive Ergebnisse, von denen 4 richtig positiv sind. Der positive
pradiktive Wert betragt somit 1,96 %.

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

negative pradiktive Wert betragt somit 99,99 %.

5 von 10.000 1.000 Von 10.000
Cetesteten sin Getesteten sind
tatsdchlich infiziert tatséichlich infiziert

* *
! : Sensitivitit: Bo% m

g rifiide: o8%
Antigen-Schnelltest Spe et

10.000 10.000

'/ "!'S‘N'\\- ,/ mu\\

man F N it 1] wixl WCEE

b 5.935 1.000 9.000

L LTl -1-1.

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

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

Fur die 1000 Infizierten ergibt sich Folgendes: 800 erhalten ein richtig positives Ergebnis, 200 ein
falsch negatives Ergebnis (Sensitivitédt 80 %). Der Anteil richtig positiver Testergebnisse an allen

positiven Testergebnissen (PPW) betragt 81,6 %.
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Fur die 9000 nicht 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
Testergebnis sind also 8820 richtig negativ. Der Anteil richtig negativer Testergebnisse an allen

negativen Testergebnissen (NPW) betragt 97,78 %.

Das Fazit lautet, dass bei niedriger Pravalenz ein positives Testergebnis sehr wahrscheinlich falsch
positiv ist, der PPW also niedrig ist. Mit Anstieg der Pravalenz steigt auch der PPW. Firr den SARS-
CoV-2-PCR-Test (s. S. 35) ist anzumerken, dass durch die Verwendung von mindestens 2 Zielgenen

seine Testgute hoch ist und der PPW daher kaum pravalenzabhangig gemindert wird.

Voraussetzung fir die Vertrauenswirdigkeit eines Testergebnisses sind neben den genannten
Testeigenschaften Sensitivitat und Spezifitat
— die fachgerechte Durchfiihrung des Abstrichs und ggf. der fachgerechte Transport zum Labor

— die fachgerechte Verarbeitung des Untersuchungsmaterials im Labor.

Vertiefung

Eine allgemeinverstandliche und unterhaltsame Einflihrung in einige Fragen der Teststatistik geben

Hans-Hermann Dubben und Hans-Peter Bornholdt in folgenden Buichern

— Der Hund, der Eier legt. Erkennen von Fehlinformation durch Querdenken. Kapitel 1 Ohne Panik
positiv. Aussagekraft von Friherkennungsuntersuchungen

— Mit an Wahrscheinlichkeit grenzender Sicherheit: logisches Denken und Zufall: in Kapitel 7 Die

Nadel im Heuhaufen (hier insbesondere zur Frage der Niedrigpravalenz).

252 Testverfahren

Abbildung 2-11 zeigt die Viruslast und die Phase, in der das SARS-CoV-2-Virus durch PCR-Test bzw.

durch den Antigenschnelltest nachweisbar ist.

Infection
PCR positive
Ag-RDT positive
Symptom onset Symptom duration
©
2
L
i
>
RNA genome copies
Infectious virus
= 0 5 10 15

Time since symptom onset (days)
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Abbildung 2-11: Viruslast und Nachweisbarkeit von SARS-CoV-2-Virus (Ursprungsvariante) im PCR-

Test und im Antigenschnelltest im Hinblick auf Krankheitssymptome. Quelle: Puhach et al. 2023

Bei der Virusanzucht (auch: Viruskultur) werden virushaltige Kérpermaterialien in eine Zellkultur

gegeben, in der sie sich vermehren kdnnen. Dieses Verfahren ist zeitaufwéandig und kompliziert und
stellt hohe Sicherheitsanforderungen. Es wird daher nur in wenigen Labors durchgefihrt und ist als

Routinetest ungeeignet.

PCR-Test

Der SARS-CoV-2-PCR-Test wird haufig als Goldstandard zum Nachweis einer Infektion mit SARS-
CoV-2 bezeichnet. Ausgangspunkt fur den Test ist die Validierungsstudie von Corman et al.
(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-Zielgenen zahlen das

- EGen

— S Gen (Spikeprotein-Gen)

— N Gen (Nukleokapsid-Protein-Gen)

— RdRP Gen (RNA-abhangige-RNA-Polymerase-Gen) und die

— ORF1-Region (Outer Reading Frame).

