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Abstract

Seit Beginn des Jahres 2020 hat sich das Coronavirus SARS-CoV-2 in rasantem Tempo weltweit ausgebreitet. Studien
zur Haufigkeit von Antikérpern gegen SARS-CoV-2 in der Bevélkerung dienen dazu, den Anteil der Personen mit einer
bereits durchgemachten Infektion zu ermitteln. Aufderdem sollen sie Riickschliisse auf die Dunkelziffer, das heifdt die
anhand von Meldedaten nicht identifizierten Infektionen, liefern. Fiir eine Einordnung der Ergebnisse sind
stichprobenbedingte Verzerrungen und Leistungsparameter der verwendeten Tests zu berlicksichtigen. Das Robert Koch-
Institut stellt auf seiner Webseite eine Ubersicht seroepidemiologischer Studien in Deutschland zusammen, die laufend
aktualisiert wird, um die wissenschaftliche Vernetzung und Kooperation zu unterstiitzen. Dazu werden nach einer
Recherche, etwa in Pressemitteilungen, Studienregistereintrigen oder Vorabpublikationen, die Studienleitungen kontaktiert.
Von den 40 angeschriebenen Studien hatten innerhalb kurzer Zeit 24 Studien Informationen zur Verfligung gestellt.
Es kann zwischen Studien in der Allgemeinbevélkerung, in ausgewahlten Bevélkerungsgruppen wie Gesundheitspersonal
oder innerhalb bestehender Kohortenstudien differenziert werden. Der vorliegende Beitrag gibt einen Uberblick iiber
diese nationalen, aber auch ausgewahlte internationale Studien. Auf Studien zu Kindern und Jugendlichen, denen mit
Blick auf die Wiederaufnahme des Regelbetriebs in Kinderbetreuungseinrichtungen und Schulen ein besonderes Interesse
entgegengebracht wird, wird gesondert eingegangen.

W SEROEPIDEMIOLOGISCHE STUDIEN - ANTIKORPER + SARS-COV-2 - SEROPRAVALENZ - INFEKTIONSEPIDEMIOLOGIE

1. Einleitung oder in einer Bevolkerungsgruppe [1, 2]. Serologische

Studien geben Aufschluss tiber den Anteil der Personen,

FOCUS

COVID-19 hat sich in rasantem Tempo weltweit verbreitet
und die Erkrankung und ihr Erreger, das neuartige Corona-
virus SARS-CoV-2, sind Gegenstand intensiver For-
schungsanstrengungen. Ein wichtiger Forschungsbereich
sind seroepidemiologische Studien, vor allem bevélke-
rungsbezogene Studien zur Hiufigkeit von Antikérpern
gegen SARS-CoV-2 (Seropravalenz) in der Bevélkerung

die bereits eine Infektion durchgemacht haben, und
schlieRRen dabei nicht erkannte Infektionen (Dunkelziffer)
ein. So kénnen der Versorgungsbedarf abgeschitzt, Ein-
flussfaktoren fiir symptomatische und asymptomatische
Verlaufe untersucht [3], besonders stark betroffene Bevél-
kerungsgruppen identifiziert und die Infektionssterblich-
keit (Letalitat) bestimmt werden. Zudem sind die
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Infobox 1:
Antikorper gegen SARS-CoV-2

Spezifische IgG-Antikérper gegen SARS-CoV-2
zeigen eine durchgemachte Infektion an.
Nicht alle infizierten Personen bilden gleicher-
mafien Antikorper aus.

Noch ist unklar, wie lange Antikérper im Ver-
lauf nachweisbar bleiben [10, 11, 19].

Immunitat

Antikérper zeigen eine immunologische Reak-
tion auf SARS-CoV-2 an.

Eine Immunitat wird weder durch den Nach-
weis von Antikérpern garantiert, noch durch
den fehlenden Nachweis von Antikérpern aus-
geschlossen [9].

Die Seroprivalenz von Antikérpern auf Beval-
kerungsebene ist nach bisherigem Kenntnis-
stand dennoch der beste Indikator fiir die
Entfernung zu einer potenziellen Herdenim-
munitat.
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Ergebnisse von grofler Bedeutung fiir die Steuerung von
Mafinahmen des Infektionsschutzes und die Evaluation
nicht-pharmakologischer Interventionen. Der Nachweis
von Antikorpern ist nicht gleichzusetzen mit Immunitat
[4, 5] (Infobox 1). Doch erlaubt die Seropravalenz in einer
Bevélkerung Riickschlisse auf die Entfernung zu einer
potenziellen Herdenimmunitat.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat im
Rahmen der sogenannten Unity Studies frithzeitig ein
Protokoll fur die Durchfuhrung bevslkerungsbezogener
Antikérperstudien zu SARS-CoV-2 vorgelegt, an dem sich
weltweit viele Studien orientieren [6]. Primires Ziel ist die
Ermittlung der Seropravalenzen nach Geschlecht und
Altersgruppen und die Schatzung des Anteils asympto-
matischer, prisymptomatischer oder subklinischer Infek-
tionen in der Allgemeinbevélkerung. Das Protokoll dient
als Rahmen fiir die Wahl von Studienpopulation, -design,
-dauer sowie Probenmaterial und enthilt einen Kurzfra-
gebogen fiir Mindestinformationen von den Teilnehmen-
den. Bei der Studienplanung soll an nationale Gegeben-
heiten wie die Verfiigbarkeit von Ressourcen und
Laborkapazitaten angepasst werden. Das Protokoll wurde
so konzipiert, dass Daten schnell und systematisch
gesammelt und in einem Format ausgetauscht werden
kénnen, das die Aggregation, tabellarische Darstellung
und Analyse weltweit erleichtert.

