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Abkürzungsverzeichnis 
 

Abkürzung  Beschreibung 

 

ACE2   Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (angiotensin-converting enzyme 2) 

ADCC  Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität (antibody-dependent cellular 

cytotoxicity) 

ADP Antikörper-abhängige Phagozytose (antibody-dependent phagocytosis) 

ARDS Akutes Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome) 

CDC  Zentren für Krankheitskontrolle und -prävention (Centers for Disease Con-

trol and Prevention) 

COI Cutoff-Index 

COVID-19  Coronavirus-Erkrankung 2019 (coronavirus disease 2019) 

csSerum   Mit Aktivkohle gereinigtes Serum (charcoal stripped serum) 

Ct   Zyklusschwellenwert (cycle threshold) 

DBS    Getrocknete Blutstropfen (dried blood spots) 

E    Hülle (envelope) 

ECLIA   Elektrochemilumineszenz-Immunoassay 

EDTA   Ethylendiamintetraessigsäure (Ethylenediaminetetraacetic acid) 

ELISA   Enzymimmunoassay (enzyme-linked immunosorbent assay) 

FDA  US-Behörde für Lebens- und Arzneimittel (Food and Drug Administration) 

hCoVs  Menschliche Coronaviren (human coronaviruses) 

IgA/ IgG/ IgM  Immunglobulin A/ Immunglobulin G/ Immunglobulin M 

IFR   Infektions-Verstorbenen-Anteil (infection fatality rate) 

K2E   Ethylendiamintetraessigsäure Dikaliumsalz Dihydrat 

LFIA   Lateral Flow Immunoassay 

MERS-CoV  Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

M    Membran 

mRNA   Boten-RNA (messengerRNA) 

N    Nukleokapsid 

PBS   Phosphatgepufferte Salzlösung (phosphate buffered saline) 

PCR   Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction) 

RBD   Rezeptorbindungsdomäne (receptor-binding domain) 

rDBS   Rekonstituierte DBS 

RKI   Robert Koch-Institut  

rMitra®   Rekonstituierte Mitra®-Proben 

RNA   Ribonukleinsäure (ribonucleic acid) 
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RSD   Relative Standardabweichung (relative standard deviation) 

RT-PCR Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (reverse transcription 

polymerase chain reaction) 

rRT-PCR  Echtzeit reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (real-time reverse 

transcription polymerase chain reaction) 

S    Spike 

SARS-CoV  Schweres akutes respiratorisches Syndrom-Coronavirus (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus) 

SARS-CoV-2  Schweres akutes respiratorisches Syndrom-Coronavirus-2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2) 

VITT  Impfstoffinduzierte immunthrombotische Thrombozytopenie (vaccine-

induced immune thrombotic thrombocytopenia) 

VOC   Besorgniserregende Virusvariante (variant of concern) 

WHO  Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization) 
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1. Zusammenfassung 
Trotz Aufwendung massiver finanzieller und personeller Ressourcen sowie Einschränkungen des öf-

fentlichen und privaten Lebens ist eine effektive Eindämmung von SARS-CoV-2 bislang nicht ge-

glückt. Der Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern mit Hilfe serologischer Tests stellt in der 

Pandemiebekämpfung ein wertvolles Hilfsmittel dar, um unerkannt infizierte Personen zu detektieren, 

die Ausbreitung des Infektionsgeschehens nachzuvollziehen, die Effektivität politischer Maßnahmen 

zu evaluieren, die entscheidenden Kriterien von Antikörpern als Schutzkorrelat zu untersuchen, die 

Antikörperentwicklung nach Impfung zu verfolgen oder potentielle Plasmaspender zu identifizieren. 

Serologische Tests sind jedoch auf die Entnahme einer venösen Blutprobe angewiesen, was ihre An-

wendung stark einschränkt. Demgegenüber hat der Einsatz getrockneter Blutstropfen erhebliche Vor-

teile, da diese eine dezentrale, minimal-invasive und selbständige Probenentnahme ermöglichen. Auch 

wenn Anti-SARS-CoV-2-Antikörper in DBS in ersten Studien qualitativ nachgewiesen werden konn-

ten, ist der quantitative Nachweis bislang unzureichend untersucht. In der vorliegenden Arbeit sollte 

dieser erbracht werden. Darüber hinaus sollten die Vorteile von DBS auf Individual- und 

Kohortenebene genutzt werden, um die longitudinale Antikörperentwicklung nach Impfung sowie die 

Seroprävalenz unter Beschäftigten der Deutschen Sporthochschule zu untersuchen. 

Zu diesem Zweck wurde zunächst eine Kreuzvalidierung der Antikörperantwort in gepaarten DBS- 

und Vollblutproben 27 ehemals infizierter und 96 geimpfter Probanden durchgeführt. Anschließend 

wurde die durch Impfung induzierte Antikörperentwicklung von 27 Probanden mit Hilfe regelmäßiger, 

selbständig entnommener DBS-Proben parallel zur Impfserie longitudinal überwacht. Berücksichtigt 

wurden die Impfstoffe BNT162b2, mRNA-1273 und ChAdOx1 nCoV-19 sowie ChAdOx1 nCoV-19 

in Kombination mit einem mRNA-Impfstoff. Schließlich wurde durch qualitative Analyse von 557 

DBS-Proben DSHS-Beschäftigter vor und nach dem Wintersemester 2020/21 ein großvolumiger Ein-

satz der Methode sowie der Einfluss des Semesterbetriebs auf das Infektionsgeschehen untersucht. Die 

Proben wurden mit Hilfe eines quantitativen Immunoassays zur Detektion von Anti-RBD-Antikörpern 

und eines qualitativen Immunoassays zur Detektion von Anti-N-Antikörpern analysiert. 

Zwischen DBS- und Vollblutproben konnte eine lineare Korrelation der Antikörperkonzentration 

nachgewiesen werden (R2 = 0,89). Zur Ermittlung der Antikörperkonzentration in Serum oder Plasma 

auf Basis von DBS unter Anwendung des vorgestellten Verfahrens kann ein Umrechnungsfaktor von 

mindestens zehn angenommen werden. Die selbständige und nicht supervidierte DBS-Entnahme mit-

tels volumetrischer Glaskapillare zeigte keinen Nachteil gegenüber der supervidierten oder durch eine 

medizinische Fachkraft durchgeführten Entnahme. Der alternative Einsatz einer volumetrischen 

Microsampling-Technologie erleichterte jedoch die Probenentnahme und -aufbereitung. Hinsichtlich 

der Antikörperentwicklung nach Impfung zeigten die Teilnehmenden unterschiedliche Verläufe und 

Antikörperkonzentrationen. Der wesentliche Anstieg der Antikörperkonzentration war erst nach Erhalt 

der zweiten Impfdosis zu beobachten. Die Kombination von ChAdOx1 nCoV-19 mit einem mRNA-

Impfstoff führte zu einer deutlich höheren Antikörperantwort als die homologe ChAdOx1 nCoV-19-
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Impfung. Auf Kohortenebene erlaubte der Einsatz von DBS einen hohen und schnellen Probenumsatz 

mit geringen personellen und finanziellen Mitteln. Der DSHS-Semesterbetrieb mit reduziertem Studie-

rendenkontakt zeigte im Vergleich zum Infektionsgeschehen in der Stadt Köln keine überproportionale 

Zunahme von SARS-CoV-2-Infektionen unter den Beschäftigten. 

Angesichts der fortschreitenden Pandemie wird es in Zukunft von entscheidender Bedeutung bleiben, 

die Ausbreitung von SARS-CoV-2 zu verfolgen, den Immunstatus auf Individual- und Bevölkerungs-

ebene zu quantifizieren, eine protektive Antikörperschwelle zu definieren und vulnerable Gruppen zu 

identifizieren. Mit Hilfe der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass DBS für den quantitati-

ven und qualitativen Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern eine zuverlässige Alternative zur 

Standardmatrix Vollblut darstellen und die Untersuchung sowohl individueller Antikörperreaktionen 

als auch großer Kohorten in kurzer Zeit mit geringem personellem und finanziellem Aufwand erlau-

ben.  
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2. Einleitung 
Der Ausbruch des neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2) hat innerhalb kurzer Zeit zu einer Gesundheitskrise von internationaler Tragweite ge-

führt1,2. Nachdem im Dezember 2019 erste Cluster einer neuen Atemwegserkrankung in der zentral-

chinesischen Stadt Wuhan registriert wurden3,4, konnte bereits im Januar 2020 das umhüllte, 

einzelsträngige RNA-Betacoronavirus SARS-CoV-2 als Auslöser von COVID-19 (coronavirus 

disease 2019) identifiziert und genetisch charakterisiert werden5–8. Am 11. März 2020 erklärte die 

WHO COVID-19 zur Pandemie9.  

Seitdem haben die weltweit registrierten SARS-CoV-2-Infektionen 211 Millionen Fälle und 4,4 Milli-

onen Todesfälle überschritten (Stand 25. August 2021)10. Viele Gesundheitssysteme wurden an den 

Rand ihrer Belastbarkeit getrieben, manche darüber hinaus. Ein von der WHO eingesetztes Gremium, 

das Independent Panel for Pandemic Preparedness and Response, kritisierte im Mai 2021, dass die 

Pandemie hätte verhindert werden können – einschließlich ihrer verheerenden Konsequenzen für die 

globale Gerechtigkeit11. 

Obwohl wissenschaftliche Erkenntnisse in beispielloser Geschwindigkeit und Kooperation zusam-

mengetragen und zwischenmenschliche Begegnungen stark eingeschränkt wurden, konnte die Aus-

breitung von SARS-CoV-2 nicht eingedämmt werden. Zahlreiche Mechanismen der Infektion sind 

weiterhin unverstanden. Gleichzeitig müssen konkrete politische Handlungsanweisungen auf Grund-

lage mitunter lückenhafter Informationen getroffen werden12.  

Die derzeit drängendsten Fragen betreffen die Schutzwirkung vor einer (Re-)Infektion mit SARS-

CoV-2 nach Infektion oder Impfung. Auch wenn neutralisierenden Antikörpern diesbezüglich eine 

zentrale Rolle zugeschrieben wird13, sind Dauer und möglicherweise quantifizierbare Schwelle der 

durch sie vermittelten Schutzwirkung nicht bekannt. Für ein Verständnis von Immunität und Virus-

ausbreitung sind die Überwachung der Immunantwort sowie eine Kenntnis der tatsächlich stattgefun-

denen und stattfindenden Infektionen essentiell, was den Nutzen serologischer Tests unterstreicht14. 

Um das Infektionsgeschehen in der Bevölkerung zu überwachen, wurden verschiedene Testverfahren 

entwickelt: Während akute Infektionen mittels Nukleinsäureamplifikationstechnik wie der reversen 

Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) bestätigt werden, dienen serologische Tests dem 

Nachweis von Antikörpern nach Infektion oder Impfung15,16. Antikörper-Tests können Informationen 

über die Verbreitung von SARS-CoV-2 liefern und zur Identifizierung von Personen beitragen, die 

immunologisch naiv und somit weiterhin anfällig für das Virus sind. Gleichsam können sie als Ergän-

zung möglicherweise falsch negativer PCR-Proben, zur Aufdeckung unerkannter Infektionen oder der 

Einschätzung der Antikörperantwort nach Impfung dienen15,17,18. Die für serologische Tests notwendi-

ge Blutentnahme geht jedoch mit einem Infektionsrisiko für testende und zu testende Person einher 

und erfordert medizinisch geschultes Personal. Insbesondere bei Untersuchungen großer Kohorten und 

wiederholten Messungen zur Überwachung des Antikörperstatus ist damit ein hoher Kosten- und Zeit-
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faktor verbunden – limitierte Ressourcen in einer politisch und ökonomisch angespannten Situation. 

Zwar stehen Lateral Flow Immunoassays (LFIAs) als Alternative zur Selbstanwendung zur Verfü-

gung, weisen jedoch oft eine geringe Sensitivität auf19–21. 

Die Bestimmung von Antikörpern aus getrockneten Blutstropfen (dried blood spots, DBS) könnte die 

beschriebenen Probleme umgehen. DBS können kontaktlos, minimal-invasiv, selbständig und selbst 

an entlegenen Orten gewonnen werden. Darüber hinaus erfordern sie die Entnahme eines lediglich 

kleinen Blutvolumens. Dass mittels DBS auch Anti-SARS-CoV-2-Antikörper qualitativ nachgewiesen 

werden können, konnte inzwischen für den Zustand nach Infektion gezeigt werden22–25. Im Rahmen 

dieser Arbeit soll der Einsatz von DBS mit einem Fokus auf der quantitativen Nachweisbarkeit von 

Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern experimentell evaluiert und im Kontext der Übersichts- und Impfef-

fektivitätsanalytik vertieft werden.  