Fir den Test wird Untersuchungsmaterial aus dem Nasenrachenraum durch Abstrich mit einem
Tupfer gewonnen. Das genetische Material des Virus wird im Labor in mehreren Zyklen vervielfaltig,
bis es mit fluoreszierenden Stoffen sichtbar wird (Abbildung 2-12). Die Anzahl der
Vervielfaltigungszyklen bis zur Sichtbarkeitsschwelle gibt der Ct-Wert (engl. ,cycle threshold®) an. Bei
hoher Virusmenge sind daflr nur wenige Vervielfaltigungszyklen erforderlich, bei niedriger
Virusmenge eine héhere Zahl von Vervielfaltigungszyklen. Ist der Ct-Wert also niedrig, spricht dies fiir
eine hohe Virusmenge im Probematerial und umgekehrt. Der Ct-Wert fallt zwischen verschiedenen
Laboren und je nach verwendetem Test-Kits unterschiedlich aus.

Zu Beginn der Pandemie wurden bei fehlenden internationalen Standards zahlreiche Tests entwickelt,
die sich in einer Reihe von technischen Merkmalen unterschieden. Die Tests haben sich als gut
geeignet erwiesen, SARS-CoV-2-Material zu entdecken. Bei genormten Testmaterialien streuen die
Ct-Werte jedoch weit und sind daher flr die Grenzziehung im Hinblick auf behérdliche Ma3nahmen,
wie z. B. Absonderung (s. S. 86) nicht geeignet (Vierbaum et al. 21.1.2022).
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Abbildung 2-12: Erklar-Video — Was ist das PCR-Verfahren?
Quelle: Wikipedia. Copyright CC BY 4.0.

Bezlglich der Zuverlassigkeit des SARS-CoV-2-PCR-Tests ist zu unterscheiden zwischen
— der Qualitat im Labor (,analytische Qualitat®)
— der Qualitat bei der Gewinnung der Probe (Abstrich) und

— dem korrekten Umgang mit der Probe bis zum Eintreffen im Labor (,praanalytische Qualitat®).

Die analytische Qualitat wird durch den Einsatz von Tests mit 2 Zielgenen (Dual Target Test) sowie
durch verpflichtende Laborringversuche sichergestellt. Sensitivitdt und Spezifitat (s. S. 32) im Labor
sind hoch. Die Gewinnung der Probe erfordert Ubung auf Seiten des Abstreichenden, Qualitatsmangel

im Sinne falsch-negativer Ergebnisse (Ubersehen einer Infektion) diirften zumeist unentdeckt bleiben.

Das Ergebnis des PCR-Tests ist vom Zeitpunkt der Probenahme im Infektionsverlauf abhéangig
(Abbildung 2-11). Einen Tag vor Symptombeginn fallt der Test bei allen Infizierten positiv aus, 4 Tage
davor ist er — wegen einer Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze — noch in 67 % falsch negativ, d. h.
die meisten Infizierten erhalten ein negatives Ergebnis (Kucirka et al. 2020). 0 bis 4 Tage nach
Symptombeginn entdeckt der Test das Virus in 89 % der Infizierten, 10 bis 14 Tage nach
Symptombeginn bei 54 % der Infizierten. Die Anzahl der Tage bis zu einem negativen Test variiert und

kann in Einzelfallen 6 Wochen und mehr betragen (Mallett et al. 4.11.2020).

Die Spezifitat (s. S. 32) des PCR-Tests wird auf 96 % bis tber 99 % geschatzt (Surkova et al. 2021,
online 9.9.2020).

Das Testergebnis und mogliche Konsequenzen:

— richtig positiv: Virusmaterial vorhanden, Test positiv — eine infizierte Person wird erkannt, geeignete
MaRnahmen, wie Isolation, kdnnen ergriffen werden, um die Verbreitung zu unterbinden

— falsch positiv: kein Virusmaterial vorhanden, aber Test positiv — eine nicht infizierte Person muss
Uberflissigerweise in Isolation

— richtig negativ: kein Virusmaterial vorhanden, Test negativ — keine zuséatzlichen Mallnahmen

erforderlich
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— falsch negativ: Virusmaterial vorhanden, Test negativ — eine infizierte Person wird Ubersehen und

kann die Infektion verbreiten.

Es sei betont, dass das Vorhandensein von Virusgenom im Untersuchungsmaterial keine Infektion
und keine Infektiositat nachweisen kann. Fir den PCR-Test gilt, wie fiir viele andere Tests auch, dass

er im Zusammenhang mit dem klinischen Bild des/der Patienten*in zu interpretieren ist.