In Deutschland und international werden aktuell Anti-
kérperstudien durchgefiihrt oder geplant, einige Unter-
suchungen sind bereits abgeschlossen. Der vorliegende
Artikel gibt einen kurzen Uberblick tiber die aktuelle, sehr
dynamische Studienlage mit Fokus auf Deutschland:
Welches sind die wichtigsten methodischen Aspekte zur

Beurteilung seroepidemiologischer Studien? Welche
Ergebnisse liegen bereits vor? Welche Studien sind aktuell
in der Erhebungsphase? Dartiber hinaus wird zusammen-
fassend auf erste Ergebnisse internationaler seroepide-
miologischer Studien sowie auf seroepidemiologische
Studien bei Kindern eingegangen.

2. Methodische Aspekte
2.1 Recherche und Suchstrategie

Noch sind nur wenige seroepidemiologische Studien zu
SARS-CoV-2 als peer-reviewte Publikation (mit wissen-
schaftlicher Begutachtung) in Literaturdatenbanken auf-
findbar (PubMed und Embase). Dies gilt vor allem fur
Studien aus Deutschland, die vielfach erst kiirzlich gestar-
tet sind. Daher wurde die Suche auch auf Manuskripte
ausgeweitet, die vor dem Peer-Review auf sogenannten
Preprint-Servern veréffentlicht wurden (medRxiv, bioRxiv,
arXiv, ChemRxiv, preprints.org, ResearchSquare, Social
Science Research Network (SSRN)). Die definierten Such-
begriffe im Titel der Publikationen aus Funden einer
ersten Suche nach SARS-CoV-2 und verwandten Begriffen
sind ,sero OR antibod OR immune OR immunity OR
immunology OR fatality rate OR population-based OR
cohort study OR dried blood OR test strategy”. Auch
Berichte und Meldungen der WHO, des European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) und des
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) sowie
Studienregister (Deutsches Register Klinischer Studien,
ClinicalTrials.gov) wurden durchsucht und die Medienbe-
richterstattung verfolgt.
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Infobox 2:
SARS-CoV-2-Antikérpertests
[13, 14, 16, 18-20]

Sensitivitat gibt an, wie gut der Test Personen
mit SARS-CoV-2-spezifischen Antikérpern rich-
tig erkennt.
Spezifitit gibt an, wie gut der Test Personen
ohne SARS-CoV-2-spezifische Antikdrper rich-
tig erkennt.

Ubersichten zu Sensitivitit und Spezifitit von
SARS-CoV-2-Antikorpertests

Unter anderem

bei der Stiftung FIND (Foundation for Innova-
tive New Diagnostics) [21],

auf den Internetseiten der EU-Kommission [22],
beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) zu Daten der in Deutsch-
land behérdlich registrierten Tests [23].

Falsch positive Ergebnisse

Anteil abhangig von der Spezifitit des Tests
und der Vortestwahrscheinlichkeit (Pravalenz).
Hoher Anteil falsch positiver Ergebnisse még-
lich bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit
(niedriger Pravalenz).

Anschauliche Rechenbeispiele finden sich bei
[13, 20, 24].

Vortestwahrscheinlichkeit fiir einen

positiven Test

Entspricht bei Testung ohne konkreten Anlass
der Pravalenz in der Bevélkerung.

Ist erhoht bei anlassbezogener Testung, zum
Beispiel bei Symptomen oder Kontakt zu infi-
zierten Personen.
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2.2 Methodische Unterscheidungsmerkmale
seroepidemiologischer Studien

Ergebnisse seroepidemiologischer Studien kénnen nur
unter Berticksichtigung methodischer Aspekte beurteilt

werden. Zur Abschitzung der Auswirkungen von Verzer-
rungseffekten sind insbesondere Kenntnisse tiber die Stich-
probe relevant, um einzuschiatzen, wie gut diese die Bevdl-

kerungsgruppe abbildet. Die Validitat der Ergebnisse ist

weiterhin von den verwendeten Antikérpertests, laborana-

lytischen Verfahren, Grenzwerten fiir einen positiven

Befund sowie von Zeitpunkt und Art der Blutprobenent-
nahme abhingig. Mafgeblich fiir die Bewertung der Ergeb-

nisse ist letztlich die Methoden- und Ergebnistransparenz

[7]. Im Idealfall sind diese Informationen bereits im Studi-

enprotokoll verfligbar und berticksichtigen dabei die
Qualitats- und Transparenzstandards der Leitlinien zum
Berichten von Beobachtungsstudien, die auch in einer auf

seroepidemiologische Studien abgestimmten Version vor-

liegen [8].