 

2.1 SARS-CoV-2 

2.1.1. Erreger und Krankheitsbeschreibung  
Bis zum Ausbruch von SARS-CoV im Jahr 2002 galten humane Coronaviren bei Immunkompetenten 

als Auslöser lediglich milder Erkrankungen der Atemwege und des Gastrointestinaltrakts26–28. Die 

Betacoronaviren SARS-CoV, MERS-CoV und SARS-CoV-2 können jedoch zu schweren Infektionen 

mit letalem Ausgang führen4,29,30. Die abnehmende Trennung tierischer und menschlicher Lebensräu-

me erleichterte ihnen ab Beginn des 21. Jahrhunderts den Übergang aus tierischen Reservoirs auf den 

Menschen27. 

Coronaviren sind umhüllte, einzelsträngige RNA-Viren. Ihr Genom kodiert für nichtstrukturelle Prote-

ine, die für die Replikation benötigt werden, sowie die vier Hauptstrukturproteine Spike (S), Hülle (E), 

Membran (M) und Nukleokapsid (N)26,31. Das Spike-Protein von SARS-CoV-2 ist auf der Virusober-

fläche exprimiert und verleiht diesem die namensgebende „Krone“. Es induziert die Bildung neutrali-

sierender Antikörper und dient als Zielstruktur zahlreicher Impfstoffe32,33. Das Spike-Protein besteht 

aus einer N-terminalen S1- und einer transmembranären S2-Einheit, die zu Trimeren zusammengela-

gert sind. Die S1-Einheit beinhaltet die Rezeptorbindungsdomäne (receptor-binding domain, RBD), 

mit der das Virus am Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACE2) der Wirtszelle andockt und die Auf-

nahme in die Zelle induziert. Die anschließende Fusion von Virushülle und Zellmembran wird von der 

S2-Einheit vermittelt5,34,35. Wrapp et al. beschreiben bei SARS-CoV-2 eine mehr als zehnfach stärkere 

Affinität des Spike-Proteins an den zellulären Rezeptor als bei SARS-CoV36. Eine hohe Dichte von 

ACE2-Rezeptoren liegt unter anderem auf Nasenepithelzellen, Typ-II-Pneumozyten, Zellen von Niere, 

Darm und Herzmuskel vor37,38. In sekretorischen Zellen der Atemwege und Typ-II-Pneumozyten kor-

reliert sie mit steigendem Alter und männlichem Geschlecht39.  

Die mediane Inkubationszeit von SARS-CoV-2 beträgt fünf bis sechs Tage40,41. Infizierte Personen 

leiden meist unter Atemwegsbeschwerden, Fieber, Schnupfen und Störungen des Geruchs- und/ oder 
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Geschmackssinns42. Der Schweregrad der Erkrankung reicht von asymptomatischen Infektionen bis zu 

schweren Pneumonien mit Lungenversagen und Tod. Bei schweren Verläufen kann es zu akutem 

Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome, ARDS) mit sekundären Bakterien- oder Pilzin-

fektionen kommen. Auch wenn Infektionen sich meist pulmonal manifestieren, können auch andere 

Organsysteme in vielfältiger Weise betroffen sein4,43. So wurden hämatologische und kardiovaskuläre 

Komplikationen (thrombotische Ereignisse, Arrhythmien, Myokardschäden, akutes Koronarsyndrom), 

renale, gastrointestinale und hepatische Schäden, Störungen der Elektrolyt- und Glukoseregulation, 

neurologische und neuropsychiatrische Erkrankungen, okuläre sowie dermatologische Komplikationen 

beschrieben43. Die Beeinträchtigungen können über mehrere Wochen oder Monate nach Infektion 

fortbestehen oder dann erst eintreten, was in der öffentlichen Debatte als „Long Covid“ bezeichnet 

wird. Hiervon Betroffene leiden häufig unter persistierenden Atembeschwerden, Erschöpfung und 

kognitiven Einschränkungen44,45.  

Pathophysiologisch kann es bei COVID-19 zu direkten Schäden der Wirtszelle durch das Virus, einer 

Dysregulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch Herabregulierung von ACE2-

Rezeptoren und Schäden oder Entzündungen von Endothelzellen kommen. Gefäßwandverletzungen 

und Entzündungsgeschehen befördern die Aktivierung des Gerinnungssystems, die Ausbildung von 

Mikrothromben und eine mikrovaskuläre Dysfunktion. In schweren Fällen kann außerdem eine Dys-

regulation der Immunantwort (zum Beispiel in Form eines Zytokinsturms) auftreten43,46. 

Hinsichtlich einer möglichen Geschlechtsabhängigkeit wurden ähnliche Infektionszahlen bei Frauen 

und Männern beobachtet, jedoch verlaufen Infektionen bei Männern gravierender und führen häufiger 

zum Tod47. Schwere Verläufe wurden meist im fortgeschrittenen Alter und bei zugrunde liegenden 

Erkrankungen wie Herzkreislauferkrankungen, Diabetes mellitus, Lungenerkrankungen, Krebs, chro-

nischen Nierenerkrankungen, Übergewicht und Rauchen beobachtet48,49. Der Infektions-Verstorbenen-

Anteil (infection fatality rate, IFR) steigt mit dem Alter exponentiell an50. Jedoch können auch Kinder 

betroffen sein und in seltenen Fällen schwere Verläufe aufweisen51,52. 

Die Übertragung von SARS-CoV-2 erfolgt primär über Aerosole und Tröpfchen, die, wie die Gesell-

schaft für Aerosolforschung aufführt, beispielsweise beim Atmen, Sprechen oder Niesen entstehen53. 

Das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes sowie das Einhalten eines Sicherheitsabstands zwischen Per-

sonen reduziert das Risiko einer Übertragung54. Während die Übertragungswahrscheinlichkeit bei 

längerem Aufenthalt in kleinen, schlecht oder nicht belüfteten Räumen erhöht ist, haben Übertragun-

gen im Außenbereich nur einen geringen Anteil am Infektionsgeschehen53. Eine Übertragung von 

SARS-CoV-2 über kontaminierte Oberflächen wird diskutiert55,56. 

Eine Ansteckung kann sowohl durch symptomatische, als auch präsymptomatische oder gar asympto-

matische Personen erfolgen. In einer Übersichtsarbeit von Oran und Topol wird der Anteil asympto-

matischer Infektionen an der Gesamtheit der SARS-CoV-2-Infektionen auf mindestens ein Drittel 

geschätzt57. Zwar scheint die Übertragbarkeit des Virus bei asymptomatischen Trägern geringer zu 

sein als bei symptomatischen, gleichzeitig führt das Fehlen von Symptomen seltener zu protektiven 
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Verhaltensänderungen, was diesen Effekt unterminiert. In einer CDC-Studie wurde geschätzt, dass 59 

Prozent aller Infektionen durch Weitergabe von asymptomatischen Trägern zustande kommen58. All-

gemein scheint ein geringer Teil der Infizierten für den Großteil der Sekundärinfektionen verantwort-

lich zu sein52 – gemäß einer Studie aus dem chinesischen Hunan können 80 Prozent der Sekundärin-

fektionen auf lediglich 15 Prozent der primär Infizierten zurückgeführt werden59. Zu einer unverhält-

nismäßig hohen Weitergabe des Virus kommt es bei sogenannten „superspreading events“, bei denen 

eine infektiöse Person das Virus auf überdurchschnittlich viele Menschen überträgt60,61. 

Die Therapie einer SARS-CoV-2-Infektion erfolgt meist supportiv, beinhaltet Sauerstoffversorgung, 

eine restriktive Flüssigkeitstherapie, die Einleitung von Thromboseprophylaxe oder Antikoagulation, 

die Prävention oder Behandlung von Ko- und Sekundärinfektionen sowie vorbestehender Erkrankun-

gen. Als antivirales Arzneimittel kann bei Patienten mit Sauerstoffbedarf im frühen Stadium 

Remdesivir eingesetzt werden; als immunmodulatorisch wirksames Medikament bei Patienten mit 

Sauerstoffbedarf Dexamethason; im Rahmen klinischer Studien kommen unter anderem monoklonale 

Antikörper und Rekonvaleszenten-Plasma, antiinflammatorische Medikamente wie die Interleukin-6-

Rezeptor-Inhibitoren Tocilizumab und Sarilumab, der Interleukin-1-Rezeptor-Inhibitor Anakinra oder 

der Januskinase-Inhibitor Baricitinib sowie das Anti-Parasitikum Ivermectin zur Anwendung62,63.  

Wie andere Viren auch entwickelt sich SARS-CoV-2 mit der Zeit weiter. Während die meisten Verän-

derungen keinen Einfluss auf die Viruseigenschaften haben64, verschaffen manche Veränderungen 

einen Fitness-Vorteil, indem sie beispielsweise eine höhere Übertragbarkeit oder Rezeptoraffinität 

bedingen. So führte der Aminosäureaustausch D614G während der ersten Pandemiewelle im Frühjahr 

2020 zu einer Konformationsänderung des Spike-Proteins und bewirkte damit eine fast vollständige 

Verdrängung des Ursprungsgenotyps65. Seit Dezember 2020 wird über die zunehmende Verbreitung 

von Virusvarianten berichtet, die eine höhere Übertragbarkeit, höhere Virulenz oder reduzierte Kont-

rollierbarkeit aufweisen und von der WHO als besorgniserregend (variants of concern, VOC) einge-

stuft werden66. 

Neben der unmittelbaren Konsequenzen, die eine SARS-CoV-2-Infektion für Gesundheit und Leben 

einer infizierten Person hat, bedingt die Pandemie jedoch auch indirekt eine Übersterblichkeit, da sie 

eine Überlastung der Gesundheitssysteme und verzögerte Versorgung anderer Erkrankungen be-

wirkt67. Die psychologischen und ökonomischen Auswirkungen der Pandemie werden sich, wenn 

überhaupt, erst in der Rückschau quantifizieren lassen. 

 

2.1.2. Antikörperantwort nach Infektion mit SARS-CoV-2 
SARS-CoV-2 scheint ungewöhnlich erfolgreich darin zu sein, die frühe angeborene Immunantwort 

außer Kraft zu setzen, was Sette und Crotty als den möglicherweise großen Trick (one big trick) des 

Virus bezeichnen68. Aufgrund der zentralen Rolle, die dementsprechend dem adaptiven Immunsystem 

in der Infektionsbekämpfung und dem Erfolg von Impfstoffen zukommt68, der Möglichkeit sterilisie-
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render Immunität durch hohe Titer neutralisierender Antikörper69,70 sowie der in dieser Arbeit unter-

suchten Nachweismethode soll im Folgenden ein Fokus auf die Antikörperantwort nach Infektion mit 

SARS-CoV-2 gelegt werden. Ihr Verständnis ist grundlegend für die Interpretation und klinische An-

wendung serologischer Testergebnisse71. 

Das adaptive Immunsystem reagiert auf eine SARS-CoV-2-Infektion mit der Ausbildung spezifischer 

Antikörper, CD4+ und CD8+ T-Zellen, wobei CD4+ T-Zellen die Antikörperantwort aktivieren72. Die 

Antikörperreaktionen sind heterogen, korrelieren aber mit dem Schweregrad der Infektion und der 

Viruslast73–83. Circa fünf bis sieben Tage nach Symptombeginn werden Antikörper vom Typ IgM und 

IgA sezerniert, sieben bis zehn Tage nach Symptombeginn Antikörper vom Typ IgG84. Guo et al. be-

schreiben das Vorliegen aller drei Antikörperklassen bereits ab dem ersten Tag nach 

Symptombeginn85. Die üblicherweise chronologische Reihenfolge von IgM und IgG scheint bei 

SARS-CoV-2 variabel zu sein, was ihren diagnostischen Nutzen mindert73. Allerdings könnte dies 

auch in einer Kreuzreaktion mit Antikörpern gegen saisonale humane Coronaviren (hCoVs) begründet 

sein86. Es ist unklar, ob Anti-hCoVs-Antikörper Schutz vor einer Infektion oder Hospitalisierung mit 

SARS-CoV-2 bieten86,87. Bei der überwiegenden Mehrheit der Infizierten ist fünf bis 15 Tage nach 

Symptombeginn eine Serokonversion in Serum68,73,77,79 und Speichel88 nachweisbar. Gleichsam berich-

ten zahlreiche Studien vom Ausbleiben einer Serokonversion nach Infektion73,75,76,89,90. Hierbei ist 

anzumerken, dass je nach verwendetem Assay und Ziel-Antigen eine große Variabilität der serologi-

schen Ergebnisse besteht71,91. 

Während alle Antikörper die Eigenschaft haben, an ein Antigen zu binden, verfügen neutralisierende 

Antikörper darüber hinaus über die Fähigkeit, die Interaktion des Virus mit der Wirtszelle zu verhin-

dern92. Ihnen wird zum jetzigen Kenntnisstand das maßgebliche Potential zugeschrieben, sterilisieren-

de Immunität zu vermitteln, also den Schutz davor, sich infizieren und das Virus weitergeben zu kön-

nen69,70. Demgegenüber beschreibt funktionale Immunität die Fähigkeit, vor einer Erkrankung zu 

schützen. 