Angewandt werden soll der PCR-Test angepasst an die aktuelle Pandemiesituation entsprechend der
aktuellen Version der Nationalen Teststrategie SARS-CoV-2 (s. S. 41).

Merke

Der SARS-CoV-2-PCR-Tests untersucht die Anwesenheit von Virusmaterial, nicht die Infektion
oder Ansteckungsfahigkeit der untersuchten Person. Die Prifung der Ansteckungsfahigkeit
erfordert die Durchfiihrung einer Virusanzucht (s. S. 35). Da es sich dabei um ein aufwandiges
(auch zeitaufwandiges) Verfahren handelt, ist es fir Studienzwecke, aber nicht fiir den klinischen
Alltag tauglich. Im klinischen Alltag stitzt sich die Diagnose einer Infektion mit SARS-CoV-2 auf die
Symptomatik und den PCR-Test, der auch in Verbindung mit dem Ct-Wert (s. S. 35) zu beurteilen

ist. Zur (Nicht-)Ubereinstimmung von PCR-Test und Anwesenheit infektidser Viren s.a. S. 43

Vertiefung
— Website Robert Koch-Institut. Direkter Erregernachweis durch RT-PCR.
https://tinyurl.com/7juey4rw

— Osterreichische Gesellschaft fiir und Klinische Chemie. Labordiagnostik bei Coronavirus SARS-
CoV-2 https://tinyurl.com/kd3ay2nj
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Abbildung 2-13: Zahlen im Sommer 2021 zum StralRenbild: COVID-19-Teststationen.
Berlin, Zionskirchplatz. Eigenes Foto

Antigen-Schnelltests

Antigen-Tests sind Medizinprodukte der IVD-Klasse (In-vitro-Diagnostika) niedrigen Risikos, die eine
Marktzulassung entsprechend der aktuellen EU-Richtlinie aufgrund der Herstellerangaben ohne

unabhangige Uberpriifung erhalten.

Antigen-Tests weisen Bestandteile des Erreger direkt nach. Mit Nasen-Rachen-Abstrich oder Rachen-
Abstrich gewonnenes Probematerial wird auf das Vorhandensein virusspezifischer Eiweil3e getestet.

Das Ergebnis liegt in der Regel nach 15 Minuten vor.

Zu unterscheiden sind Antigen-Schnelltests zur professionellen Anwendung (auch: Point-of-Care-

Antigen-Tests, PoC-Antigen-Schnelltests) und Antigen-Schnelltests zur Eigenanwendung.

Antigen-Tests zur professionellen Anwendung werden seit dem 1.7.2022 in einer Liste der EU gefiihrt
(,LEU common list of COVID-19 antigen tests; Stand 22.7.2022 : https://tinyurl.com/bdcvmk45). Zur

Aufnahme in die Liste missen u. a. folgende von Qualitéatskriterien erfillt sein: CE-Kennzeichnung

(Wikipedia https://tinyurl.com/2s3k9vke), Validationsstudie in mindestens einem EU-Mitgliedsland,

Sensitivitat iber 80 % bei unselektierten symptomatischen Teilnehmer:innen in den ersten 7 Tagen
nach Symptombeginn oder bei asymptomatischen Teilnehmer:innen mit PCR-Test bestatigter

Diagnose, Spezifitat iber 98 %. Der PoC-Antigen-Tests ist Bestandteil der Nationalen Teststrategie
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(s. S.41), die in der Coronavirus-Testverordnung (Gesetze im Internet https://tinyurl.com/48m5huxf)

geregelt ist.

Von den PoC-Antigen-Tests zu unterscheiden sind Antigen-Tests zur Eigenanwendung, die seit Ende

Februar 2021 kauflich erwerbbar und selbst anzuwenden sind.

Abbildung 2-14: Nicht unbedingt ein Vergnigen: der korrekt durchgefiihrte Selbsttest

Foto: Esther Klemperer

Zuverlassigkeit der Testergebnisse

Ein Cochrane Review zur Zuverlassigkeit der Antigen-Schnelltests ergab u. a. Folgendes:

— Die Ergebnisse sind in der ersten Woche der Erkrankung am zuverlassigsten. Positive
Testergebnisse weisen mit einiger Sicherheit auf das Vorliegen von COVID-19 hin. Dies gilt auch
fir Getestete mit vorherigem Kontakt mit einer infizierten Person. Ein negatives Testergebnis ist
weniger zuverlassig, hier kann trotzdem eine Infektion vorliegen.

— Bei symptomlosen Personen sind Antigen-Schnelltests wesentlich weniger zuverlassig.