Die Wahrscheinlichkeiten, auf Personen mit bereits
durchgemachter Infektion zu treffen, unterscheiden sich
je nach Wahl des Stichprobenrahmens, der Zielpopulation
und der Response (Teilnahmequote) und bilden nicht

uneingeschrankt das Infektionsgeschehen in der Allgemein-

bevélkerung ab. Insbesondere Freiwilligenstichproben oder

Stichproben mit einer geringen Response kénnen zu Selek-

tionseffekten flihren. Besonders bei Gruppenvergleichen
gilt es auch zu Uberlegen, ob das Stichprobendesign zu

unterschiedlichen Auswahlwahrscheinlichkeiten von Teil-
nehmenden fihrt, etwa bei Haushaltsstichproben mit meh-

reren Teilnehmenden pro Haushalt.

Beztiglich der verwendeten Antikorpertests ist eine Reihe
methodischer Aspekte zu berticksichtigen [9]. In Seropra-
valenzstudien werden vor allem Antikorper der Klasse
Immunglobulin G (1gG) bestimmt, zum geringeren Teil
zusatzlich IgA- und IgM-Antikorper. Wahrend bei den meis-
ten Personen mit symptomatischer COVID-19-Infektion der
direkte Erregernachweis (virale Ribonukleinsaure, RNA) in
Nasen-/Rachen-Abstrichen bereits einige Tage vor dem Auf-
treten erster Symptome oder innerhalb der ersten Woche
nach Auftreten der Symptome nachweisbar ist, werden IgM-
und IgG-Antikérper erst friihestens ab der zweiten Woche
nach Symptombeginn messbar 10, 11]. Der Antikérpernach-
weis kann semiquantitativ beziehungsweise quantitativ sein
(Titerbestimmung) oder qualitativ angezeigt werden. Bei
positiven Testergebnissen sollen méglichst Bestatigungs-
tests durchgeftihrt werden [12]. In der Regel sind dies Tests
auf neutralisierende Antikorper (Neutralisationstests), die
in Zellkulturen testen, ob infektidses Virus durch Antikér-
per des zu testenden Serums gehemmt wird. Die Interpre-
tation von Antikorpertestergebnissen muss vor allem die
fehlerfreie Durchfiihrung, die Sensitivitat und Spezifitat des
Tests und die sogenannte Vortestwahrscheinlichkeit bertick-
sichtigen [13—16] (Infobox 2). Online-Rechner, anschauliche
Rechenbeispiele und Entscheidungsbaume zur Interpreta-
tion der Testergebnisse, auf die hier nicht naher eingegan-
gen werden kann, verdeutlichen diese Zusammenhéange
[13, 17, 18]. Zusatzlich zu Antikorpertests werden in vielen
seroepidemiologischen Studien auch Tests auf akute Infek-
tionen durchgefiihrt (direkter Erregernachweis in Nasen-/
Rachen-Abstrichen, in der Regel mittels Polymerase-
Ketten-Reaktion, PCR). Die Summe der zu einem Zeitpunkt
PCR-positiven Falle und der Antikérper-positiven Fille ist in
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Seroepidemiologische
Studien untersuchen, wie
viele Personen in einer
Bevolkerung bereits eine
Infektion durchgemacht
haben, und schlieflen dabei
auch nicht erkannte
Infektionen ein.
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bevélkerungsepidemiologischen Studien die beste verfiig-
bare Annaherung an die Gesamtzahl der bislang mit SARS-
CoV-2 infizierten Personen.

