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1. Zusammenfassung 

Die Ausbreitung des Ende 2019 in China neu aufgetretenen Severe acute respiratory 

syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) entwickelte sich in kurzer Zeit zu der wis-

senschaftlich bislang am intensivsten erforschten Pandemie eines viralen respiratori-

schen Erregers. Basis dieser weltweiten Forschungsbestrebungen war die Verfügbarkeit 

geeigneter virologisch-diagnostischer Methoden. Nur so war es möglich die klinischen 

und epidemiologischen Aspekte dieser Infektion rasch und umfassend zu verstehen. 

Die im Folgenden beschriebene kumulative Habilitationsschrift befasst sich mit wissen-

schaftlichen Erkenntnissen aus insgesamt 17 Originalarbeiten, die Zielsetzungen aus 

vier Hauptthemenbereichen zur Etablierung, Evaluierung und klinisch-epidemiologische 

Anwendung virologisch-diagnostischer Methoden während der SARS-CoV-2-Pandemie 

untersucht haben. 

Mittels Nukleinsäure-Amplifikations-Technik-basierter Direktnachweisverfahren wur-

den Proben von COVID-19-Patienten aus verschiedenen Organsystemen untersucht. In 

longitudinalen respiratorischen Proben, wie Nasopharynx-Abstrichen und endotrachea-

ler Absaugungen von mild/moderat und schwer verlaufenden SARS-CoV-2-Infektionen, 

konnte gezeigt werden, dass schwer Erkrankte und immunsupprimierte Lymphompati-

enten signifikant mehr und länger Virus-RNA ausscheiden. Die Analyse verschiedener 

Entzündungsparameter dieser Patientengruppen gab einen Hinweis auf die Bedeutung 

hoher Zytokin-Konzentrationen in der Pathogenese schwer COVID-19-Verläufe. Unter-

suchungen von Proben der ableitenden Harnwege und des Auges bestätigten einen mög-

lichen Tropismus von SARS-COV-2 in diesen Organsystemen, welche Grundlage für Stu-

dien auftretender COVID-19-Symptome wie Pollakisurie und Konjunktivitis waren, aber 

auch Hygieneempfehlungen für Untersucher und Behandler der entsprechenden medi-

zinischen Fachbereiche begründeten. 

Zur Evaluierung Antigen-basierter Direktnachweisverfahren wurden insgesamt 11 Anti-

genschnelltests und vier automatisierte kommerzielle Tests mittels Abstrichproben und 

angezüchtetem SARS-CoV-2 verglichen. Die Analysen von point-of-care Testen konnten 

zeigen, dass sich die ermittelte klinische Sensitivität deutlich von der durch die Herstel-

ler angegebenen Werte unterscheidet und eine signifikant schlechtere Erkennung der 
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Omikron Variant of concern nach Bestimmung der analytischen Sensitivitäten bei ver-

schiedenen Antigenschnelltests zu verzeichnen war. Automatisierte Antigentests zeigten 

diesbezüglich teilweise eine höhere Leistungsfähigkeit basierend auf der Möglichkeit 

einer semi-/quantitativen Untersuchung und individuellen cut-off Anpassung. 

In zwei Sero-epidemiologischen Studien an über 7000 Beschäftigten des LMU Klinikums 

konnte die Leistungsfähigkeit neuer Labormethoden zum indirekten SARS-CoV-2 Nach-

weis mittels Antikörperdetektion untersucht werden. Die auf diese Weise zuverlässig de-

tektierten Infektionen konnten in Verbindung mit detaillierten Fragebögen in den unter-

suchten Kohorten ein Risikoprofil für Beschäftigte im Gesundheitswesen kartieren. Das 

statistisch bestimmte, höchste Risiko für eine SARS-CoV-2 Infektion während der ersten 

pandemischen Welle hatten demnach Personen, die entweder männlich, Pflegekräfte 

von COVID-19 Schwerpunktstationen oder Nichtraucher waren oder bekannte Risiko-

Kontakte hatten. Durch weitergehende serologische Analysen wurde gezeigt, dass so-

wohl eine vorbestehende Immunität gegen saisonale Coronaviren aber auch die Höhe 

der gemessenen SARS-CoV-2-spezifischen Antikörper mit Empfänglichkeit, Schwere des 

Verlaufs oder Langzeiteffekten einer SARS-CoV-2-Infektion in Verbindung stehen. 