— Die Genauigkeit der Antigen-Schnelltests variiert zwischen den Tests verschiedener Hersteller, und
fur viele im Handel erhaltliche Tests gibt es keine ausreichende Evidenz. (Dinnes et al. 22.7.2022
Pressemitteilung Cochrane Deutschland 27.7.2022 https://tinyurl.com/bdk273pz).

In einer amerikanischen Studie fihrten Patienten mit COVID-19-Symptomen einen Antigentest selbst
durch und erhielten am selben Tag eine PCR-Untersuchung. Im Abgleich mit den positiven PCR-
Ergebnissen waren bei den Erwachsenen 64 % der Schnelltests positiv und bei Kindern 84 %
(Sensitivitat). Ein zweiter Test ein bis 2 Tage spater erhdhte die Sensitivitat auf 81 % bzw. 85 % (Chu
et al. 29.4.2022).

Testqualitat

Eine Uberpriifung von 122 in Deutschland erhéltlichen Antigen-Schnelltests ergab, dass 26 Tests eine
Sensitivitat von weniger als 75 % aufwiesen, 4 dieser Tests versagten mit einer Sensitivitat von 0 %
vollstéandig. Die Hersteller aller 122 Tests gaben eine Sensitivitat von mehr als 90 % an (Scheiblauer
etal. 4.11.2021).
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Bei einer Prifung der 245 bis zum 14.12.2021 in Deutschland zugelassenen Antigentests hat das PEI
bei 199 Tests eine ausreichende Sensitivitat fir die Omikronvariante festgestellt, 46 Tests erflllten die

Kriterien nicht (Website PEI https://tinyurl.com/325kwjam). Eine aktuelle Tabelle mit den

Testergebnissen ist auf der PEI-Website abrufbar.

Ende 2021 berichtete die FDA Uber Laborversuche, die Hinweise auf eine verringerte Empfindlichkeit
(Sensitivitat) von Antigentests fiir die Omikronvariante ergaben (Pressemitteilung FDA 28.12.2021

https://tinyurl.com/yvrsuzsr). Das Paul-Ehrlich-Institut fand jedoch in einer eigenen Untersuchung

keine verringerte Sensitivitat (aerzteblatt 24.3.2022 https://tinyurl.com/pnwjeu77). Ein Minchener

Virologe kritisiert diese Untersuchung des PEI als nicht den wissenschaftlichen Standards genligend,
was das PEI bestreitet (aerzteblatt 30.3.2022 https://tinyurl.com/y4j8ct34).

Auf die Problematik ungezielter Testungen bei niedriger Pravalenz wurde bereits verwiesen (s. S. 32).

Lolli -Methode

Systematisches Testen gilt als ein wichtiger Beitrag zur Erfassung und zum Management des
Infektionsgeschehen in Kitas und Schulen. Die Lolli-Methode kann eingesetzt werden, um eine
Vielzahl von Kindern regelmafig auf das Vorliegen einer SARS-CoV-2-Infektion zu testen. Dafir wird
morgens vor dem Zahneputzen oder im Morgenkreis eine Probeentnahme mit einem Tupfer
durchgefiihrt, der wie ein Lutscher benutzt wird. Anschlieffend werden die Tupfer in einem Gefaf fir
eine PCR-Pooltestung zusammengefiihrt und in einem Labor untersucht (Abbildung 2-15). Die
Erkennung positiver Falle (Sensitivitat) ist im Vergleich zum — unangenehmen — Abstrich aus dem
Nasen-Rachenraum geringer, jedoch hoher als beim Antigen-Schnelltest. Mittlere und hohe
Viruslasten werden sicher erkannt. Ist der Pool-Test positiv, bleiben die Kinder am nachsten Tag zu
Hause und werden einzeln getestet. In einem Testlauf in 32 Kdlner Kitas erwies sich das Konzept als
praktikabel, die Akzeptanz auf Seiten der Familien und des Personals war hoch (Dewald et al.
12.8.2021).
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Abbildung 2-15: Durchfihrung der Lolli-Methode als Testkonzept. Quelle: Dewald et al.12.8.2021
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Antikérpermessung

Antikérper sind Proteine, die in der Auseinandersetzung des Organismus mit einem Erreger (Antigen)
gebildet werden (s. S. 29). Nachweisbar werden IgG-Antikérper gegen SARS-CoV-2 bei den meisten
symptomatischen Patient:innen (erst) in der 2. Wo