3. Seroepidemiologische Studien in Deutschland

In Deutschland werden aktuell eine ganze Reihe von Stu-
dien geplant und durchgefiihrt, in denen die Seropravalenz
von SARS-CoV-2 bestimmt wird. Das Spektrum der Studi-
en umfasst sowohl Quer- als auch Langsschnittstudien,
die lokal und regional sehr unterschiedliche Studienpopu-
lationen adressieren. Um ein aussagekraftiges Gesamtbild
des SARS-CoV-2-Infektionsgeschehens in Deutschland
zeichnen zu kénnen, stellt das Robert Koch-Institut (RKI)
auf seiner Webseite eine Ubersicht seroepidemiologischer
Studien in Deutschland zusammen, die laufend aktualisiert
wird (www.rki.de/covid-19-ak-studien). Die Informationen
basieren auf den Angaben der Studienleitungen, die nach
den in Kapitel 2.1 beschriebenen Recherchen vom RKI kon-
taktiert werden. Angeschrieben wurden mit Stand
25.06.2020 insgesamt 40 Studien. Der vorliegende Artikel
basiert auf 24 Studien, fur die eine Antwort bereits vorlag.
Informationen tiber weitere Studien kénnen dem RKI tiber
ein Kontaktformular auf der Webseite mitgeteilt werden.
Veroffentlichte ausfiihrliche Studienprotokolle lagen fur
drei der gelisteten Studien vor, eine Registrierung beim
Deutschen Register Klinischer Studien besteht fiir sieben
der Studien. Zu diesem Zeitpunkt gab es einen als peer-
reviewtes wissenschaftliches Manuskript publizierten
Ergebnisbericht [25] sowie zwei Studien, deren Ergebnisse
als wissenschaftliche Manuskripte vorab veréffentlicht
wurden [26, 27].

Verschiedene Einschlussverfahren (Rekrutierung) sind
in den Studienprotokollen beschrieben: Vollerhebungen
kleinerer Grundgesamtheiten, Zufallsstichproben basie-
rend auf Einwohnermeldeamtregistern, Haushaltsstichpro-
ben im Random-Walk-Verfahren bis hin zu nicht-zufilligen
Studieneinschlissen (Convenience samples) wie Freiwil-
ligenstichproben mit unterschiedlichen Rekrutierungsan-
satzen. Es werden semiquantitative Verfahren mittels En-
zyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), quantitative
Immunfluoreszenztests und Luciferase-lmmunoprazipita-
tions-Tests (LIPS-Assay) eingesetzt. Nur von einer Erhe-
bung ist bislang bekannt, dass ein Schnelltestverfahren
(Lateral-Flow-Test) verwendet werden soll. Zur Bestétigung
positiver Antikdrpertests wird in einigen der Studien der
Neutralisationstest eingesetzt.

Die Deutschlandkarte (Abbildung 1) zeigt auf Basis der
eingegangenen Informationen (Stand 25.06.2020) zur
Abfrage fir die Webseite des RKI, wo derzeit in Deutsch-
land seroepidemiologische Studien durchgefuhrt werden.

3.1 Studien in der Allgemeinbevolkerung

Es wurden bisher 13 seroepidemiologische Studien mit
Stichproben aus der Allgemeinbevélkerung identifiziert und
auf der Webseite dargestellt, davon drei aus Gemeinden
mit hohem Ausbruchsgeschehen (,Hotspots“) und zehn
aus gréfleren Stidten oder Regionen.

Die von der Universitat Bonn durchgefiihrte Seroprava-
lenzstudie in der Gemeinde Gangelt im Kreis Heinsberg,
Nordrhein-Westfalen, hat als erste Studie in der Allge-
meinbevolkerung Ergebnisse zur Seroprivalenz von
SARS-CoV-2 in einem Ort mit hohem Ausbruchsgeschehen
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Abbildung 1

Seroepidemiologische Studien in Deutschland,
Ergebnisse der Abfrage des

Robert Koch-Instituts (Stand: 25.06.2020)
Quelle: Eigene Darstellung

Die Stichprobe und die
verwendeten Tests kénnen
die Ergebnisse erheblich
beeinflussen.
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Setting
e Allgemeinbevélkerung
e Kohortenstudie

o Ausgewihlte Bevélkerungsgruppen

in Deutschland berichtet. Basierend auf mehr als goo
ELISA-1gG-Ergebnissen einschlieflich grenzwertig positiver
Ergebnisse, ergidnzt durch PCR-Testung, wurde fur Gangelt
gefolgert, dass 15,5% der Einwohnerinnen und Einwohner
bereits mit SARS-CoV-2 infiziert waren. Weitere wichtige

Ergebnisse sind ein Anteil von 22,2 % asymptomatischen
Infektionen sowie eine Untererfassung der infizierten
Personen (80% Meldedaten-Dunkelziffer, das heifit, die
gefundene Seropravalenz von 15,5% lag etwa um den
Faktor 5 tiber der anhand der Meldedaten ermittelten Pra-
valenz). Die Infektionssterblichkeit in Gangelt bis Anfang
April wurde mit 0,36 % berechnet [27]. Eine Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Gangelt-Studie wie auch der noch fol-
genden ,,Hotspot“-Studien auf ganz Deutschland ist nicht
moglich.

Eine weitere ,,Hotspot“-Studie hat im Juni 2020 im
Landkreis Tirschenreuth in Bayern begonnen (TiKoCo,
Seropravalenz und -inzidenz Studie im Landkreis Tirschen-
reuth) und ist als wiederholte Querschnittuntersuchung
geplant [28].