Der vierte Hauptthemenbereich dieser Habilitationsarbeit baut auf der Anwendung be-

reits präpandemisch entwickelter Auswertemethoden zur verbesserten Liquor/Serum-

Diagnostik auf. Nach Verfügbarwerden entsprechend geeigneter serologischer Testsys-

teme zu Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie erlaubten diese Rechenalgorithmen eine ra-

sche Etablierung der Bestimmung eines SARS-CoV-2-Antikörperspezifitäts-Index bei 

COVID-19-Patienten mit ZNS-Symptomatik. 

Der Inhalt dieser Habilitationsschrift gliedert sich in eine kurze Einleitung und Übersicht 

relevanter Aspekte der SARS-CoV-2-Pandemie (Kapitel 2), die Formulierung der For-

schungsziele und anschließende Zusammenfassung der einzelnen Forschungsprojekte 

(Kapitel 3 und 4 mit Unterpunkten) sowie Diskussion der Bedeutung der erhobenen Da-

ten. Abschließend sind Sonderdrucke der in Fachzeitschriften veröffentlichten Original-

arbeiten angefügt (Kapitel 9). 
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2. Einleitung  

Bereits Ende des Jahres 2019 wurde die WHO von der chinesischen Stadt Wuhan über 

eine Ansammlung von Fällen einer Lungenentzündung unklarer Ursache informiert (1). 

In den folgenden Wochen und Monaten war eine dramatische regionale und globale Zu-

nahme registrierter Fälle zu verzeichnen, sodass am 11. März 2020 die WHO den Beginn 

einer Pandemie ausrief. Als verursachender Erreger war bereits im Januar 2020 Severe 

acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) identifiziert worden und 

die hierdurch verursachte Krankheit international als COVID-19 (Coronavirus disease 

2019) bezeichnet (2). Es handelt sich um die innerhalb kürzester Zeit am besten über-

wachte und untersuchte Ausbreitung eines viralen Erregers jemals (3). Weltweite Diag-

nostik- und Forschungsinitiativen, sowie nationale und internationale Netzwerke gene-

rierten einen rasanten Zuwachs an Wissen über diesen bisher unbekannten Erreger (4). 

Bereits etablierte Methoden wurden sowohl in Forschungslaboren als auch kommerziel-

len Einrichtungen genutzt, um zum einen die Funktionsweise des Virus zu charakterisie-

ren, aber auch um diagnostische Methoden den zunehmend überlasteten Gesundheits-

systemen zur Verfügung zu stellen (5). In der klinischen Virologie bestand somit ein 

hoher Bedarf an der raschen Entwicklung und Anpassung von diagnostischen Werkzeu-

gen, die zur Identifizierung von infizierten Personen notwendig waren (6). Behördliche 

und politische Entscheidungsträger waren nur so in der Lage, Maßnahmen zur Steue-

rung der Pandemie sinnvoll einzusetzen und deren Wirksamkeit zu bewerten (7). Die 

Bewertung und Evaluation der eingesetzten Methoden war somit auch eine zeitkritische 

und hochrelevante Aufgabe virologischer Institute während der COVID-19-Pandemie. 

Methoden für den Direktnachweis von SARS-CoV-2 wie die Polymerase-Kettenreaktion 

(PCR) (8) oder Antigentest (9), aber auch für den indirekten Nachweis virusspezifischer 

Antikörper nach durchgemachter Infektion (10) waren hiervon betroffen. Der diagnosti-

sche Einsatz ermöglichte so ein Nachverfolgen von Infektionsketten und die Charakteri-

sierung der Übertragung und Ausscheidung des Virus bei Infizierten (11). Mittels Se-

quenzierungen des Virusgenomes im Next-Generation-Sequencing (NGS) konnte eine 

genaue epidemiologische Analyse des Infektionsgeschehens vorgenommen werden 

(12). Sogenannte Sero-Surveys konnten von Infektionsepidemiologen genutzt werden, 

um in bestimmten Populationen unbemerkte Infektionen rückblickend zu identifizieren 

und so Risikokonstellationen für Infektionen aufzudecken (13). Aufgrund der drohenden 



5 

Überlastung des Gesundheitswesens in der Pandemie war der Schutz von Personal im 

Gesundheitssystem von hoher Wichtigkeit und wurde gezielt untersucht (14). In dieser 

Arbeit wird die rasche Etablierung und Evaluierung virologisch-diagnostischer Metho-

den aus verschiedenen Bereichen dargestellt und hoch aktuelle klinisch-epidemiologi-

sche Anwendung dieser während der ersten zwei Jahre der SARS-CoV-2-Pandemie für 

ausgewählte Bereiche ausgeführt. 