Zielstruktur der induzierten Antikörper sind hauptsächlich Spike- und Nukleokapsid-Protein, wobei 

das Spike-Protein über besonders starke immunogene Eigenschaften verfügt93. Neutralisierende Anti-

körper richten sich – wie bei anderen Coronaviren auch – primär und wahrscheinlich ausschließlich 

gegen diese Struktur94. 90 Prozent der neutralisierenden Antikörper zielen auf die 

Rezeptorbindungsdomäne der S1-Einheit95, ein geringer Anteil auf deren N-terminale Domäne92. An-

tikörpern gegen die RBD wurde eine zehn- bis 100-fach höhere Neutralisierungskapazität zugeschrie-

ben als Antikörpern gegen die N-terminale Domäne96. Antikörper gegen das Nukleokapsid-Protein 

verfügen aufgrund einer Abschirmung durch virale oder zelluläre Membranen wahrscheinlich nicht 

über neutralisierende Eigenschaften17,94. Im Zeitverlauf wurden sie etwas früher beobachtet als Anti-

körper gegen das Spike-Protein97.  

Für den Krankheitsverlauf ist die Zielstruktur der Antikörper möglicherweise ausschlaggebend: Wäh-

rend Rekonvaleszente überwiegend Antikörper gegen das Spike-Protein aufwiesen, zielten Antikörper 
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schwer Erkrankter oder Verstorbener häufiger auf die Nukleokapsid-Struktur79,98. Bei schweren Ver-

läufen ging die Höhe der gegen das Spike-Protein gerichteten IgG mit der Hospitalisierungsdauer und 

negativen Krankheitsparametern einher, schien aber keinen Prognoseparameter für die Letalität darzu-

stellen. Viel entscheidender hierfür ist wohl die Antikörperkinetik: Je später die Antikörper anstiegen, 

desto schlechter war die virale Kontrolle und damit das klinische Ergebnis der Infizierten75,80,99. 

Die zentrale Schutzwirkung, sei es die Abschwächung einer aktuellen oder zukünftigen Erkrankung 

oder die vollständige Abwehr einer erstmaligen oder erneuten Infektion, wird neutralisierenden Anti-

körpern zugeschrieben. Rekonvaleszenten-Seren zeigten fast immer neutralisierende Aktivität – unab-

hängig von der Symptomatik (auch bei asymptomatischen Probanden) und vom Alter (auch bei Kin-

dern)74,76,94,100. Bei Rhesusaffen und Hamstern reichten schon geringe Titer neutralisierender Antikör-

per aus, um die Tiere vor einer Reinfektion zu schützen101–103. Bei einem lokal begrenzten SARS-CoV-

2-Ausbruch auf einem Fischereiboot waren diejenigen Fischer, die aufgrund einer vorangegangenen 

Infektion neutralisierende Antikörper aufwiesen, vor einer erneuten Infektion geschützt104. Die durch 

neutralisierende Antikörper vermittelte Schutzwirkung wurde ebenfalls beobachtet, wenn die Antikör-

per durch Impfung induziert wurden105,106. Darüber hinaus wurde eine Korrelation zwischen neutrali-

sierenden Antikörpern und der Eindämmung der Virusausscheidung beobachtet, was hinsichtlich einer 

sterilisierenden Immunität relevant ist107. Auch eine passive Immunisierung mit neutralisierenden An-

tikörpern verringerte in Tierstudien und erkrankten Patienten die Viruslast in den Atemwegen108,109. 

Einen Einfluss auf die Ausbildung neutralisierender Antikörper hat die Intensität der Erkrankung: Bal 

et al. konnten zeigen, dass die Titer neutralisierender Antikörper bei milden Verläufen nur ein Sechstel 

der Titer schwerer Verläufe betragen110.  

Es ist jedoch verfrüht, neutralisierende Antikörper als alleinigen Biomarker für den Schutz vor einer 

Reinfektion zu verwenden, zumal eine mögliche Schwelle für diese Schutzwirkung nicht bekannt ist. 

Ebenso entscheidend oder gar wichtiger könnte die T-Zell-Antwort sein, deren Ausbildung mit einem 

milderen Krankheitsverlauf korreliert ist und auch bei seronegativen Infizierten beobachtet werden 

konnte111,112. Die höhere Anfälligkeit älterer Menschen gegenüber SARS-CoV-2 könnte nicht zuletzt 

in ihrem kleineren Pool naiver T-Zellen begründet sein68,111.  

Da die Durchführung von Neutralisationstests sehr aufwändig ist, wurde die Neutralisationskapazität 

von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern in vielen Studien nicht getestet. Aber auch ohne diese Kenntnis 

konnte eine Korrelation zwischen der Antikörperantwort und protektiven Effekten beobachtet werden: 

Beim Ausbruch von SARS-CoV-2 auf einem Schulausflug blieben alle Schüler mit bereits vorliegen-

den und nicht spezifizierten Antikörpern vor einer Reinfektion verschont113. Die Nachverfolgung eng-

lischer Gesundheitsarbeiter über sechs Monate zeigte ein deutlich reduziertes Risiko einer Reinfektion 

bei Vorliegen von Anti-Spike oder Anti-Nukleokapsid-Antikörpern114. In einer amerikanischen 

Kohortenstudie mit drei Millionen Teilnehmenden war das Risiko für einen positiven PCR-Test ab 90 

Tagen nach Antikörpernachweis um den Faktor zehn gemindert115. Eine Beobachtungsstudie aus Dä-

nemark zeigte beim Vergleich von erster und zweiter Infektionswelle (März bis Mai versus September 
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bis Dezember 2020) eine 80-prozentige Schutzwirkung (Anmerkung: zu dieser Zeit waren in Däne-

mark keine Virusvarianten dominant)116. Eine prospektive Multicenter-Studie in England zeigte eine 

84-prozentige Risikoreduktion für eine Reinfektion bei vorangegangener Infektion. Bei vorangegan-

gener symptomatischer Infektion betrug die Risikoreduktion 93 Prozent (Anmerkung: während des 

letzten Teils des Beobachtungszeitraums zirkulierte die besorgniserregende Variante B.1.1.7 und ver-

ursachte etwa 50 Prozent aller Infektionen, schien aber keinen Einfluss auf die Reinfektionsrate zu 

haben)117. Auch die Verabreichung von IgG-Rekonvaleszenzplasma im frühen Stadium von COVID-

19 schien dem Fortschreiten der Erkrankung entgegenzuwirken118. Laut Siggins et al. ist davon auszu-

gehen, dass die Messung von Antikörpern gegen die RBD oder S1-Einheit durch robuste serologische 

Assays mit dem Schutz vor den meisten natürlichen Expositionen gegenüber SARS-CoV-2 korre-

liert69. Nicht alle Autoren teilen jedoch diese Auffassung und äußern sich eher zurückhaltend71. 

Hinsichtlich der Möglichkeit einer Reinfektion werden aufgrund der kurzen Beobachtungsperiode 

Parallelen zu saisonalen Coronaviren gezogen. Bei diesen ist eine Reinfektion nicht untypisch und tritt 

häufig zwölf Monate nach Infektion auf119. Da bei SARS-CoV-2 wiederholte Infektionen mit phylo-

genetisch unterschiedlichen Linien beobachtet wurden, scheinen Reinfektionen auch bei diesem Virus 

möglich zu sein120. In einer Preprint-Studie aus den Niederlanden, die die Antikörperantwort von 17 

vermutlich Reinfizierten untersucht hat, wurde bei den Reinfizierten eine schnellere und stärkere Anti-

körperantwort gegen die RBD und S1-Einheit gefunden als bei erstmalig Infizierten121. Die Antikörper 

der Reinfizierten wiesen darüber hinaus eine höhere Avidität auf und die Betroffenen zeigten weniger 

oder mildere Symptome.  

Fraglich ist weiterhin, wie lange Anti-SARS-CoV-2-Antikörper nach Infektion fortbestehen. Dabei ist 

insbesondere die Verfolgung milder und asymptomatischer Verläufe von Interesse, da diese die Mehr-

zahl der Infektionen darstellen73,122. Einzelne Kohortenstudien weisen darauf hin, dass die Antikörper-

antwort über mehrere Monate andauert: So ließen sich in Studien aus Belgien123, Island78 und den 

USA94 beim Großteil der Teilnehmenden auch bei leichter oder mittelschwerer Erkrankung mindes-

tens vier Monate nach Infektion Antikörper nachweisen. Eine Studie aus Großbritannien fand selbst 

beim Großteil asymptomatischer Betroffener vier Monate nach Infektion neutralisierende 

Antikörper124. In einer amerikanischen Langzeitbeobachtung von SARS-CoV-2-Infizierten mit einer 

repräsentativen Verteilung der Krankheitsintensität über sechs bis acht Monate zeigte sich zwar eine 

stetige Abnahme der IgG-Antikörper gegen Nukleokapsid, Spike und RBD, jedoch waren am Ende 

des Beobachtungszeitraums noch bei 90 Prozent der Teilnehmenden Anti-Spike und Anti-RBD IgG 

sowie neutralisierende Antikörper nachweisbar70. Eine zehnmonatige Beobachtungsstudie aus Öster-

reich zeigte bei fast 80 Prozent der ehemals Infizierten mit meist mildem oder moderatem Verlauf ein 

Fortbestehen neutralisierender Antikörper ohne relevanten Rückgang81. Demgegenüber dokumentieren 

jedoch zahlreiche Studien eine Abnahme der Antikörperkonzentration bei bis zu achtmonatiger Ver-

folgung83,125–130. Bei initial hohen Antikörper-Titern scheint es zu einer kontinuierlichen Abnahme zu 

kommen, während bei initial niedrigen Titern zunächst ein verspäteter Anstieg und erst im Anschluss 
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stattfindender Rückgang beobachtet wurde94. Zudem scheinen die gegen die Nukleokapsid-Struktur 

gerichteten Antikörper schneller abzunehmen als diejenigen gegen das Spike-Protein: Während neut-

ralisierende und Spike-spezifische Antikörper mindestens fünf bis sieben Monate nachweisbar blie-

ben, waren Nukleokapsid-Antikörper nach diesem Zeitraum häufig nicht mehr vorhanden77,130. Gleich-

zeitig zeigte eine Verfolgung des Niveaus neutralisierender Antikörper über drei Monate ebenfalls ein 

schnelles Abfallen auf teilweise nicht mehr detektierbare Werte131.  

Hinsichtlich der erreichten Anti-SARS-CoV-2-Antikörperkonzentration beobachteten Yamayoshi et 

al., dass die höchsten Antikörpertiter schwer Betroffener zwar initial höher sind als diejenigen mild 

oder moderat Betroffener, der Antikörperrückgang schwer Betroffener jedoch massiver ausfällt, so-

dass nach 60 Tagen bei allen Patienten ähnliche Antikörpertiter vorliegen132. Wajnberg et al. beobach-

teten, dass sehr niedrige Anfangstiter im Laufe der Zeit auf nicht nachweisbare Werte fallen94. Dan et 

al. beschreiben eine heterogene Antikörperkinetik auch in der Langzeitbeobachtung von sechs bis acht 

Monaten70. Angesichts der unterschiedlichen Antikörperreaktionen und –dynamiken kommt eine 

prospektive Kohortenstudie aus Singapur zu dem Schluss, dass die Langlebigkeit der Immunantwort 

nach Infektion mit SARS-CoV-2 nur auf individueller Ebene bestimmt werden kann133. Dies unter-

streicht den Mehrwert individueller serologischer Testreihen für die Überwachung der Immunantwort 

jedes Einzelnen. 

Bei Differenzierung der Antikörpertypen wurde eine schnelle Abnahme von IgM und IgA beobachtet, 

während IgG länger persistieren78,88,134. In einer Verfolgung mild oder moderat Betroffener über 31 

Wochen nahmen neben den IgM- und IgA-Antikörpern auch die neutralisierenden Antikörper ab, wäh-

rend die IgG-Antikörper bei allen Teilnehmenden nachweisbar blieben129. Bei einer Untersuchung von 

3600 Haushalten im chinesischen Wuhan zeigte sich: Neun Monate nach Ausbruch von SARS-CoV-2 

lagen bei 91 Prozent derjenigen, die ursprünglich IgG-Antikörper vorwiesen, weiterhin IgG vor; von 

IgA-Antikörpern hingegen waren nur noch 22 Prozent vorhanden (bei 3,5 Prozent der Teilnehmer 

nach ursprünglichen 15,8 Prozent)134. 

Da eine längere Beobachtung der Antikörperantwort bei SARS-CoV-2 aufgrund der Neuartigkeit des 

Virus nicht möglich ist, können Beobachtungen nach Infektion mit SARS-CoV zur Einschätzung der 

Antikörperpersistenz nützlich sein91. Bei Verfolgung ursprünglich hospitalisierter SARS-CoV-

Patienten über drei Jahre wurde eine Abnahme von IgG und neutralisierenden Antikörpern 

beobachtet135,136. Jedoch ließen sich noch zwölf Jahre nach Infektion Antikörper vom Typ IgG nach-

weisen137. Anderson et al. konnten bei vereinzelten Patienten noch 17 Jahre nach Infektion das Vorlie-

gen neutralisierender Antikörper beobachten138. Die Dauer der Nachweisbarkeit korrelierte mit der 

Schwere des Verlaufs139. 