Das RKI fuihrt die Studie CORONA-MONITORING lokal
[29] in vier besonders durch die Epidemie betroffenen Orten
durch. Erhoben werden die Daten sowohl durch Direkt-
nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion (PCR) als auch durch
Bestimmung von |gG-Antikérpern gegen das Virus mit
Bestatigung im Neutralisationstest. Neben einer Abschat-
zung der Seropravalenz, der Meldedaten-Dunkelziffer und
der asymptomatischen Infektionen, die Aussagen tber die
tatsichliche Verbreitung der Infektion in der Bevolkerung
ermdglichen, sollen Einflussfaktoren fiir symptomatische
und asymptomatische Verldufe, fiir Folgen der Infektion
sowie fiir verschiedene Ubertragungsdynamiken abge-
schitzt werden. Im Mai 2020 hat die Studie in der Gemeinde
Kupferzell (Hohenlohekreis) begonnen und wurde im Juni
in der Gemeinde Bad Feilnbach im Landkreis Rosenheim
fortgesetzt; untersucht wurden und werden an jedem der
vier Orte 2.000 zufillig ausgewadhlte Erwachsene [29].
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In Deutschland wurden bis
Ende Juni 2020 bereits mehr
als 40 seroepidemiologische
Studien in unterschiedlichen
Settings und mit
unterschiedlichen

Methoden begonnen.
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Auch das Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung
fuhrt ortlich begrenzte ,,Hotspot-Studien“ durch, unter
anderem mit dem Ziel, in reprasentativen Stichproben
die Immunitat in der Bevolkerung vor Ort abzuschéatzen

und sowohl geografische Unterschiede als auch die zeit-

liche Entwicklung zu bewerten. Gestartet wurde Anfang
Juli mit einer Studie im Landkreis Reutlingen. In den
nidchsten Monaten sollen sieben weitere Landkreise
folgen [30].

Daneben sind in Stadten durchgefiihrte Studien zu
beachten. Die Studie Prospektive COVID-19 Kohorte

Minchen (KoCo19), die von der Ludwig-Maximilians-
Universitat (LMU) durchgefiihrt wird, hat die erste quer-

schnittliche Datenerhebung in 3.003 zufillig ausgewahlten

Haushalten in Miinchen abgeschlossen. Ergebnisse wer-
den ab Ende Juli erwartet und die Studie wird als Langs-

schnittuntersuchung fortgesetzt [31, 32].
Zwei Studien in Halle (COVID-19 Antikorperstatus

Halle/Saale und die Bevolkerungsbasierte Forschungsplatt-
form fur COVID-19 Epidemie), die im Mai 2020 in Stutt-

gart gestartete Studie Ausbreitung des neuen Coronavirus
(SARS-CoV-2) und die gesundheitlichen Folgen [33] und die
COVID-19-Studie in Neustadt am Rennsteig sind ebenso
wie eine Studie mit Fokus auf Miitter mit Kindern unter

zehn Jahren in Rostock [34] sowie eine an der Friedrich-

Alexander-Universitdt Erlangen-Nirnberg koordinierte
Studie an Schwangeren in Franken [35] weitere Studien

in der — hauptsichlich — erwachsenen Allgemeinbevolke-

rung auf lokaler und regionaler Ebene.

Weitere groflere Studien sind angekindigt. Eine
vom RKI gemeinsam mit dem Deutschen Institut fur
Wirtschaftsforschung (DIW) geplante bundesweite

seroepidemiologische Studie (CORONA-MONITORING
bundesweit) sieht vor, die vorhandene Infrastruktur des
Sozio-oekonomischen Panels (SOEP) des DIW zu nutzen
und bei etwa 30.000 Personen, die bereits am SOEP teil-
nehmen, Befragungen durchzuftihren. Zusétzlich sollen
Proben fiir einen PCR-Abstrich und einen IgG-Antikérper-
test tiber Test-Kits von den Teilnehmenden selbst entnom-
men werden (Selbstbeprobung).

3.2 Studien in ausgewihlten Gruppen

Zeitnah und in stetig zunehmender Zahl werden auch
Studien in ausgewahlten Bevélkerungsgruppen durchge-
fuhrt, etwa bei Beschaftigten im Gesundheitswesen, Ange-
stellten, Bewohnerinnen und Bewohnern von Einrichtun-
gen oder bei nicht wegen COVID-19 aufgenommenen
Patientinnen und Patienten in Krankenhdusern. So gibt es
in Miinchen, Reinbek, Hannover und Fulda Studien, bei
denen Krankenhauspersonal untersucht wird, in den ers-
ten beiden Studien als Vollerhebung. Eine Bremer Studie
fokussiert auf Beschiftigte des Offentlichen Dienstes.