3. Zielsetzung 

Diese Habilitationsarbeit basiert auf vier wesentlichen Studienbereichen: 

(1) Untersuchungen verschiedener COVID-19-Patienten-Proben aus unterschiedli-

chen Organsystemen mit den folgenden Schwerpunkten: 

 Beschreibung der Dynamik der Ausscheidung von SARS-CoV-2-RNA in 

verschiedenen Organsystemen 

 Untersuchung von Zusammenhängen der SARS-CoV-2-Ausscheidung und 

des COVID-19-Krankheitsverlauf 

 Ableiten von immun- und pathophysiologischen Zusammenhängen im Ver-

lauf einer COVID-19-Erkrankung 

 Beurteilung der ausgeschiedenen SARS-CoV-2-RNA-Menge verschiedener 

Organsysteme in Hinblick auf das Infektionsrisiko direkter Kontaktperso-

nen 

(2) Untersuchung von Abstrichproben mittels verschiedener Antigenschnelltests 

und automatisierter Antigentests für SARS-CoV-2 mit folgenden Schwerpunk-

ten: 

 Beschreibung der klinischen und analytischen Sensitivität  

 Beurteilung und Bewertung der Spezifität  

 Erfassung Varianten-spezifischer Unterschiede in der Leistungsfähigkeit 

der Testsysteme 

 Charakterisierung der Messdynamik automatisier SARS-CoV-2-Antigen-

tests 

(3) Untersuchungen von Serumproben von COVID-19-Patienten zum Nachweis 

SARS-CoV-2-spezifischer Antikörper mit den folgenden Schwerpunkten: 
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 Validierung serologischer Tests zur Detektion von Anti-SARS-CoV-2-Nuk-

leokapsid und Spike-Antikörpern 

 Erhebung sero-epidemiologischer Daten während der ersten pandemi-

schen Welle zur Beurteilung der Inzidenz und Ermittlung von Risikofakto-

ren unter Angestellten des Gesundheitswesens 

 Charakterisierung Coronavirus-spezifischer Antikörper-Reaktivität und 

Korrelation mit dem klinischen Verlauf vor und nach der Infektion 

(4) Untersuchung von Serum-Liquor-Probenpaaren zur Bestimmung des SARS-CoV-

2 Antikörperspezifitäts-Index (AI) 

 Etablierung und Evaluierung von Rechenalgorithmen zur Standard-unab-

hängigen AI-Bestimmung 

 Verbesserung der Präzision der AI-Bestimmung durch postanalytische Be-

rechnungen 

 Anwendung der neuen Methodik zur Bestimmung des SARS-CoV-2-spezi-

fischen AIs 

4. Wissenschaftliche Projekte/Diskussion der eigenen Arbeit 

Im Nachfolgenden werden die einzelnen Bestandteile dieser kumulativen Habilitations-

arbeit inhaltlich zusammengefasst. Die Diskussion bezieht sich auf insgesamt 17 Origi-

nalarbeiten und Fallberichte in PubMed-gelisteten Journalen mit Peer-Review-Verfah-

ren, wobei ich bei acht Publikationen als Erstautor fungierte. Es werden die wichtigsten 

Studienergebnisse kurz dargestellt, nachdem die inhaltlichen Zusammenhänge ein-

gangs bereits erläutert wurden. Die jeweilige Relevanz wird kurz erläutert, für die aus-

führliche Diskussion der Inhalte verweise ich auf die Sonderdrucke der in der Habilitati-

onschrift zusammengefassten Originalarbeiten im Kapitel 6 und 7. 

4.1. Nukleinsäure-Amplifikations-Technik-basierte Direktnachweisverfahren 

Dynamics of SARS-CoV-2 shedding in the respiratory tract depends on the severity of 

disease in COVID-19 patients.  

Die Ausscheidung von SARS-CoV-2 über den Respirationstrakt erlaubt die Anwendung 

einer PCR-Methode aus respiratorischem Material um die Infektion eines Patienten 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33602859/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33602859/
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nachzuweisen. In einer retrospektiven Analyse am LMU Klinikum wurden von 41 Pati-

enten mit schwerem COVID-19-Verlauf sowie 51 Patienten mit mildem/moderatem Ver-

lauf die Ausscheidungsdynamiken in respiratorischen Proben verglichen. Hier zeigte 

sich, dass schwer Erkrankte ab der zweiten Krankheitswoche signifikant mehr Virus aus-

scheiden und diese Ausscheidung auch signifikant länger als 17 Tage anhält. 