Neben neutralisierenden Eigenschaften der Antikörper wird auch ihrer Fähigkeit zur Antikörper-

abhängigen zellulären Zytotoxizität und Phagozytose (antibody-dependent cellular cytotoxicity, 

ADCC, und antibody-dependent phagocytosis, ADP) eine wichtige antivirale Funktion zugesprochen, 

die mit reduzierter Krankheitsschwere und Mortalität einhergeht99,140,141. Während in einer Studie vier 
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Monate nach Symptombeginn nur noch bei 70 Prozent der Infizierten neutralisierende Aktivität nach-

gewiesen werden konnte, blieb die Fähigkeit zu ADCC/ ADP in 94 Prozent bestehen140. Die neutrali-

sierende Aktivität von Antikörpern korrelierte unabhängig vom Schweregrad der Erkrankung mit ihrer 

Fähigkeit, ADCC zu vermitteln142. Zusätzlich wurde eine Korrelation zwischen ADCC und dem Level 

von Anti-Spike IgG gefunden129. Gleichsam berichten Liu et al. von Antikörpern, die die Infektiosität 

des Virus nicht eindämmen, sondern vielmehr erhöhen143. Diese sind gegen die N-terminale Domäne 

gerichtet, unterstützen die Bindungsfähigkeit des Virus an den ACE-2-Rezeptor und wurden vornehm-

lich bei schwer Erkrankten gefunden. 

Es ist unwahrscheinlich, dass die Persistenz von Serum-Antikörpern die einzige Determinante einer 

lang anhaltenden Immunität ist. Vielmehr scheint SARS-CoV-2 ein nachhaltiges zelluläres Immunge-

dächtnis zu induzieren: Bereits bei milden und moderaten Verläufen von COVID-19 ließ sich vier 

Monate nach Infektion ein konstanter Anstieg S-spezifischer IgG+ Gedächtnis-B-Zellen auf ein me-

dianes Niveau von 0,8 Prozent aller IgG+ Gedächtnis-B-Zellen beobachten130. Auch acht Monate nach 

Infektion zeigte sich die Anzahl RBD-spezifischer IgG+ Gedächtnis-B-Zellen konstant129. Wie Ste-

phens und McElrath schreiben, sollte ein früher Rückgang neutralisierender Antikörper daher nicht 

beunruhigen84. Vielmehr sei entscheidend, auf welchem Niveau sich die Antikörper langfristig einfin-

den. Während die anfänglichen Antikörper wahrscheinlich von Plasmablasten produziert werden und 

zwei bis drei Wochen nach Symptombeginn ihre Maximalkonzentration erreichen, werden die anhal-

tenden Antikörpertiter wahrscheinlich von langlebigen Plasmazellen im Knochenmark produziert94. 

Turner et al. konnten sieben bis acht Monate nach Infektion langlebige Plasmazellen im Knochenmark 

moderat betroffener Patienten nachweisen144. Die von Gedächtnis-B-Zellen exprimierten Antikörper 

weisen eine größere somatische Hypermutation, Resistenz gegen RBD-Mutationen und erhöhte Potenz 

auf, was auf eine fortgesetzte Evolution der humoralen Antwort hindeutet128. Darüber hinaus wurde 

bei einigen Patienten vier Monate nach Infektion eine Antigenpersistenz im Dünndarm beobachtet, die 

zu einer konstanten Weiterentwicklung der Antikörper beitragen könnte128. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Dauer, Robustheit und Schutzvermögen der Antikörperant-

wort nach Infektion mit SARS-CoV-2 noch immer nicht abschließend geklärt sind. Dies gilt insbeson-

dere für den Zusammenhang zwischen Antikörperspiegel und dem Schutz vor Reinfektion. Auch wird 

sich zeigen, wie stabil die Antikörperkonzentrationen im Zeitverlauf sind und welche Konsequenz ihre 

potentielle Abnahme für die Schutzwirkung hat. Weiterhin ist fraglich, welchen Einfluss neu auftre-

tende Virusvarianten haben werden, zumal für diese eine Resistenz gegenüber der Neutralisierung 

durch Plasma Rekonvaleszenter oder Geimpfter berichtet wurde145. 

Bei allen zitierten Studien muss berücksichtigt werden, dass die Beobachtungen auch durch Faktoren 

wie Verhaltensänderungen nach Infektion oder weniger ansteckende Virusvarianten beeinflusst wor-

den sein können. Extreme Dauer und Höhe viraler Exposition könnten eine Immunität gegen SARS-

CoV-2 jedoch unterminieren69.  
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2.1.3. Impfung gegen SARS-CoV-2 
Impfstoffe werden derzeit als das wichtigste Instrument im Kampf gegen die SARS-CoV-2-Pandemie 

angesehen. Dank Vorkenntnissen und erster Impfstoffstudien im Rahmen von SARS und MERS, der 

Bestätigung der zentralen Rolle des Spike-Proteins auch beim neuartigen Coronavirus, einer internati-

onal kooperierenden Wissenschaftsgemeinschaft sowie massiver finanzieller Unterstützung, konnte 

die Impfstoffentwicklung zur Eindämmung von SARS-CoV-2 in beispielloser Geschwindigkeit vo-

rangetrieben werden. Aktuell (Stand 25. August 2021) befinden sich 296 Impfstoffkandidaten in der 

Entwicklung146. Zwischen Dezember 2020 und März 2021 hat die Europäische Arzneimittelagentur 

auf Grundlage randomisierter, verblindeter und kontrollierter Studien vier Impfstoffe zugelassen, die 

auch in Deutschland eingesetzt werden147: Zwei in Lipid-Nanopartikel eingekapselte Impfstoffe auf 

mRNA-Basis (BNT162b2 von BioNTech/Pfizer und mRNA-1273 von Moderna) sowie zwei rekom-

binante Schimpansen-Adenovirus-Vektoren (ChAdOx1 nCoV-19 von AstraZeneca und Ad26.COV2.S 

von Johnson & Johnson/ Janssen). Sie alle kodieren für das Spike-Protein. 

Impfstoffe lösen in kontrollierter Form eine Immunantwort aus, die vor späterer Infektion oder Er-

krankung mit einem spezifischen Pathogen schützt148. Ähnlich dem Zustand nach Infektion reagiert 

das adaptive Immunsystem auf eine Impfung mit einer humoralen und zellulären Immunantwort, wo-

bei Antikörpern eine maßgebliche Schutzwirkung zugeschrieben wird148. Im Rahmen der Zulassungs-

studien wurden die Impfstoffe auf Sicherheit und funktionale Immunität überprüft, nicht jedoch auf 

ihre Fähigkeit, sterilisierende Immunität herbeizuführen.  

BNT162b2 zeigte ab einer Woche nach Zweitimpfung eine Effektivität von 95 Prozent, eine sympto-

matische SARS-CoV-2-Infektion zu verhindern149, mRNA-1273 ab zwei Wochen nach Zweitimpfung 

eine Effektivität von 94,1 Prozent150. Bei ChAdOx1 nCoV-19 wurde ab zwei Wochen nach Zweitimp-

fung eine durchschnittliche Effektivität von 66,7 Prozent berichtet151. (Dabei hatte jedoch der Abstand 

zwischen erster und zweiter Impfung einen Einfluss auf das Ergebnis: Betrug dieser mehr als zwölf 

Wochen, wurde eine Effektivität von 81,3 Prozent beobachtet; ein Impfabstand von weniger als sechs 

Wochen ging mit einer Effektivität von 55,1 Prozent einher.) Für Ad26.COV2.S wurde ab zwei Wo-

chen nach Applikation eine Effektivität von 66,9 Prozent berichtet152.  

Zur Einschätzung des Transmissionsrisikos unter Realbedingungen wurden und werden Populations-

studien durchgeführt, die teilweise noch nicht peer-reviewed sind. Thompson et al. konnten mittels 

wöchentlicher Selbsttestung von fast 4000 Teilnehmenden eine 90-prozentige Schutzwirkung der 

mRNA-Impfstoffe BNT162b2 und mRNA-1273 nachweisen, eine PCR-positive Infektion zu verhin-

dern (USA)153. Hall et al. fanden eine 85-prozentige Effektivität von BNT162b2 (Großbritannien)154, 

Dagan et al. bei Testung von über einer Million mit BNT162b2 Geimpften eine 92-prozentige Effekti-

vität (Israel)155. Pritchard et al. konnten bei Verfolgung von über 370.000 Probanden eine Effektivität 

von 70 Prozent durch Impfung mit BNT162b2 oder ChAdOx1 nCoV-19 nachweisen, ohne Unter-

schiede zwischen den Impfstoffen zu beobachten (Großbritannien)156. Wurde trotz Impfung eine Infek-

tion nachgewiesen, so war deren Ct-Mittelwert (cycle threshold) höher als bei naiven Infizierten, was 
19 

 



auf eine niedrigere durchschnittliche Viruslast hindeutet15,156,157. Eine Impfung mit BNT162b2 oder 

ChAdOx1 nCoV-19 führte weiterhin zu einer 40- bis 50-prozentigen Risikoreduktion, das Virus bei 

dennoch erfolgter Infektion auf Haushaltsmitglieder zu übertragen158. Wie Burioni und Topol schluss-

folgern, scheinen Impfstoffe die Replikation und Weitergabe von SARS-CoV-2 erfolgreich zu unter-

binden159. 

Angesichts der beobachteten Abnahme neutralisierender Antikörper nach Infektion mit SARS-CoV-2 

folgern einige Autorinnen und Autoren, dass Impfungen zur Etablierung einer dauerhaften Schutzwir-

kung eine deutlich stärkere Antikörperantwort auslösen müssten als Infektionen130. Die bislang zuge-

lassenen Impfstoffe scheinen diese Prämisse teilweise zu erfüllen: In Phase 1 und 2 Studien von 

BNT162b2 lagen die Titer neutralisierender Antikörper eine Woche nach Zweitimpfung 3,8- (18- bis 

55-Jährige) beziehungsweise 1,6-fach (65- bis 85-Jährige) über dem Niveau Rekonvaleszenter160. Eine 

Verfolgung  der jüngeren Gruppe über zwei Monate zeigte im Verlauf eine Abnahme der Antikörperti-

ter, jedoch lagen diese weiterhin über dem Niveau Rekonvaleszenter161. mRNA-1273 zeigte neutrali-

sierende Antikörpertiter oberhalb des Medians rekonvaleszenter Proben162, außerdem eine Persistenz 

über sechs Monate nach Zweitimpfung163. ChAdOx1 nCoV-19 zeigte neutralisierende Titer im ähnli-

chen Bereich wie rekonvaleszente Plasmaproben nach mildem Verlauf164,165. Auch Ad26.COV2.S 

zeigte im Vergleich mit rekonvaleszentem Serum ähnliche Neutralisationstiter166. Problematisch ist, 

dass diese Studien unterschiedliche Immunoassays und Standards für „Rekonvaleszenz“ verwenden13. 

Khoury et al. haben die in Phase 1 und 2 Studien beobachteten, neutralisierenden Titer zum jeweils 

verwendeten rekonvaleszenten Titer normalisiert und mit Effektivitätsbeobachtungen der Phase 3 Stu-

dien in Beziehung gesetzt. Dabei fanden sie eine hohe, nicht-lineare Korrelation zwischen durch-

schnittlichem Neutralisationslevel und Schutzwirkung13. 

Bei Menschen mit durchlebter SARS-CoV-2-Infektion scheint die Verabreichung einer einzigen Impf-

stoff-Dosis die Immunität zu erhöhen und auch gegen neue Virusvarianten zu schützen167–170. Dabei 

zeigten Rekonvaleszente nach Einfachimpfung mit einem mRNA-Impfstoff sogar höhere Titer als 

immunologisch Naive nach Zweifachimpfung168. Andreano und Rappuoli vermuten, dass eine Boos-

ter-Impfung zweifach Geimpfter mit Impfstoffen der ersten Generation ebenfalls ausreichenden 

Schutz vor besorgniserregenden Varianten bieten könnte96. Zugleich führte die Zweitimpfung Rekon-

valeszenter zu keiner weiteren Erhöhung des Antikörpertiters168. Unklar ist, wie lang die beobachtete 

Antikörperantwort anhält.  

Auch wenn Impfungen hohe Antikörperlevel induzieren können, könnten sie Infektionen insofern 

unterlegen sein, als sie bei intramuskulärer Applikation wahrscheinlich keine mukosale Immunität 

hervorrufen171,172. Dies könnte bedeuten, dass Impfstoffe zwar eine funktionale, jedoch keine sterilisie-

rende Immunität bewirken173. Ein weiterer Nachteil könnte sein, dass impfstoffinduzierte Antikörper 

sich in ihrer Zielstruktur auf eine ausgewählte Struktur des Virus beschränken – während durch Infek-

tion hervorgerufene Antikörper sich auch gegen andere Strukturen von SARS-CoV-2 richten 

können171.  
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Um überhaupt wirken zu können, sind Impfstoffe auf ein funktionierendes Immunsystem angewiesen. 