Standardisiert ausgewdhlte Blutspendeseren stellen
eine relativ niedrigschwellige Basis fur seroepidemiolo-
gische Studien dar. Eine Untersuchung des RKI in Koope-
ration mit Blutspendediensten (SeBluCo) zielt seit April
2020 darauf ab, in 14-tdgigem Abstand in 29 Testregionen
jeweils 5.100 Blutproben aus Spenden von Erwachsenen
aus ganz Deutschland zu untersuchen und so die Entwick-
lung der Virusausbreitung tiber die Zeit zu verfolgen, wobei
Blutspenderinnen und Blutspender ein gutes Proxy (stell-
vertretendes MaR) fur die gesunde allgemeine Erwachse-
nenbevolkerung darstellen.
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Einige Studien nutzen bestehende Kohorten von eta-
blierten Langzeitstudien, um Studienteilnehmende zu
gewinnen, wie zum Beispiel die Rheinland Studie [36], das
COVID-19-Modul der City Health Study in Hamburg und
die Studie Frida-COVID19. Dieser Zugang ist auch fur die
NAKO Gesundheitsstudie moglich, die bereits mit Befra-
gungen der Teilnehmenden begonnen hat [37]. Die detail-
lierten Informationen, die zu den Teilnehmenden an Kohor-
tenstudien bereits vorliegen, eignen sich besonders gut zur
Untersuchung von Risikofaktoren fiir eine Infektion bezie-
hungsweise fiir bestimmte Verlaufe.

4. Seroepidemiologische Studien in anderen Lindern

Seroepidemiologische Studien sind beginnend ab Mirz
und vermehrt ab April 2020 in sehr kurzer Zeit und mit
den jeweils verfiigbaren Antikérpertests in vielen Landern
gestartet worden. Eine Zusammenstellung internationaler
Studien wird von einer Gruppe von Forscherinnen und For-
schern von sechs renommierten internationalen Universi-
taten kontinuierlich aktualisiert und auf einem sogenann-
ten Dashboard dargestellt sowie durch eine tabellarische
Aufstellung von methodischen Details, wichtigen Ergeb-
nissen und Links zu Berichten oder Publikationen ergéanzt
[38]. Zudem wurden die ersten identifizierten 23 Studien
(Stand 01.05.2020) fiir eine schnelle Zusammenfihrung
vorliegender Evidenz in Form eines sogenannten systema-
tischen Rapid Reviews kritisch bewertet und als Preprint
publiziert. Dabei wurde vor allem auf die grofe methodi-
sche Heterogenitat, insbesondere beziiglich verwendeter
Tests, Stichprobenzuginge und Fallzahlen dieser frihen
Studien hingewiesen [39]. Zu einigen Studien lagen oder

liegen zundchst nur Medienberichte vor, teilweise sind
(Zwischen-)Ergebnisse bekannt geworden, bevor das Stu-
diendesign verdffentlicht wurde, wobei ebenfalls tiber Medi-
en einschliefilich sozialer Medien auch eine kritische Auf-
arbeitung erfolgt ist [40].

Eine neuere Zusammenstellung europdischer Studien
wurde vom ECDC im Rapid Risk Assessment vom
11.06.2020 verdffentlicht [41]. In der Zusammenschau
zeigen die meisten regionalen Studien aus der Allgemein-
bevélkerung oder Studien mit Blutspendeseren meist
einstellige Seroprévalenzen [39, 41—43]. AuRergewdhnlich
stark von Ausbruchsgeschehen betroffene Regionen wie
zum Beispiel die Tiroler Gemeinde Ischgl und der italieni-
sche Ort Bergamo zeigen mit 42,4 % (Ischgl) und 57%
(Bergamo) jedoch deutlich hohere Seroprévalenzen in der
Bevolkerung [44, 45]-

Auch im Zusammenhang mit Risikofaktoren wie der
Zugehorigkeit zu Gesundheitsberufen in stark betroffenen
Regionen sind Seroprédvalenzen von etwa 33% aus New
York City und aus Bergamo berichtet worden [45, 46]. Inner-
halb starker betroffener Regionen konnten auch deutliche
soziale Unterschiede gezeigt werden [47, 48]. Noch héhere
Zahlen miissen zum jetzigen Zeitpunkt zunachst metho-
disch kritisch hinterfragt werden, etwa wenn in Hotspots
schnelle Studien mit wenigen freiwilligen Teilnehmenden
durchgefiihrt werden [49] oder wenn ein Schulausbruch
nachtraglich serologisch untersucht wird [50].

Ab Mai 2020 ist der Start grofier nationaler Seroprava-
lenzstudien in verschiedenen Landern bekannt geworden,
zum Beispiel in den USA [51], Italien [52], Spanien und dem
Vereinigten Konigreich [53]. Die aus Spanien bereits vor-
liegenden Ergebnisse zeigen fur die zweite Erhebungswelle
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der Studie mit 63.564 Teilnehmenden in 52 Regionen eine

Seropravalenz von durchschnittlich 5,2 % mit grof3en regi-

onalen Unterschieden bis zu einer Seropravalenz von
14,7 % [54]. Aus dem Vereinigten Konigreich wird eine
Seropravalenz von 5% oder héher, und aus London von
17% als Zwischenergebnis berichtet [53].