Abbildung 1: Vergleich der Virusaus-

scheidung (GE: Genom-Äquivalente) in 

Nasopharynx (NPS)-Abstrichproben 

bei Patienten mit „nicht-schwerer“ und 

„schwerer“ Erkrankung in Abhängig-

keit von der Zeit nach dem Auftreten 

von Symptomen. "Nicht-schwer" um-

fasst "leichte und mittelschwere" Ver-

läufe. Fehlerbalken zeigen Mittel-

wert±SD. p-Werte wurden mit dem t-

Test berechnet. *: p<0.05; NS: nicht 

signifikant 

Gleichzeitige Analysen des zeitlichen Verlaufs verschiedener Entzündungsparameter 

konnten ebenso einen Unterschied der Pathogenese abhängig von der Symptomschwere 

bestätigen. 

Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der 

Entzündungsreaktion bei Patienten mit 

nicht-schwerer und schwerer Erkran-

kung; Repräsentativer Überblick über 

den Längsschnittverlauf der Entzün-

dungsparameter und der Virusaus-

scheidung in NPS-Proben. Für die Kur-

venanpassung wurde ein Spline mit 

vier Knotenpunkten berechnet. 

Quelle: Munker, Osterman et al., Eur Respir J. 2021 

Quelle: Munker, Osterman et al., Eur Respir J. 2021 
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Diese Studie trägt somit nicht nur Erkenntnisse zum Verständnis verschiedener Krank-

heitsverläufe bei, sondern weist auch auf die potenzielle Gefahr einer verlängerten In-

fektiosität und Notwendigkeit der überwachten Isolation von Patienten mit schweren 

COVID-19-Verläufen hin. So können möglicherweise Folgeinfektionen auch bei betreu-

endem Krankenhauspersonal und Angehörigen vermieden werden. 

COVID-19 in Patients Receiving CD20-depleting Immunochemotherapy for B-cell Lym-

phoma.  

Eine besondere Subgruppe von Patienten mit schwerem COVID-19-Verlauf stellen im-

munsupprimierte Patienten dar. In einer Studie in Kooperation mit der Medizinischen 

Klinik und Poliklinik III wurde bei Patienten unter B-Zell-depletierender Therapie und 

gleichzeitiger SARS-CoV-2-Infektion ebenso festgestellt, dass diese signifikant länger 

SARS-CoV-2 im Respirationstrakt ausscheiden als Patienten der Kontrollgruppe (alters- 

und geschlechtsgleiche Patienten ohne Lymphom, die aufgrund von COVID-19 im Kran-

kenhaus behandelt wurden). Dies ist einerseits auf die Unfähigkeit eine dauerhafte 

SARS-CoV-2-Antikörperreaktion aufzubauen zurückzuführen, aber auch auf zahlreiche 

Dysregulationen des Immunsystems dieser Lymphompatienten, welche in dem Manu-

skript ausführlich dargestellt werden. 

Urinary Frequency as a Possibly Overlooked Symptom in COVID-19 Patients: Does 

SARS-CoV-2 Cause Viral Cystitis?  

und 

Dynamics of urinary and respiratory shedding of Severe acute respiratory syndrome vi-

rus 2 (SARS-CoV-2) RNA excludes urine as a relevant source of viral transmission.  

und 

Spatially resolved qualified sewage spot sampling to track SARS-CoV-2 dynamics in 

Munich - One year of experience.  

Aufgrund der klinischen Symptomatik der Pollakisurie in einer Fallserie wurde in Koope-

ration mit der Urologischen Klinik und Poliklinik am LMU Klinikum das Ausscheidungs-

verhalten von SARS-CoV-2-RNA über den Harntrakt untersucht. Auch wenn der positive 

Nachweis der Expression des ACE2-Virusrezeptors in Geweben des Urogenitaltrakts 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34235400/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34235400/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32475747/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32475747/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34716901/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34716901/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34346361/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34346361/
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nachgewiesen werden konnte, konnten nur geringe Mengen SARS-CoV-2-RNA bei we-

nigen Patienten (5 von 64 Patienten, zumeist in der initialen Probe bei schweren COVID-

19-Verläufen) im Urin nachgewiesen werden (5 von 199 Proben). Die Menge und Dyna-

mik der SARS-CoV-2-RNA-Ausscheidung lassen keinen relevanten Übertragungsweg 

über die Harnwege vermuten, sodass eine Untersuchung aus respiratorischem Material 

vor einer Zystoskopie oder anderen endo-urologischen Verfahren ausreicht, um behan-

delnde Urologen unter angemessenen hygienischen Bedingungen vor SARS-CoV-2 In-

fektionen zu schützen. 