Dies ist nicht immer der Fall. So wurde beispielsweise bei Empfängern von Organtransplantaten, Dia-

lysepatienten oder Patienten mit malignem Lymphom eine reduzierte oder gar vollständig ausbleiben-

de Antikörperbildung beobachtet174–176. Eine Anti-CD 20-Therapie scheint die Serokonversion eben-

falls zu verhindern177. Weiterhin scheint eine bloße Einfachimpfung bei älteren Menschen eine gerin-

gere Neutralisierungskapazität (auch gegenüber VOC) herbeizuführen, was durch Zweifachimpfung 

jedoch ausgeglichen werden kann178. 

Das Impfstoff-vermittelte Schutzpotential hängt nicht nur von neutralisierenden Antikörpern, sondern 

auch von einer effektiven T-Zell-Antwort ab19. Für die in dieser Arbeit diskutierten Impfstoffe konnte 

diese beobachtet werden160,164,179,180. Tarke et al. konnten zudem zeigen, dass T-Zellen ehemals Infi-

zierter oder Geimpfter (mRNA-1273 oder BNT162b2) auch Varianten von SARS-CoV erkennen181. 

Weiterhin beruht der Erfolg eines Impfstoffs auf einem funktionierenden Immungedächtnis70. Dieses 

besteht aus Gedächtnis-B-Zellen, Antikörpern und Gedächtnis-CD4+ oder Gedächtnis-CD8+ T-Zellen. 

Turner et al. konnten durch Punktion axillärer Lymphknoten zeigen, dass BNT162b2 zwölf Wochen 

nach vollständiger Impfung ein annähernd konstantes Niveau spezifischer B-Zellen und Plasmablasten 

in Keimzentren induziert, was auf eine langlebige B-Zell-Antwort durch Impfung hindeutet182. 

Nichtsdestotrotz vermitteln Impfstoffe keinen 100-prozentigen Schutz vor einer Infektion oder Er-

krankung. Das amerikanische CDC definiert als vaccine breakthrough cases Personen, bei denen 

SARS-CoV-2-RNA oder -antigen in einer Atemwegsprobe nachgewiesen wurde, welche mindestens 

14 Tage nach Abschluss der primären Serie eines von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) 

zugelassenen COVID-19-Impfstoffs entnommen wurde183. Diese Fälle sind jedoch in der Regel mit 

weniger schweren Verläufen der Erkrankung verbunden184,185. 

Unsicher ist weiterhin, wie groß die Schutzwirkung der bislang verwendeten Impfstoffe gegenüber 

neu auftretenden Virusvarianten ist und ob, beziehungsweise wie schnell, die Impfstoffe angepasst 

werden können96. Einige Impfstoffe zeigten gegenüber Virusvarianten eine reduzierte Effektivität und 

zum Teil niedrigere Titer neutralisierender Antikörper96,186–188. Nichtsdestotrotz scheint eine vollstän-

dige Impfung auch in diesen Fällen Schutz vor schweren Verläufen zu bieten189.  

Ab Ende Februar 2021 wurden nach Impfung mit ChAdOx1 nCoV-19 oder Ad26.COV2.S vereinzelte 

Fälle ungewöhnlicher thrombotischer Ereignisse in Kombination mit einem Abfall der 

Thrombozytenzahl beobachtet. Der zugrunde liegende Mechanismus wurde als impfstoffinduzierte 

immunthrombotische Thrombozytopenie (vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia, 

VITT) beschrieben190,191. Das erhöhte Risiko für diese Ereignisse bei gleichzeitig niedrigem Risiko für 

schwere COVID-19-Verläufe veranlasste die Ständige Impfkommission zu der Empfehlung, dass Per-

sonen unter 60 Jahren eine Zweitimpfung mit einem mRNA-Impfstoff erhalten sollen192. Aufgrund der 

überlegenen Immunantwort dieses Impfschemas im Vergleich zur homologen Impfung mit  ChAdOx1 

nCoV-19193 wurde die Empfehlung im Verlauf altersunabhängig ausgesprochen194.  
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Auch wenn im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie wissenschaftliche Erkenntnisse in ungekannter 

Geschwindigkeit zusammengetragen wurden, bleiben zahlreiche Fragen offen: Wie lang persistiert die 

Antikörperantwort nach Impfung? Welchen Verlauf zeigt sie im Vergleich zur Antikörperantwort nach 

natürlicher Infektion? Welchen Effekt haben Booster-Impfungen? Wann sind sie sinnvoll, wann not-

wendig? Welchen langfristigen Effekt zeigen heterologe Impfschemata? Reduzieren Impfungen nur 

das Auftreten symptomatischer Erkrankungen oder können sie auch sterilisierende Immunität vermit-

teln? Angesichts knapper Ressourcen: Sollten primär diejenigen geimpft werden, die eine starke Anti-

körperantwort ausbilden und zum nachhaltigen Erreichen einer Herdenimmunität beitragen könnten 

oder stattdessen vulnerable Gruppen Vorrang haben?  

 

2.1.4. Diagnostische Verfahren 
Die Nachweismethoden für SARS-CoV-2 sind vielfältig und dienen der Beantwortung von Fragen auf 

Individualebene (Ist eine Person akut infiziert? Kann sie das Virus weitergeben? Liegt eine Virusvari-

ante vor? War eine Person bereits in der Vergangenheit infiziert? Welche Immunantwort bildet sie 

nach Infektion oder Impfung? Wie lang hält diese an? Ist eine Booster-Impfung notwendig?) sowie auf 

Kohortenebene (Welcher Anteil einer Gruppe war bereits infiziert? Wie viele Infizierte wurden nicht 

erfasst? Wie entwickelt sich das Infektionsgeschehen im Zeitverlauf? Welche Berufsgruppen/ Alters-

klassen/ Wohnorte sind häufiger betroffen als andere?). 

Die frühzeitige Identifizierung einer infizierten Person ist essentiell, um effektive Maßnahmen gegen 

die unkontrollierte Verbreitung des Virus einleiten zu können. Dies erfordert schnelle und akkurate 

Testverfahren. Dank der frühzeitigen Sequenzierung und Freigabe des viralen Genoms auf einer offe-

nen Plattform konnten nukleinsäurebasierte Tests entwickelt werden, allen voran die Echtzeit reverse 

Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (real-time reverse transcription polymerase chain reaction, 

rRT-PCR)195, die seither millionenfach zur Diagnose von SARS-CoV-2-Infektionen eingesetzt wurde. 

Mittels Amplifikation der viralen RNA aus Nasen- oder Rachenabstrich wird der Erreger in der rRT-

PCR direkt nachgewiesen, wobei die Detektionsrate in Nasopharynx-Proben derjenigen in 

Oropharynx-Proben überlegen ist196,197. Auch bronchoalveoläre Lavage, Sputum oder Trachealsekret, 

Vollblut, Serum oder Stuhl eignen sich für den RNA-Nachweis16. Im Sinne einer besseren 

Tolerierbarkeit wurden alternative Matrices (zum Beispiel Speichel, Rachenspülwasser, Ausatemluft) 

mit variabler Ergebnisqualität15,198 und die angeleitete Selbstbeprobung mit vergleichbaren Ergebnis-

sen zur Probenentnahme durch geschultes Personal getestet199. Für Gebiete mit eingeschränkten Res-

sourcen wurden isotherme genombasierte Tests entwickelt200. Zur Detektion besorgniserregender Vi-

rusvarianten kommen PCR-basierte Genotypisierungsassays und Gesamtgenomsequenzierungen zum 

Einsatz. 

Neben ihrer standardmäßigen Verwendung für den Nachweis einer akuten Infektion könnten PCR-

Tests auch eine epidemiologische Funktion erfüllen: Hay et al. konnten zeigen, dass sich aus einmali-
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gen quantitativen PCR-Tests unter Verwendung des Ct-Werts Rückschlüsse auf die Infektionsdynamik 

auf Populationsebene ziehen lassen, da Ct-Werte sich im Verlauf der Infektion verändern. Die Auto-

rinnen und Autoren schlussfolgern, dass sich dadurch Schätzungen der Bevölkerungsinzidenz verbes-

sern ließen – „ein Maß, das ohne serologische Studien oft schwer zu erfassen ist“201. 

Auch wenn die rRT-PCR in der SARS-CoV-2-Diagnostik den Ruf des Goldstandards genießt, ist die-

ser nicht unumstritten202: So wurden – selbst bei Vorliegen positiver radiologischer Befunde – zahlrei-

che falsch negative Testergebnisse berichtet196,203,204. Ein systematischer Review dokumentierte bis zu 

33 Prozent falsch negativer Befunde205. Gründe können fehlerhafte Probenentnahmen, zu geringe Pro-

benmengen, ein ungünstiger Entnahmezeitpunkt, Transport- oder Laborfehler sein. Neue PCR-Assays 

werden häufig an schwer kranken Patienten getestet – unter idealisierten Bedingungen, die den Um-

ständen in der realen Welt oft nicht entsprechen206. Aufgrund der begrenzten Aussagekraft negativer 

Testergebnisse rät das Robert Koch-Institut daher von der massenhaften Testung asymptomatischer 

Personen mittels rRT-PCR im Sinne eines Screenings ab15. Auf der anderen Seite können Virusfrag-

mente auch bei asymptomatischen Patienten noch Wochen nach Infektion persistieren107,207,208. Kom-

merziell erhältliche PCR-Tests sind nicht in der Lage, zwischen vermehrungsfähigem Virus und toten 

Fragmenten zu unterscheiden und somit eine Aussage über die akute Infektiosität zu treffen17. Diese 

kann lediglich mittels Virusanzucht nachgewiesen werden, was jedoch sehr aufwändig und wenig 

praktikabel für ein großes Probenaufkommen wie bei SARS-CoV-2 ist196. Weitere Nachteile von 

PCR-Tests sind ihre lange Durchlaufzeit, die Notwendigkeit von geschultem Personal und sicherer 

Laborausstattung sowie eine leichte Kontaminierbarkeit209.  

Als Ergänzung (oder perspektivischer Ersatz) von PCR-Tests können Antigentests dienen, deren 

Funktionsprinzip auf der Detektion viraler Proteine basiert. Sie können laborbasiert (fluoreszenz- oder 

chemilumineszenzbasiert) oder in Form von Lateral Flow Assays als Point-of-Care-Tests eingesetzt 

werden. Antigentests sind preiswert, können selbständig durchgeführt werden und zeigen vornehmlich 

bei hoher Viruslast eine hohe Sensitivität210. Aufgrund ihrer schnellen Durchführbarkeit eignen sie 

sich insbesondere dann, wenn ein Ergebnis kurzfristig erforderlich ist. Die Detektionsrate von Anti-

gentests ist abhängig von der Virusmenge in der entnommenen Probe. Die Tests zeigen insgesamt eine 

variable sowie im Vergleich zur rRT-PCR geringere Sensitivität210.  

Auch serologische Tests haben das Potential, die Standardmethode PCR zur Diagnose von COVID-19 

zu ergänzen, um falsch negative Ergebnisse angesichts einer abnehmenden Virusausscheidung in den 

oberen Atemwegen zu korrigieren17. Ihr Funktionsprinzip basiert auf der Detektion von Antikörpern 

(IgM, IgG, IgA oder eine Kombination der Genannten) gegen spezifische Strukturen von SARS-CoV-

2 (meist Spike, RBD oder Nukleokapsid). Die Bandbreite serologischer Tests erstreckt sich von 

schnell durchführbaren Lateral Flow Immunoassays (LFIAs) über zeitaufwändigere 

Enzymimmunoassays (ELISAs) oder Neutralisationstests, Microarrays und Zytometrie-Methoden bis 

hin zu automatisch betreibbaren Chemilumineszenz-Immunoassays (CLIAs)71. Aufgrund der verzö-

gerten Antikörperantwort nach Infektion sind serologische Tests nicht für die Detektion einer akuten 
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Infektion geeignet211. Sie sind jedoch für die Messung der Seroprävalenz in einer Population, Verfol-

gung der Antikörperdynamik nach Infektion, Untersuchung möglicher Schutzkorrelate vor Reinfekti-

on, Identifizierung geeigneter Plasmaspender, Überwachung der Antikörperreaktion nach verschiede-

nen Impfstoffen und Impfschemata sowie zur Beantwortung epidemiologischer Fragestellungen und 

Beurteilung politischer Maßnahmen von hohem Wert. Aufgrund ihres Designs und ihrer Eigenschaf-

ten (schneller Umsatz, großes Probenvolumen, einfache Handhabbarkeit) erlauben ELISAs und CLIAs 

das Screening großer Populationen in kurzer Zeit200. 