Neuere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass sich SARS-

CoV-2 bereits von Januar 2020 an tiber die Grenzen Asiens

hinaus verbreitet hat [55, 56]. Dies trifft auch auf einige Lan-
der des afrikanischen Kontinents zu. Der Grof3teil der afri-

kanischen Lander befindet sich derzeit in einer vermeintlich
frihen Phase des Ausbruchsgeschehens mit ansteigenden
Fallzahlen. Jedoch zeigten sich in einigen Lindern bereits
zuvor vermehrt respiratorische Infektionen [57]. Aufgrund
der begrenzten Kapazititen im Bereich der 6ffentlichen
Gesundheit und der Surveillance in vielen Staaten ware eine
unentdeckte Ausbreitung von COIVD-19 bereits vor April

2020 méglich. In diesem Zusammenhang wiirde die Bestim-

mung der sub-nationalen Seroprévalenzen unter anderem

in der afrikanischen, aber auch siidamerikanischen Bevélke-
rung zur Entwicklung nationaler und regionaler COVID-19-

Einddmmungsstrategien beitragen kénnen (zu einer ersten

Studie in Brasilien siehe [58]). Im Rahmen von bereits beste-

henden Projekten unterstiitzt das RKI derzeit eine Reihe von
Landern, mit Schwerpunkt auf dem afrikanischen Kontinent,

in der Vorbereitung und Durchfiihrung von Seropravalenz-

studien, unter anderem in Malawi und Nigeria.

5. Seroepidemiologische Studien bei Kindern

Im Vergleich zu Erwachsenen verliuft die COVID-19-

Erkrankung bei Kindern haufiger asymptomatisch oder nur

mit milden Symptomen. Deshalb wird bei ihnen weniger
haufig eine akute SARS-CoV-2-Infektion mittels direktem
Erregernachweis festgestellt [;9—62]. Vor diesem Hinter-
grund sind seroepidemiologische Studien insbesondere
bei Kindern von grofier Bedeutung, da sie unabhangig von
Erkrankungssymptomen der Frage nachgehen, wer bereits
eine Infektion mit SARS-CoV-2 durchgemacht hat. Gerade
im Hinblick auf die Wiederaufnahme des Regelbetriebs von
Kinderbetreuungseinrichtungen und Schulen besteht der-
zeit dringender Bedarf an validen Daten zum SARS-CoV-2-
Antikoérperstatus bei Kindern und Jugendlichen, idealer-
weise im zeitlichen Verlauf.

In Deutschland werden momentan einige seroepide-
miologische Studien mit unterschiedlichem Studiendesign
bei Kindern durchgefiihrt. Eine Studie, die sich auf Kinder
konzentriert, ist die Studie bei 1- bis 10-Jahrigen in
Baden-Wurttemberg (Freiwilligenstichprobe). Nach ersten
Zwischenergebnissen auf Basis von 2.466 bisher unter-
suchten Elternteil-Kind-Paaren, lag die Seropravalenz fiir
1- bis 5-Jahrige bei 0,6 % (7/1.120), fur 6- bis 10-)dhrige bei
0,9% (12/1.346) und fur Eltern bei 1,8 % (45/2.466) [63].
Weitere Studien in der Allgemeinbevélkerung, die Kinder
einschlieflen, sind beispielsweise eine Studie in Stuttgart
(Einwohnermeldeamtstichprobe, =5 Jahre) und die
KoCo19-Kohortenstudie in Miinchen (Random-Walk-Haus-
haltsstichprobe). Im Rahmen der Corkid-Studie im Ruhr-
gebiet sollen 3.000 Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre
eingeschlossen werden, bei denen im Rahmen von Vorsor-
geuntersuchungen der Antikorperstatus bestimmt wird
[64].

Zu den Antikérperstudien in ausgewédhlten Bevolke-
rungsgruppen zédhlen die Schulerhebung CORONA bei
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Kindern der ersten bis achten Klasse in Leipzig, Dresden

und Zwickau [65]. Eine Zeitreihenuntersuchung in 14 gro-
Ben Kinderklinken aus ganz Deutschland rekrutiert Patien-
tinnen und Patienten von o bis 18 Jahren [66]. Untersu-

chungen auf SARS-CoV-2-Antikérper bei Kindern werden

auflerdem im Rahmen der bereits bestehenden Frida-
Kohortenstudie bei 2- bis 10-Jahrigen in Bayern durchge-
fuhrt, einer Kinderkohorte zur Friherkennung des Typ-1-
Diabetes [67]. Eine weitere Studie ist in Kooperation zwi-

schen dem Deutschen Jugendinstitut (D)) und dem RKI
angelaufen (Corona-KiTa-Studie). Sie konzentriert sich auf

Kinder in Kindertageseinrichtungen und soll unter ande-

rem die Frage klren, wie stark das Offnungsgeschehen in
der (erweiterten) Notbetreuung bis zum eingeschréankten
Regelbetrieb mit gehauften Infektionen bei Kindern und
beteiligten Erwachsenen einhergeht.