Von Infizierten über den Urin, aber auch Stuhl ausgeschiedene SARS-CoV-2-RNA wurde 

im Laufe der Pandemie häufig zur Überwachung im Sinne „Abwasser-basierten Epide-

miologie“ genutzt. In einer Zwischenauswertung solcher Erhebungen in Kooperation mit 

dem Institut für Tropenmedizin des LMU Klinikums konnte gezeigt werden, dass die 

Entwicklung der RNA-Quantitäten von SARS-CoV-2 in verschiedenen Gebieten Mün-

chens gut mit den offiziell gemeldeten, regionalen 7-Tage-Inzidenzdaten korreliert. Auch 

eine Vorhersage der Dynamik und Früherkennung von neu auftretenden besorgniserre-

gender Varianten (VoC) unterstreicht das Potenzial dieser Surveillance-Methode. 

Detection of SARS-CoV-2-RNA in post-mortem samples of human eyes.  

Ob in gleicherweise Ophthalmologen bei der Untersuchung oder Intervention/Operation 

am Auge einem Infektionsrisiko ausgesetzt sind, konnte eine Studie an 20 Leichen und 

post-mortem entnommenen Proben des Auges untersuchen: SARS-CoV-2-RNA wurde in 

10 konjunktivalen (50%) und 6 vitrealen (30%) Proben nachgewiesen. Somit stellen 

diese Ergebnisse einen relevanten Anhaltspunkt für die behandelnden Augenärzte dar, 

welche sich bei entsprechendem Patientenkontakt vor Infektionen über diese Körper-

flüssigkeiten schützen sollten. Des Weiteren ist diese Studie Basis von Untersuchungen, 

welche sich mit der klinischen Bedeutung dieser Nachweise beschäftigen. Dies schließt 

Studien über mögliche Übertragungswege aber auch Tropismus des Virus in verschie-

denen Geweben des Auges ein, um so die Korrelation des Schweregrads okulärer Mani-

festationen mit der Schwere des COVID-19 Verlaufs auch in Hinblick auf das post-CO-

VID-Syndrom zu verstehen. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34962592/
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4.2. Antigen-basierte Direktnachweisverfahren 

Evaluation of two rapid antigen tests to detect SARS-CoV-2 in a hospital setting.  

und 

Comparison of four commercial, automated antigen tests to detect SARS-CoV-2 vari-

ants of concern.   

und 

Impaired detection of omicron by SARS-CoV-2 rapid antigen tests.  

In der nationalen Teststrategie (Testverordnung des Bundesministeriums für Gesund-

heit) wurden Antigenschnelltests (AGST) eine zentrale Rolle eingeräumt, um potenziell 

infektiöse Patienten zu identifizieren. Hierzu wurde nicht nur eine Anwendung durch 

medizinisches Personal, sondern auch Laien zugelassen. Aufgrund des hohen Bedarfs 

dieser PCR-Ressourcen-schonenden Testalternative wurden die Kriterien für die Inver-

kehrbringung und Erstattungsfähigkeit vorerst anhand von Herstellerangaben definiert. 

Erst später erfolgte eine unabhängige Evaluation und Bewertung der Leistungsfähigkeit 

der AGST federführend durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Die durch die Hersteller 

propagierten hohen klinischen Sensitivitäten führten zu einer Fehlinformation der Be-

völkerung und eine korrekte Einschätzung der Bedeutung eines AGST-Ergebnisses er-

wies sich bis zuletzt als schwierig. In zwei unabhängigen, retrospektiven Laborstudien 

an gelagerten Einzelabstrichproben untersuchten wir in klinischen Kohorten sowohl die 

klinische als auch analytische Sensitivität von insgesamt 11 AGST und konnten zeigen, 

dass diese sich dramatisch von den Angaben der Hersteller, aber auch der am PEI durch-

geführten Evaluation an gepoolten Proben unterschieden. 

 

Quelle: Osterman, Baldauf et al., Med Microbiol Immunol. 2021 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33452927/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34415422/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34415422/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35187580/
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Tabelle 1: Bestimmung der Assay-Sensitivität für zwei handelsübliche SARS-CoV-2-An-

tigentests bei SARS-CoV-2-PCR-positiven Atemwegsabstrichen, die bei der Primärdiag-

nose oder der Nachuntersuchung während des Krankenhausaufenthalts entnommen 

wurden (Binomiale Konfidenzintervalle wurden unter Verwendung des Wilson-Score-In-

tervalls berechnet). 

Auch die unterschiedliche Erkennung des SARS-CoV-2-Nukleokapsidproteins verschie-

dener Variants of concern (VoC) wurde im Rahmen unserer Studie für die Omikron-Va-

riante veröffentlicht. 