Während PCR-Tests schnell auf SARS-CoV-2 angepasst wurden, dauerte die Entwicklung serologi-

scher Assays länger. Dies ist unter anderem auf Engpässe positiver Kontrollseren und die Notwendig-

keit umfangreicher Spezifitäts- und Sensitivitätstests angesichts bereits bestehender Immunität gegen 

saisonale Coronaviren zurückzuführen212. Die Bereitstellung von Protokollen zur Herstellung rekom-

binanter Antigene hat die Entwicklung serologischer Assays unterstützt und von der Notwendigkeit 

befreit, Labore der Schutzstufe 3 vorzuhalten213. Auch wenn serologische Tests vielleicht sogar sensi-

tiver sein könnten als die rRT-PCR, müssen sie sich jedoch an diesem Goldstandard messen lassen, 

solange kein anderer Referenztest etabliert ist202.  

Unter den serologischen Testverfahren gelten Neutralisationstests als Goldstandard200. Mit ihnen kann 

die neutralisierende Eigenschaft einer Probe beurteilt werden. Da neutralisierenden Antikörpern eine 

maßgebliche Schutzfunktion vor Reinfektion zugesprochen wird, kommerzielle Assays häufig jedoch 

keinen Anspruch auf die Detektion neutralisierender Antikörper erheben, sind reaktive Proben nicht 

mit einem Schutz vor Reinfektion gleichzusetzen214. Im Sinne einer besseren Handhabbarkeit wurden 

inzwischen Surrogat-Neutralisationstests entwickelt, die ohne Zellkultur und Laborbedingungen der 

Schutzstufe 3 durchgeführt werden können. Auch wurde gezeigt, dass Antikörper gegen die RBD mit 

neutralisierender Aktivität korrelieren214. Die Firma Roche beschreibt für den in dieser Arbeit verwen-

deten Elecsys Anti-SARS-CoV-2 Assay ein gute, für den Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Assay sogar 

signifikante Korrelation mit Neutralisationstests215. Tang et al. konnten bei Untersuchung von drei 

kommerziellen Assays (darunter der Roche Elecsys Anti-SARS-CoV-2 Assay) jedoch eine lediglich 

schwache Korrelation zu neutralisierenden Tests feststellen216.  

Gerade angesichts einer niedrigen Prävalenz erfordern serologische Tests eine hohe Sensitivität und 

Spezifität, um eine korrekte Aussage über das Vorliegen von Antikörpern treffen zu können. Die 

WHO fordert von neu entwickelten Testverfahren eine Spezifität und Sensitivität von mindestens 97 

respektive 95 Prozent217. Bei einer Abwägung zwischen den Parametern für das Screening einer Popu-

lation wird zur zuverlässigen Einschätzung der stattgehabten Exposition eine hohe Sensitivität bevor-

zugt218. Wenn ein positives Ergebnis jedoch mit unverhältnismäßigen nachteiligen Konsequenzen 

verknüpft ist, ist eine hohe Spezifität essentiell212. Da IgM eine geringere Affinität zu Antigenen auf-

weisen, muss für Tests, die ausschließlich diese Antikörperklasse detektieren, eine höhere Spezifitäts-

schwelle definiert werden71. Wie Li et al. bei der Entwicklung eines LFIA zeigen konnten, ist die Sen-

sitivität größer, wenn serologische Assays nicht gegen distinkte Antikörperklassen, sondern mehrere 
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Typen gleichzeitig testen219. Da neutralisierende Antikörper maßgeblich gegen das Spike-Protein ge-

richtet sind, unterliegt dieses einem hohen Selektionsdruck. Dies könnte dazu führen, dass serologi-

sche Tests in Zukunft an Sensitivität einbüßen und (ebenso wie Impfstoffe) angepasst werden 

müssen71. 

Ein weiteres wesentliches Merkmal serologischer Assays ist ihre Robustheit gegenüber einer 

Kreuzreaktivität mit anderen Pathogenen, insbesondere anderen zirkulierenden Coronaviren. Zwar ist 

die genetische Übereinstimmung der immunogenen Strukturen zwischen SARS-CoV-2 und endemi-

schen Coronaviren, deren Seroprävalenz häufig über 90 Prozent liegt220, gering, jedoch besteht eine 

große Homologie zu SARS-CoV221. Auch geographische Faktoren müssen berücksichtigt werden, 

wurde beispielsweise eine Kreuzreaktivität zwischen SARS-CoV-2 und dem Denguevirus beschrie-

ben222.  

Inzwischen wurden zahlreiche serologische Tests entwickelt und eingeführt, die sich in Treffsicher-

heit, Kosten und Benutzerfreundlichkeit unterscheiden. Dabei können bei einem großen Probenauf-

kommen bereits kleine Unterschiede in Sensitivität und Spezifität zu gravierenden Unterschieden in 

der Anzahl falscher Diagnosen führen223. Vereinzelte Studien haben einzelne Assays miteinander ver-

glichen, konnten jedoch stets nur eine begrenzte Anzahl an Tests sowie eine begrenzte Vielfalt an 

Probanden einschließen89,223–226. Es ist daher schwierig, die Testergebnisse verschiedener Assays mit-

einander zu vergleichen. Zur Umgehung dieses Problems hat die WHO vorgeschlagen, serologische 

Assays gegen einen Standard auf Basis rekonvaleszenter Seren zu normalisieren und einen entspre-

chenden Standard entwickelt227,228. Schallier et al. rufen bei der Interpretation serologischer Ergebnisse 

zu Vorsicht auf: Im Zeitverlauf zeigten verschiedene Assays divergierende Antikörperkinetiken an, 

auch wenn sie gegen die gleiche Zielstruktur gerichtet waren und die gleiche Antikörperklasse detek-

tierten229.  

Der Einsatz kommerzieller Hochdurchsatz-Assays hat neben der Analyse eines großen Probenvolu-

mens gegenüber hauseigen entwickelten Assays den Vorteil, dass ihre großflächige Implementierung 

mit einer Vergleichbarkeit der Messwerte zwischen verschiedenen Laboren einhergeht230. Im Ver-

gleich von laborbasierten und Lateral Flow Assays liefern LFIAs zwar ein schnelleres Ergebnis, wei-

sen jedoch häufig eine deutlich geringere Sensitivität auf und können keine quantitative Aussage tref-

fen19. Damit sind LFIAs für die experimentelle Arbeit wenig attraktiv.  

Aufgrund positiver Erfahrungswerte sowie der lokalen Verfügbarkeit eines Cobas e411 Analyzers für 

Immunoassay-Tests (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) wurden in dieser Arbeit 

zwei Assays der Firma Roche verwendet: Der qualitative Assay (Elecsys Anti-SARS-CoV-2) ist ge-

gen das Nukleokapsid-Antigen gerichtet und detektiert Antikörper nach Infektion; der quantitative 

Assay (Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S) ist gegen die Rezeptorbindungsdomäne gerichtet und detektiert 

Antikörper nach Infektion oder Impfung. In kombinierter Anwendung erlauben sie die Differenzierung 

zwischen der Immunantwort nach Impfung oder Infektion (sofern ein Spike-basierter Impfstoff ver-

wendet wurde). Beide Assays zeigen keine Kreuzreaktivität mit zirkulierenden endemischen humanen 
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Coronaviren231,232. Im Vergleich mit anderen serologischen Assays weisen sie eine hohe Sensitivität 

und Spezifität auf89,223,233.  

In dieser Arbeit sollen serologische Tests unter anderem zur Einschätzung des stattgefundenen (und 

möglicherweise unentdeckten) Infektionsgeschehens in einer definierten Kohorte eingesetzt werden. 

Das in Deutschland für die Erfassung von SARS-CoV-2-Infektionen zuständige Robert Koch-Institut 

veröffentlicht gemäß seiner Falldefinition nur laborbestätigte Fälle unabhängig vom Vorliegen klini-

scher Symptome42. Faktoren wie die Unterlassung einer Testung bei nicht oder nur milde ausgeprägten 

Symptomen, eine unzureichende medizinische Versorgung, fehlende Testkapazitäten, falsch-negative 

Tests oder ein unvollständiger Ergebnisbericht können die Vollständigkeit der Erfassung beeinflussen. 

Die berichteten Fallzahlen stellen meist nur die „Spitze des Eisbergs“ dar234. Antikörperstudien kön-

nen helfen, die tatsächliche Anzahl von Personen mit durchlebter SARS-CoV-2-Infektion einzuschät-

zen. Damit sind sie ein wertvolles Werkzeug, den Infektions-Verstorbenen-Anteil zu berechnen, die 

Wirksamkeit ergriffener Maßnahmen zu bewerten oder den Anteil der möglicherweise immunen Be-

völkerung abzuschätzen. Eine internationale Übersichtsarbeit hat ermittelt, dass das Verhältnis von 

serologisch aufgedeckten zu bereits bekannten Infektionen durchschnittlich 11,1 betrug, wobei die 

Spannweite von 2 (Färöer Inseln, Dänemark) bis 103 (Indien) reichte235. In Deutschland ermittelte das 

RKI im Rahmen der Studie „Corona-Monitoring lokal“ an vier Hotspots eine Untererfassung im Ver-

hältnis 1,6 (Straubing), 2,2 (Berlin-Mitte), 4,5 (Bad Feilnbach) und 6 (Kupferzell)236. Die Studie wur-

de für 8000 Teilnehmende konzipiert. Bemerkenswerterweise konnten (je nach Hotspot) bei 53, 37, 24 

und 11 Prozent der Teilnehmenden, die einen positiven PCR-Test angaben, keine Antikörper nachge-

wiesen werden. 

Serologische Tests können helfen, zentrale Fragen in der Erforschung und Eindämmung von SARS-

CoV-2 zu beantworten. Ihr großer Nachteil besteht jedoch darin, dass sie auf die Entnahme von Voll-

blutproben angewiesen sind – ein Problem, das durch den Einsatz getrockneter Blutstropfen umgangen 

werden kann.  

 

2.2 Dried Blood Spots (DBS) 

2.2.1. Allgemein 
Auch wenn venöse Vollblutproben oft die Standardmatrix für medizinische Blutanalysen darstellen, ist 

ihre Entnahme nicht immer möglich, da sie spezielles Material, Personal, Fachkenntnisse oder Trans-

portmöglichkeiten erfordern. In diesen Situationen können getrocknete Blutstropfen (dried blood 

spots, DBS) als Alternative zu den Referenzproben Plasma und Serum dienen237. 

Die Idee, getrocknete Blutstropfen zu diagnostischen Zwecken zu nutzen, wird dem Begründer der 

modernen klinischen Mikrochemie Ivar Christian Bang zugeschrieben, der 1913 Glukose aus Eluaten 

getrockneter Blutstropfen bestimmte238,239. Guthrie und Susie entwickelten die Methode weiter und 
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wendeten sie 1963 für die Untersuchung Neugeborener auf Phenylketonurie an240. Damit sicherten sie 

sich bis zum heutigen Tag einen Platz in der Routineuntersuchung Neugeborener.  

Getrocknete Blutstropfen werden gewonnen, indem die Haut von Fingerbeere oder Ferse desinfiziert 

und mit Hilfe einer Einmallanzette minimal inzidiert wird. Nach Entfernung des ersten Blutstropfens 

zur Minimierung des Anteils an Gewebeflüssigkeit können wenige Tropfen Blut derart auf ein Filter-

papier aufgetragen werden, dass dieses bis auf die Rückseite durchtränkt ist. Die Probe wird etwa drei 

Stunden an der Luft getrocknet, bevor sie gemeinsam mit einem Trockenmittel-Päckchen und Feuch-

tigkeitsanzeiger in verschließbaren Kunststoffbeuteln verpackt wird. In Abhängigkeit von Luftfeuch-

tigkeit, Temperatur, Spot-Größe oder Papierbeschaffenheit kann ein längeres Trocknen erforderlich 

sein241. Eine hermetische Verpackung sollte vermieden werden, da diese zu erhöhter Temperatur und 

Feuchtigkeit führen kann, was die Analytenstabilität negativ beeinflussen kann242,243. Die Verschi-

ckung an ein Labor erfolgt per einfacher Post unter Berücksichtigung lokaler 

Transportvorschriften244,245. Häufig eingesetzt werden unbehandelte Karten auf reiner Zellulosebasis 

(zum Beispiel FTA® DMPK-C, Whatman® 903 oder Ahlstrom 226); die Karten können jedoch auch 

chemisch vorbehandelt sein, sodass nach dem Auftragen Enzyme und andere Proteine denaturieren, 

Zellen abgebaut oder Krankheitserreger inaktiviert werden (zum Beispiel Whatman® FTA®, FTA® 

Elute, FTA® DMPK-A oder FTA® DMPK-B)246. Im Labor können die getrockneten Blutstropfen 

manuell oder automatisiert ausgestanzt und weiteren Analyseschritten zugeführt werden. Eine automa-

tisierte Extraktion wurde für verschiedene Anwendungen beschrieben, darunter auch für Anti-SARS-

CoV-2-Antikörper241,247,248. 