International liegen erste seroepidemiologische Ergeb-

nisse fur Kinder aus der Schweiz und Schweden vor. Die

SEROCoV-POP-Studie im Kanton Genf ist eine bevdlke-
rungsreprasentative Studie zufillig ausgewihlter ehema-

liger Teilnehmenden des jahrlichen Gesundheitssurveys des
Kantons Genfund ihrer Haushaltsmitglieder (=5 Jahre). Von

geplanten zwdlf aufeinanderfolgenden wochentlichen Sero-

surveys liegen die Pravalenzen fiir SARS-CoV-2-Antikérper
nach fiinf Wochen (06.04.-09.05.2020) fiir 5- bis 9-Jdhrige
(n=123) bei 0,8% und fur 10- bis 19-Jahrige (n=332) bei
9,6 %. Zum Vergleich, die entsprechende Privalenz fur

20- bis 49-Jdhrige (n=1.096) liegt bei 9,9 % [42]. Als aktu-

elle Zwischenergebnisse einer schwedischen Studie mit

Restseren (aus anderen Untersuchungen verbliebene Serum-

proben) aus der ambulanten Versorgung wurden fuir den
Erhebungszeitraum 11.—17.05.2020 fiir o- bis 19-Jahrige

7,5%, fiir 20- bis 64-)4hrige 6,5% und fur die Altersgruppe
ab 65 Jahre 2,9 % Seroprivalenz berichtet. Diese Ergebnisse
sind insbesondere deshalb bedeutsam, da anders als in fast
allen anderen Landern die meisten Schulen und die Kinder-
betreuungseinrichtungen in Schweden seit Ausbruch der
Pandemie nicht geschlossen wurden [68].

6. Fazit

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine
Vielzahl von seroepidemiologischen Studien zu SARS-
CoV-2 in Deutschland und international gestartet wurden,
um drangenden Fragen nachzugehen, insbesondere zur
Seropravalenz in besonderen Settings, Regionen und Beval-
kerungsgruppen. Aufgrund der hohen psychosozialen, wirt-
schaftlichen und gesellschaftlichen Kosten eines generellen
Lockdowns besteht ein besonderes Interesse an der regi-
onal differenzierten Dynamik des Infektionsgeschehens,
auch im Kontext der getroffenen Mafinahmen. Dabei zei-
gen die ersten (Zwischen-)Ergebnisse jedoch konsistent,
dass noch in keinem Land die erhoffte Herdenimmunitat
auch nur annihernd erreicht ist [69].

Die Kritik an einigen dieser friihen Studien sowie an der
beschleunigten und stellenweise stark verktirzten Bericht-
erstattung hat ein breiteres Verstandnis fir die Moglich-
keiten und Grenzen seroepidemiologischer Studien sowie
fur die Bedeutung der Studienmethodik geweckt. Die
methodische Weiterentwicklung ist bereits an dem Update
des WHO-Protokolls fiir bevélkerungsbezogene serologi-
sche Studien [12] sowie an den internationalen Standardi-
sierungs- und Reporting-Aktivitaten ersichtlich [38, 39]. Eine
hohe Zahl weiterer regionaler seroepidemiologischer
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Studien ware allein zur Beantwortung der Frage nach dem
Erreichen einer lokalen Herdenimmunitit zu diesem Zeit-
punkt zu hinterfragen. Umso wichtiger erscheinen jedoch
weitere Forschungsfragen seroepidemiologischer Studien,
etwa zur Verbreitungsdynamik, zu Héhe und Muster der
Untererfassung von Infektionen in den Meldedaten, zu
altersgruppenspezifischen Anteilen asymptomatisch infi-
zierter Personen, zu Risiko- und Schutzfaktoren fiir eine
Infektion, zu Antikorperverlaufen tiber die Zeit und zu Lang-
zeitfolgen der Infektion.

Unter Berlcksichtigung der Heterogenitat der Studien-
designs und Stichproben sowie der Laborverfahren kénnen
Ergebnisse aus seroepidemiologischen Studien in verschie-
denen Regionen und Settings zunehmend auch fur prog-
nostische Modellierungen der Pandemie genutzt werden
[14, 70]. Dabei gilt es in dem hohen, von dem Pandemie-
geschehen vorgegebenen Tempo zu erkennen, wann Stu-
dien vor allem lokale oder zeitlich einzigartige Gescheh-
nisse aufzeigen und wann es sich um verallgemeinerbare
Muster handelt. Das Zusammenwirken der verschiedenen
Studien und die gemeinsame Ableitung weiterer For-
schungsfragen werden wichtig sein, um zu einem besseren
Verstindnis der Pandemiedynamik zu gelangen und eine
epidemiologische Datenbasis zu liefern, die zur Gestaltung
von wirkungsvollen und verhiltnismafiigen Mafinahmen
beitragen kann.
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