 

Abbildung 3: Analyse der Nachweisgrenze von Atemwegsproben, die entweder für Delta 

(obere Felder) oder Omikron (untere Felder) mittels RT-qPCR positiv waren, beispielhaft 

für zwei Antigenschnelltests aus der Studie (Test 6 und 7). Die Anzahl der RNA-Kopien 

aus quantifizierten Proben, die in den Test eingesetzt wurden, werden auf der x-Achse 

gegen ein positives (+ 1) oder negatives (0) Testergebnis auf der y-Achse aufgetragen. 

Blaue (Delta) bzw. rote (Omikron) Kurven zeigen logistische Regressionen der Viruslast 

in Bezug auf das Testergebnis; vertikale gestrichelte Linien geben die Anzahl der einge-

setzten RNA-Kopien an bei dem 50 % (LoD50) bzw. 95 % (LoD95) der Proben auf der 

Grundlage der Regressionsergebnisse voraussichtlich positiv sind. Test 7 zeigt signifi-

kante Unterschiede für LoD50 und LoD95.  

Delta 

Omikron 

Quelle: Osterman et al., 

Med Microbiol Immunol. 2022 
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Neben AGST wurden von verschiedenen Herstellern auch automatisierte Antigentests 

auf großen Laborplattformen auf den Markt gebracht. Die erhobenen Evaluationsergeb-

nisse zeigen deutlich, dass sich diese Antigentests deutlich in ihrer Messkinetik aber 

auch analytischen Sensitivität unterscheiden und AGST dahingehend nicht immer über-

legen sind. 

 

 

Abbildung 4: Analytische Sensitivität von PCR-positiven SARS-CoV-2-Patientenproben 

für (semi-)quantitative, automatisierte SARS-CoV-2 Ag-Tests. a) CLEIA von Fujirebio, b) 

CLIA von Diasorin, c) ELISA von Euroimmun und d) ECLIA von Roche Diagnostics. Die 

Nukleokapsid-Antigen Messwerte der quantifizierten Proben wurden gegen die berech-

neten Viruslasten aufgetragen. Die horizontale gestrichelte rote Linie zeigt den vom Her-

steller empfohlenen Cutoff-Wert an. 

Die vorgestellten Studien trugen so wichtige Aspekte zu einer fortwährenden Diskussion 

über die Sinnhaftigkeit und Bewertung von Antigentest in nationalen Teststrategien bei. 

 

Quelle: Osterman et al., Med Microbiol Immunol. 2021 
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4.3. Indirekte Direktnachweisverfahren 

4.3.1. Sero-epidemiologische Studien 

Prospective Longitudinal Serosurvey of Healthcare Workers in the First Wave of the Se-

vere Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Pandemic in a Quater-

nary Care Hospital in Munich, Germany.   

und 

In-depth profiling of COVID-19 risk factors and preventive measures in healthcare 

workers.  

und 

Genomic epidemiology reveals multiple introductions of SARS-CoV-2 followed by com-

munity and nosocomial spread, Germany, February to May 2020.  

Hauptziele der All-Corona-Care-Studie (ACC-Studie) und Care-Corona-Immune-Studie 

(CCI-Studie) am LMU Klinikum waren, die Risikofaktoren für COVID-19 bei Beschäftig-

ten im Gesundheitswesen in der Frühphase der Pandemie zu bestimmen und die Prä-

ventivmaßnahmen gegen die weitere Verbreitung des neuen Coronavirus, SARS-CoV-2, 

in Krankenhäusern zu bewerten. Nach der ersten Welle der Pandemie wurde in der ACC-

Querschnittsstudie im Frühsommer 2020 die Seroprävalenz gegen das neue Coronavirus 

bei über 7,000 Beschäftigten des LMU Klinikums erfasst. Die CCI-Studie wurde während 

der ersten Welle als longitudinale Kohorten-Studie an 300 Mitarbeitern des LMU Klini-

kums durchgeführt. Der Nachweis spezifischer Antikörper gegen SARS-CoV-2 diente 

hierbei als Indikator für eine durchgemachte Erkrankung. Mithilfe eines Fragebogens, 

der epidemiologische und COVID-19-spezifische Fragen enthielt, wurden durch eine 

multivariate statistische Analyse Risikogruppen und -faktoren identifiziert, typische 

Symptome von COVID-19 charakterisiert und Maßnahmen zur Erkennung und Präven-

tion einer Infektion bei den Beschäftigten bewertet. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33388756/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33388756/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33388756/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34379308/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34379308/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34713795/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34713795/
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Abbildung 5 links: Risikofaktoren für SARS-CoV-2-Seropositivität bei Beschäftigten im 

Gesundheitswesen, die nach eigenen Angaben Patientenkontakt in verschiedenen klini-

schen Einheiten hatten. p-Werte der RRs wurden mit dem Fisher's Exact Test exakten 

Test von Fisher berechnet und werden als bereinigte p-Werte nach der Holm'schen 

Mehrfachtest-Korrektur angegeben. Die Zahlen neben den Datenpunkten geben die An-

zahl der Mitarbeiter*innen pro Gruppe und die Zahlen in geschweiften Klammern geben 

die Anzahl der Antikörper positiven Mitarbeiter an. Die gestrichelten Linien entsprechen 

dem Risiko des Personals ohne Patientenkontakt Kontakt (1,5 %). 