Durch die einfache Handhabbarkeit ist die Entnahme der Blutstropfen schnell erlern- und anwendbar, 

was auch medizinischen Laien eine eigenständige Durchführung erlaubt. Dies ermöglicht das Sam-

meln eines großen Probenvolumens in kurzer Zeit. DBS erfordern nur ein kleines Blutvolumen, was 

sie insbesondere für die Kinderheilkunde und regelmäßige Messungen attraktiv macht. Sie sind kos-

tengünstig und bergen wenig Risiko für bakterielle Infektionen der Testperson, da die sonst notwendi-

ge Phlebotomie entfällt. Da die Probenentnahme selbständig durchgeführt werden kann, entfällt auch 

das Infektionsrisiko für die Person, die unter normalen Umständen die Probe entnehmen würde. Die 

getrockneten Proben scheinen weniger infektiös zu sein als Vollblutproben55,249 und können zwischen 

-20 und + 4°C über mehrere Monate gelagert werden242. Direkte Sonneneinstrahlung, hohe Luftfeuch-

tigkeit und Temperatur können die Analytenstabilität negativ beeinflussen243,246. 

Die Nachteile von DBS: Gerade weil sie nur ein kleines Volumen haben, erfordern sie eine sensitive 

Analysetechnik; im Vergleich zu herkömmlichen Methoden haben sie häufig eine niedrigere Sensitivi-

tät; trotz Anleitung ist die selbständige Probenentnahme nicht immer erfolgreich; kapilläre Konzentra-

tionen können von venösen Konzentrationen abweichen, da DBS neben Blutzellen und Plasma auch 

interstitielle Flüssigkeit enthalten; Hämatokrit, Spotgröße- und homogenität sowie Papiereigenschaf-

ten können variieren und das Ergebnis beeinflussen239,250–252. 
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In den vergangenen Jahren wurden DBS für vielfältige Zwecke eingesetzt, die von präklinischen und 

klinischen Pharmakokinetikstudien253, der therapeutischen Medikamentenüberwachung 

(Antiepileptika, Immunsuppressiva, Antibiotika, antiretrovirale, kardiovaskuläre oder psychoaktive 

Medikamente)250,254, über Toxikokinetikstudien255, Doping- oder Umweltkontaminationskontrollen256 

bis hin zur mikrobiologischen oder epidemiologischen Krankheitsüberwachung  reichen257,258. Neben 

Praktikabilitäts- und ökonomischen Vorteilen haben auch ethische Überlegungen hinsichtlich tierexpe-

rimenteller Studien die Anwendung von DBS untermauert246. Um der Tatsache Rechenschaft zu tra-

gen, dass das Verfahren auch für andere Matrices als Blut implementiert wurde, sprechen einige Auto-

rinnen und Autoren von Dried Matrix Spots (DMS)252.  

Auch im Virenscreening sind DBS etablierte Hilfsmittel und wurden von der WHO für die Diagnose 

von HIV, Hepatitis B und C im Feldeinsatz empfohlen237,259. Weitere Feldanwendungen wurden bei-

spielsweise für Masern260, CMV261 oder Malaria262 erprobt. Wie Amini et al. in einer systematischen 

Übersichtsarbeit zusammenfassen, konnte die Detektion von Antikörpern in DBS für zahlreiche Enti-

täten (darunter Hepatitis A, B, C, E, HIV, HPV, EBV, CMV, Polyomaviren, Mumps, Masern, Röteln, 

Pertussis, Syphilis, Helicobacter Pylori, Cholera, Tuberkulose, Malaria oder Toxoplasmose) gezeigt 

werden263. Die Autorinnen und Autoren konnten insbesondere für SARS-CoV-2 eine hohe Korrelation 

zwischen DBS- und Serumproben feststellen, was ihren Nutzen für epidemiologische und Impfstoff-

Studien unterstreicht. 

 

2.2.2. Anwendung für SARS-CoV-2 
DBS bieten zahlreiche Vorteile für ein schnelles, ökonomisches und dezentrales Screening großer 

Kohorten – attraktiv für die Überwachung eines Infektionsgeschehens, das sich innerhalb kurzer Zeit 

weltweit ausgebreitet hat und weiterhin ein „globales Desaster bleibt“11. Dank der eigenständigen Pro-

benentnahme und geringen Material- und Transportkosten können auch Menschen eingeschlossen 

werden, die aufgrund geringer oder fehlender Symptome keine medizinische Einrichtung aufgesucht 

hätten oder aufgrund limitierter Ressourcen keinen Zugang zu einer solchen haben.  

Die eigenständige DBS-Entnahme zu Hause mit anschließender Verschickung wurde für SARS-Cov-2 

mit zufriedenstellenden Ergebnissen erprobt und von den Teilnehmenden gut toleriert264,265. In kleine-

ren Machbarkeitsstudien wurde die Detektion mittels ELISA oder ECLIA in Risikokohorten 

evaluiert22,24,218. Dabei konnte beispielsweise die davor unbekannte und überraschend hohe 

Serokonversionsrate von 80 Prozent unter Haushaltsangehörigen einer zuvor mit SARS-CoV-2 infi-

zierten Person identifiziert werden25. Initiativen in den USA und Schweden haben größere Studien mit 

10.000 beziehungsweise 1.000 Teilnehmenden durchgeführt, um unentdeckte Coronavirus-Infektionen 

aufzudecken266,267. Die US-Studie schloss ausschließlich Teilnehmende ohne vorherige COVID-19-

Diagnose ein und ermittelte unter diesen eine Seropositivitätsrate von 4,6 Prozent. Dies entspricht fast 

fünf zuvor unbekannten Fällen pro diagnostizierter Infektion. Die Autorinnen und Autoren konnten 

darüber hinaus interessante Aspekte hinsichtlich geographischer Region (höchste Prävalenz an der 
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Ost-Küste), Ethnie (höchste Prävalenz unter Afroamerikanern), Arbeitsort (geringere Prävalenz beim 

Arbeiten zu Hause), Alter (höchste Prävalenz in der Gruppe der 18- bis 44-Jährigen), Geschlecht (hö-

here Prävalenz bei Frauen), Vorerkrankungen (geringere Prävalenz bei Vorliegen von Risikofaktoren) 

herausarbeiten. Aufgrund des schonenden Verfahrens ist eine Anwendung von DBS auch bei Neuge-

borenen möglich. Interessanterweise scheinen DBS-Serologien Neugeborener bei SARS-CoV-2 müt-

terliche und bevölkerungsweite Infektionsraten widerzuspiegeln268.  

Beim Altern von Matrices können sich Faktoren wie die Analytenstabilität oder der Extraktionsgewinn 

verändern269. Getrocknete Matrices zeigen gegenüber flüssigen Matrices jedoch aufgrund reduzierter 

enzymatischer Aktivität häufig eine höhere Stabilität252. Da Anti-SARS-CoV-2-Antikörper sich in 

DBS bei luftdichter Lagerung bei +4°C auch über mehr als sechs Monate stabil zeigten248 und ihre 

Lagerung im Vergleich zu Serum- oder Plasma-Proben zahlreiche Vorteil hat, ist ihr Einsatz auch im 

Rahmen langfristiger epidemiologischer Studien denkbar. Neben der Antikörperdiagnostik könnten 

DBS im Kontext von SARS-CoV-2 auch für Zytokin-Assays oder zur therapeutischen Medikamen-

tenüberwachung eingesetzt werden252,270. 

Inzwischen haben vereinzelte Studien die Anwendung von DBS zur Detektion von Anti-SARS-CoV-

2-Antikörpern mit positiven Resultaten hinsichtlich Sensitivität und Spezifität erprobt23,271–275. Dabei 

wurden auch die in dieser Arbeit verwendeten Assays von Roche eingesetzt230,276. Bislang beschränken 

sich die Studien jedoch meist auf rein qualitative Analysen.  

 

2.2.3. Volumetrische Probenentnahme  
Ein Nachteil von DBS ist die Variabilität der Messergebnisse angesichts unterschiedlicher Volumina 

aufgetragenen Blutes. Wenn Probanden einen frei fallenden Tropfen auf DBS-Karten auftragen, hat 

dieser in der Regel ein Volumen zwischen 20 und 70 µL; wird ein am Finger hängender Tropfen  auf 

die Karte appliziert, beträgt dessen Volumen durchschnittlich 15 bis 50 µL241. Um eine volumetrische 

Messung zu erreichen, können verschiedene Methoden angewendet werden. Eine Möglichkeit ist das 

Ausstanzen der getrockneten Blutstropfen in vordefinierter Größe. Dies kann jedoch durch eine vari-

able, Hämatokrit-abhängige Viskosität277 oder zu geringe Befüllung des vordefinierten Spots korrum-

piert werden. Außerdem kann der Analyt inhomogen verteilt und am Rand in deutlich geringerer Kon-

zentration vorliegen, was als „Vulkaneffekt“ bezeichnet wird278. Es ist daher vorteilhaft, bereits die 

Blutentnahme volumetrisch durchzuführen. Zu diesem Zweck wurden verschiedene technische Hilfs-

mittel entwickelt, darunter kapilläres Microsampling (zum Beispiel hemaPEN®)279, mikrofluidisches 

Spotten (zum Beispiel HemaXis™ und Capitainer-B)280,281 oder volumetrisches absorptives 

Microsampling (VAMS, zum Beispiel Mitra®)282. Um sich im Sinne der DBS-Logik zu eignen, müs-

sen die Hilfsmittel auch für medizinische Laien möglichst intuitiv anwendbar und fehlerrobust sein. 

Beim kapillären Microsampling werden volumengenaue Glaskapillaren zur Sammlung und Handha-

bung kleiner Mikrolitervolumina verwendet246. Die Kapillaren können mit einem Antikoagulans be-

29 
 



schichtet sein und werden über Kapillarkaft gefüllt. Ihr Inhalt kann auf eine Karte platziert werden 

oder in der Kapillare belassen werden, die hierfür mit Wachs versiegelt wird246. Der hemaPEN® ver-

eint in einem Gerät vier Mikrokapillaren à 2,74 µL, deren Inhalt sich auf vier vorgefertigte Papier-

scheiben entleert, sowie ein Trocknungsmittel283. Beim mikrofluidischen Spotten werden Mikrokanäle 

mit einem definierten Volumen verwendet, die Blut ebenfalls über Kapillarwirkung aufziehen und auf 

eine DBS-Karte platzieren. HemaXis™-Geräte werden derzeit mit dem Ziel weiterentwickelt, bereits 

im Gerät eine Trennung von Plasma oder Serum zu erreichen252,284. Beim volumetrischen absorptiven 

Microsampling (VAMS) kommt eine saugfähige, hydrophile Polymerspitze zum Einsatz, die einem 

Plastikstiel aufsitzt und ein definiertes Volumen aufnimmt285. In dieser Arbeit wurden zur Entnahme 

volumetrischer DBS kapilläres Microsampling und VAMS eingesetzt.  

 

2.3 Fragestellungen und Ziel der Arbeit 
Analytische diagnostische Verfahren stellen eine zentrale Säule im Verständnis und in der Eindäm-

mung von SARS-CoV-2 dar. Unter diesen können serologische Tests Informationen über das Infekti-

onsgeschehen und den Erfolg von Impfkampagnen liefern und damit einen wesentlichen Beitrag zur 

Pandemiekontrolle leisten. Ihr Einsatz ist jedoch durch den Mangel finanzieller, personeller oder logis-

tischer Ressourcen limitiert, da sie in der Regel eine venöse Blutentnahme erfordern. Dies schränkt 

ihre flächendeckende Anwendung ein und führt zu einer Selektion des untersuchten Patientenguts. Zur 

Umgehung dieser Hindernisse wurde der Einsatz getrockneter Blutstropfen in der Anti-SARS-CoV-2-

Antikörper-Diagnostik bereits in vereinzelten Studien überprüft. Meist beschränken sich diese jedoch 

auf eine qualitative Analyse, sodass wesentliche Informationen über die Antikörperreaktion verloren 

gehen.  

In der vorgelegten Arbeit sollte daher der quantitative Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern 

in DBS untersucht und in der konkreten Anwendung überprüft werden. Hierfür wurde zunächst evalu-

iert, ob und mit welchen Limitationen ein solcher Nachweis gelingen kann. Zu diesem Zweck wurde 

die Antikörperantwort nach Infektion und Impfung in Vollblut- und DBS-Proben mit Hilfe zweier 

serologischer Assays untersucht und eine Kreuzvalidierung zwischen den Matrices durchgeführt. In 

einer Proof-of-Concept-Studie wurde der Einsatz von DBS zur Quantifizierung der Antikörper-

Antwort nach Impfung im Zeitverlauf untersucht. Dabei wurden die Impfstoffe BNT162b2, mRNA-

1273 und ChAdOx1 nCoV-19 berücksichtigt. Da ein wesentlicher Vorteil von DBS die Untersuchung 

großer Kohorten darstellt, wurde die Eignung des experimentellen Vorgehens schließlich für eine 

großvolumige Überwachung mittels einer Seroprävalenzstudie an der Deutschen Sporthochschule 

untersucht. Als untergeordnete Fragestellung sollte durch Testung der Mitarbeiterinnen und Mitarbei-

tern vor und nach dem Wintersemester 2020/21 ein möglicher Einfluss des Hochschulbetriebs auf das 

Infektionsgeschehen überprüft werden.  
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3. Material und Methoden 
Aufgrund früherer Arbeiten zur Detektion von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern in getrockneten Bluts-

tropfen in der Arbeitsgruppe von Herrn Professor Thevis gibt es hinsichtlich des verwendeten Materi-

als und der angewendeten Methoden Überschneidungen zu Knoop et al.248. 