Rechts: Häufigkeit der einzelnen Symptome bei SARS-CoV-2 Antikörper positiven (rot) 

und Antikörper negativen (blau) Mitarbeiter mit mindestens einem selbstberichteten 

Symptom in Prozent der jeweiligen Gruppe. 

In beiden Studien war das Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion für Beschäftigte des Ge-

sundheitswesens in der Patientenbetreuung während der ersten Pandemiewelle am 

LMU Klinikum erhöht. Somit bestätigten unsere Studien, dass strenge Maßnahmen zur 

Infektionskontrolle unerlässlich sind, um das gesamte Personal, das mit Patienten zu tun 

hat, während der laufenden Pandemie zu schützen. 

Im Rahmen der CCI-Studie und einer weiteren NGS-basierte Analyse konnte das Stu-

dienteam mehrere unabhängige Einschleppungen des SARS-CoV-2 in der Metropolre-

gion München in den ersten Wochen der ersten Pandemiewelle, hauptsächlich durch 

Reisende, die aus beliebten Skigebieten in den Alpen zurückkehrten, feststellen. Dies 

Quelle: Wratil, Schmacke, Osterman et al., Infection. 2021 
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betraf auch infizierte Mitarbeiter des LMU Klinikums. So konnten retrospektiv infizierte 

Studienteilnehmern Clustern nosokomialer Ausbrüche oder Einträgen aus dem privaten 

Umfeld zugeordnet werden. 

Abbildung 6: Maximum-Likelihood-Phy-

logenie von SARS-CoV-2-Sequenzen von 

COVID- und nicht-COVID-betreuendem Kli-

nikumspersonal (grüne und violette 

Kreise), Patienten (blauer Kreis) und der 

am Ausbruch beteiligten Indexperson (Pa-

tient 0, blau mit rotem Rand) im Verhältnis 

zu zwei Referenzgenomen aus Wuhan, 

China. Die Anzahl der Mutationen im Ver-

hältnis zur Referenzsequenz Wuhan/Hu-

1/2019 ist auf der x-Achse dargestellt. 

 

Evidence for increased SARS-CoV-2 susceptibility and COVID-19 severity related to 

pre-existing immunity to seasonal coronaviruses.   

und 

Pulmonary function impairment of asymptomatic and persistently symptomatic patients 

4 months after COVID-19 according to disease severity.  

In den oben genannten ACC- und CCI-Studien kamen mehrere und unterschiedliche se-

rologische Testsysteme zum Einsatz, sodass anhand dieser Kohorten auch eine Evalua-

tion dieser kommerziellen, aber auch selbst hergestellten Assays durchgeführt werden 

konnte. In zwei weiteren Studien wurde zudem die Bedeutung serologischer Befunde 

vor und nach einer SARS-CoV-2-Infektion beleuchtet. So konnte einerseits gezeigt wer-

den, dass eine spezifische, bereits vorhandene Immunität gegen saisonale Coronaviren 

die Anfälligkeit für SARS-CoV-2 wahrscheinlich erhöhen und Personen für einen un-

günstigeren COVID-19-Verlauf prädisponieren kann. Ebenso unterstreicht die zweite 

Studie in Kooperation mit der Medizinischen Klinik und Poliklinik V des LMU Klinikums, 

Quelle: Weinberger, Steffen, Osterman et al., Clin Infect Dis. 2021 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34932974/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34932974/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34322859/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34322859/
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dass die Höhe der gemessenen SARS-CoV-2-spezifischen Antikörper nach einer Infek-

tion nicht nur mit der Schwere des Verlaufs, sondern auch in einer Erhebung nach vier 

Monaten mit einem signifikant schlechteren Gasaustausch zwischen Blut und Luft in der 

Lunge assoziiert ist. Beide Studien unterstützen somit die Vermutung, dass Antikörper-

reaktionen eine wichtige Rolle bei einer überschießenden Entzündungsreaktion und Im-

munpathologie bei COVID-19 spielen. 

4.3.2. Bestimmung des SARS-CoV-2-Antikörperspezifitäts-Index 

Multiple-Point Evaluation Algorithms for Enhanced Precision of Pathogen-Specific Cer-

ebrospinal Fluid/Serum Antibody Index Calculation.   

und 

Accuracy, precision, and consistency of methods for pathogen-specific cerebrospinal 

fluid/serum Q-value calculation.   

und 

Case Report: Unilateral Sixth Cranial Nerve Palsy Associated With COVID-19 in a 2-

year-old Child.  

Die Bestimmung erregerspezifischer Antikörperindizes (AI) in Liquor und Serum ist ein 

wesentlicher Eckpfeiler bei der Beurteilung neurologischer Erkrankungen und erfordert 

eine zuverlässige hohe Präzision. Verschiedene Unternehmen bieten ELISA-Kits für den 

Nachweis der jeweiligen Antikörperkonzentrationen an und berechnen den AI auf der 

Grundlage gemessener zweier optischer Dichten (ODs) einer Liquor/Serum-Probe. In 

vorangehenden Studien konnten wir verschiedene Algorithmen zur Bestimmung des AI 

aus Mehrpunkt-Messungen (Verwendung von mehr als zwei OD-Werten pro Liquor/Se-

rum-Probe) entwickeln und evaluieren. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29949398/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29949398/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31678266/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31678266/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34976891/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34976891/
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Abbildung 6 links: Typische Q-Matrix. Qi,j-Werte, berechnet aus OD-Werten ODi, ODj, 

gemessen für verschiedene Verdünnungsfaktoren ni, nj gemessen wurden, zeigen keine 

horizontale Verteilung. Die schräge Wolke mit ihren verstreuten Werten lässt sich teil-

weise durch die Annahme einer inkonsistente Methodenparameter bei der Datenauswer-

tung erklären. Die Datenbezeichnungen Li, Sj beziehen sich auf die Liquorprobe i bzw. 

die Serumprobe j. Die Zahl in Klammern ist TRi,j = max(Ti, Tj)/min(Ti, Tj). Ti/Tj ist das 

Liquor/Serum-Titer-Verhältnis. 

Rechts: Die Q-Matrix Simple Reference Method (α-QSRM) wurde an die realen Qi,j-Daten 

der linken Abbildung angepasst. Die errechneten Parameterwerte sind αc = 2,7198, βc = 

β und Qc = 7,92, in guter Übereinstimmung mit Qc = 7,86 in der linken Abbildung. 

Analysen zeigen, dass diese neuen post-analytischen Methoden eine verbesserte Präzi-

sion und Genauigkeit der AI-Berechnung ermöglichen. 

Quelle: Osterman et al., SLAS Technol. 2019 
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Abbildung 7: Standardabweichungswert (SD) der 

relativen Abweichungen (RD) für jede Auswer-

tungsmethode, ermittelt für vier Virusparameter 

der MRZH-Reaktion. Rot markierte Methoden 

(ALPHA-SC und α-QSPE) verwenden die Metho-

denparameter α und β des Herstellers. Grün mar-

kierte Methoden (4PL-2, α-QSRM, TiBER, AL-

PHA+ und α-QFRM) verwenden mindestens einen 

variablen Methodenparameter in einer neu entwi-

ckelten Methode. Statistisch signifikante (p < 

0,05) und hoch signifikante (p < 0,05/n) F-Test Un-

terschiede sind mit einem bzw. zwei Sternchen 

gekennzeichnet. 

 

Als Besonderheit dieser Methoden gilt zudem die Standardkurven-unabhängig Berech-

nung des AI, welches eine breite Anwendung auf verschiedene virologische Parameter 

erlaubt. So konnten wir innerhalb kürzester Zeit eine zuverlässige Bestimmung des 

SARS-CoV-2 spezifischen AI etablieren, auch wenn hierfür kein Serum/Liquor spezifi-

sches Testkit, beziehungsweise quantitativer Assay auf dem Markt erhältlich war. Ein 

Beispiel der klinischen Anwendung dieser diagnostischen Methode wurde im Rahmen 

eines Fallberichts eines Kindes mit neurologischen Symptomen im Rahmen einer SARS-

CoV-2 Infektion publiziert. Auch wenn die meisten neurologischen mit SARS-CoV-2 as-

soziierten Komplikationen wahrscheinlich nicht mit direkter Neuroinvasion des Virus 

verknüpft sind, war die Bestimmung SARS-CoV-2 spezifischer AI auch im Rahmen der 

Bewertung möglicher Impfnebenwirkungen im ZNS von großer Bedeutung. 

  

Quelle: Osterman et al., SLAS Technol. 2019 
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6. Abkürzungen 

AGST   Antigenschnelltest 

AI   Antikörperindex 
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SARS-CoV-2  Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 

VoC   Variant of Concern 
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