 

3.1 Material  

3.1.1. Chemikalien und Materialien 
Zur Extraktion der getrockneten Blutproben wurde eine 1,8 mg/mL-EDTA-Lösung hergestellt. Hierfür 

wurde Ethylendiamintetraessigsäure Dikaliumsalz Dihydrat (K2E) von Sigma-Aldrich/ Merck (Dar-

mstadt, Deutschland) erworben und mit deionisiertem Reinstwasser aus einem Thermo Scientific™ 

Barnstead™ GenPure™-Gerät (Bremen, Deutschland) versetzt. Als Verdünnungsmedien wurden 

Phosphatgepufferte Salzlösung (PBS), künstliches Serum und mit Aktivkohle gereinigtes Serum ver-

wendet. Für die Herstellung der PBS-Lösung wurden PBS-Tabletten von Sigma-Aldrich/ Merck mit 

deionisiertem Reinstwasser versetzt. Für die Herstellung künstlichen Serums wurde rekombinantes 

Humanalbumin von Sigma-Aldrich/ Merck erworben und mit PBS-Lösung versetzt. Gepooltes, mit 

Aktivkohle gereinigtes Humanserum der Firma Innovative Research™ wurde von Dunn Labortechnik 

(Asbach, Deutschland) bezogen. Solofix® Safety Neonat Lanzetten (0,8 x 2 mm) wurden von B. 

Braun Petzold (Melsungen, Deutschland) erworben. Für die volumetrische Entnahme von Kapillarblut 

wurden 20 µL Volumen aufnehmende und mit K2E beschichtete End-to-End-Kapillaren von Sarstedt 

(Nümbrecht, Deutschland) eingesetzt. DBS-Karten auf Zellulosebasis (QIAcard® FTA® DMPK-C) 

wurden von VWR International (Bruchsal, Deutschland) erworben. Als Microsampling-Gerät wurden 

20 µL aufnehmende Mitra®-Spitzen aus einem porösen, hydrophilen Material von Neoteryx (Torran-

ce, CA, USA) verwendet. MiniPax®-Absorptionsmittel-Pakete wurden von Sigma-Aldrich/ Merck 

bezogen. Für die venösen Blutentnahmen (Plasma- beziehungsweise Serumproben) wurden BD 

Vacutainer® Safety-Lok™-Blutentnahmesets sowie K2E (5,4 mg, 3 mL) und SST™ II Advance (5 

mL) Plus Blutentnahmeröhrchen von BD verwendet. Zur Aufbereitung der Proben wurden 1,5 und 2 

mL messende Safe-Lock Tubes® von Eppendorf (Hamburg, Deuschland) sowie 1,5 mL messende 

Polypropylen-Mikroröhrchen von Sarstedt erworben. 

 

3.1.2. ECLIA-Tests 
Es wurden zwei ECLIA (Elektrochemilumineszenz-Immunoassays) Elecsys Anti-SARS-CoV-2 Tests 

der Firma Roche eingesetzt: Während der N-Assay (REF 09203095190) gegen die Nukleokapsid-

Struktur des Coronavirus gerichtet ist, zielt der S-Assay (REF 09289267190) auf die 

Rezeptorbindungsdomäne des Spike-Proteins. Für den N-Assay gilt: Proben oberhalb eines numeri-

schen Cutoff-Index von 1,0 gelten als reaktiv. Für den S-Assay gilt: Die untere Nachweisgrenze liegt 
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bei 0,4 U/mL, Proben oberhalb von 0,8 U/mL gelten als reaktiv, der Messbereich liegt zwischen 0,4 

und 250 U/mL. Gemäß Produktbeschreibung des Herstellers wurde der S-Assay gegen den internen 

Roche-Standard standardisiert, der aus einem äquimolaren Gemisch zweier monoklonaler Antikörper 

besteht, die gegen zwei verschiedene Epitope der RBD gerichtet sind. 1 nM dieser Antikörper ent-

spricht 20 U/mL des Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Tests232. Roche gibt weiterhin an, dass 1 U/mL 

(Elecsys) 1 AU/mL (WHO-Standard) entspricht286. Für beide Assays besteht laut Herstellerangaben 

eine Korrelation mit Surrogat-Neutralisationstests215. Die klinische Sensitivität des N-Assays wird von 

Roche 14 Tage nach PCR-bestätigter Infektion mit 99,5 Prozent beziffert, die klinische Spezifität mit 

99,8 Prozent287. Die klinische Sensitivität des S-Assays liegt laut Roche bei 98,8 Prozent, die klinische 

Spezifität bei 99,96 Prozent288. Vereinzelte Studien beschreiben jedoch eine geringere Sensitivität der 

Tests289–291. Es wurde keine Kreuzreaktivität mit endemischen humanen Coronavirus-

Rekonvaleszenzseren gefunden231,232. Gemäß Herstellerangaben sind die Assays für den Nachweis von 

Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern in Humanserum und -plasma vorgesehen. Die Verwendung zur Ana-

lyse von DBS-Eluat erfolgte dementsprechend off-label. 

 

3.1.3. Blutproben 
Alle Forschungsproben (venöses Vollblut, Plasma-, DBS- und Mitra®-Proben) wurden mit Genehmi-

gung der lokalen Ethikkommission (Nr. 054/2020, Deutsche Sporthochschule Köln) und schriftlicher 

Einverständniserklärung der Teilnehmerinnen und Teilnehmer gesammelt. 

Die Proben lassen sich in vier Blöcken gruppieren:  

1) Kreuzvalidierung nach Infektion: 27 Plasmaproben stammten von Probanden nach durchlebter 

SARS-CoV-2-Infektion (sechs Frauen, 21 Männer, Altersspanne 20-50 Jahre) und wurden im 

Rahmen sportlicher Routinemessungen gesammelt.  

2) Kreuzvalidierung nach Impfung: 96 zum gleichen Zeitpunkt entnommene getrocknete Blut-

proben (DBS und/ oder Mitra®) und Vollblut-Proben (Plasma und/ oder Serum) stammten 

von geimpften Probanden (68 Frauen, 28 Männer, Altersspanne 19-69 Jahre). Eingeschlossen 

wurden Probanden nach Impfung mit Präparaten der Firmen AstraZeneca und 

BioNTech/Pfizer. 67 Probanden hatten zum Zeitpunkt der Entnahme eine Impfdosis erhalten, 

29 Probanden waren zweifach geimpft. Die Probenentnahmen erfolgten in unterschiedlichem 

zeitlichem Abstand zur Impfung (sieben bis 92 Tage nach Erstimpfung).  

3) Longitudinale Überwachung der Antikörperantwort nach Impfung: Von 27 Probanden (23 

Frauen, vier Männer, 27-69 Jahre) wurden parallel zur Impfserie regelmäßig DBS-Proben ge-

sammelt. Sechs Probanden (alle weiblich, 41-59 Jahre) wurden zweifach mit BNT162b2 von 

BioNTech/Pfizer geimpft, sechs Probanden (alle weiblich, 25-33 Jahre) zweifach mit mRNA-

1273 von Moderna. 15 Probanden erhielten eine Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 von 

AstraZeneca. Da sich im Verlauf der Überwachung die Empfehlungen bezüglich dieses Impf-

32 
 



stoffs änderten, erhielten fünf Probanden (drei Frauen, zwei Männer, 60-65 Jahre) auch die 

Zweitimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19, neun Probanden eine Zweitimpfung mit BNT162b2 

(sechs Probanden, fünf Frauen, ein Mann, 27-49 Jahre) oder mRNA-1273 (drei Probanden, 

zwei Frauen, ein Mann, 59-69 Jahre). Die Überwachung begann vor der ersten Impfung und 

umschloss bis auf eine Ausnahme beide Impftermine. In den ersten sechs Wochen nach Erst-

impfung wurde alle sieben Tage eine DBS-Probe entnommen, anschließend wurde die Über-

wachung je nach erhaltenem Impfstoff und Schema in reduzierter Frequenz fortgesetzt. Insge-

samt wurde ein Zeitraum von bis zu 16 Wochen nach Erstimpfung überwacht. Den Probanden 

wurden DBS-Pakete (Abbildung 1) sowie eine Anleitung zur eigenständigen Entnahme der 

Blutstropfen ausgehändigt. Sie sammelten die Proben selbständig und schickten sie per Post 

an das Institut für Biochemie. Den fünf Probanden mit homologer ChAdOx1 nCoV-19-

Impfung wurden parallel zur DBS-Probenentnahme nach zwei, drei, vier, acht und 16 Wochen 

zusätzlich Vollblutproben entnommen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4) Serosurvey in definierter Kohorte: Zur Einschätzung der Seroprävalenz sowie Durchführbar-

keit der Testung einer größeren Kohorte wurden 557 DBS-Proben von Mitarbeiterinnen und 

Mitarbeitern der Deutschen Sporthochschule gesammelt. Die Studie wurde zu zwei Zeitpunk-

ten – vor und nach dem Wintersemester 2020/21 – durchgeführt. Bei der ersten Durchführung 

Abbildung 1: Inhalt der DBS-Pakete. Die an die Teilnehmenden ausgehändigten DBS-Pakete zur Selbstentnah-
me wurden mit Verschlussbeutel (A), Trockenmittel-Päckchen (B), 20 µL-Glaskapillaren (C), Alkoholtupfer (D), 
DBS-Karte (E) und Einweg-Stecher (F) ausgestattet. 
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nahmen 327 Personen (173 Frauen und 154 Männer) teil, bei der zweiten 230 Personen (138 

Frauen und 92 Männer). 132 Personen nahmen zu beiden Zeitpunkten teil. Nach elektroni-

scher Registrierung wurden durchnummerierte DBS-Pakete sowie eine Anleitung zur Ent-

nahme der Blutstropfen an die Teilnehmenden ausgehändigt. Da es sich um eine qualitative 

Studie handelte, war keine volumetrische Entnahme der Proben notwendig und ein reines 

Befüllen der gekennzeichneten Spots ausreichend. Die DBS-Karten wurden an das Institut für 

Biochemie zurückgesendet und dort pseudonymisiert analysiert. In einem separat eingereich-

ten Fragebogen gaben die Teilnehmenden an, ob sie in der Vergangenheit einen positiven 

PCR-Test oder eine Impfung erhalten hatten, machten Angaben zu ihrem Arbeitsumfeld (in 

oder außerhalb von Räumlichkeiten) sowie Frequenz ihres Studierendenkontakts (<1, 1-3 oder 

>3 Mal pro Woche). 

 

3.2 Methoden  

3.2.1. Probengewinnung und -aufbereitung 
Serum und Plasma wurden durch Zentrifugation (Serumproben 1400 x g, zwölf Minuten,  Plasmapro-

ben 1800 × g, fünf Minuten) aus venösen Blutentnahmeröhrchen gewonnen. Im Anschluss waren sie 

sofort für die ECLIA-Analyse einsetzbar. DBS wurden gesammelt, indem nach minimal-invasiver 

Inzision der Fingerbeere Kapillarblut mit Hilfe einer 20 µL messenden Kapillare entnommen und bis 

zu vier Spots à 20 µL auf DBS-Karten aufgetragen wurden. Für die Inzision wurden die vom Nervus 

ulnaris innervierten Finger (Hälfte des Mittelfingers und Ring- oder kleinen Fingers) bevorzugt, da 

diese weniger empfindlich sind als die vom Nervus medianus innervierten Regionen. Der erste Bluts-

tropfen wurde aufgrund eines hohen Anteils von Gewebeflüssigkeit mit einem Tupfer entfernt. Mas-

sage und Erwärmen des zu punktierenden Fingers erleichterten die Probenentnahme. Die Mitra®-

Spitzen wurden an die auf der Fingerbeere entstandenen Blutstropfen gehalten und nahmen aufgrund 

ihrer hydrophilen Materialeigenschaften Blut gemäß vordefinierter Kapazität (20 µL) auf. DBS-Karten 

und Mitra®-Spitzen wurden nach der Probenentnahme bis zur Analyse mit einem Trockenmittelpaket 

in Plastikbeuteln bei Raumtemperatur gelagert. Zur Analyse wurden die DBS-Spots ausgeschnitten 

und geviertelt. Die vier Teile wurden in 1,5 mL-Mikrozentrifugenröhrchen platziert. Die Mitra®-

Spitzen wurden mit einer Pinzette von ihrer Halterung abgenommen und in 2 mL-

Mikrozentrifugenröhrchen platziert. Nach Zugabe von 100 µL EDTA-Lösung wurden die Proben zehn 

Minuten lang im Ultraschallbad extrahiert. Anschließend wurde der erhaltene Blutextrakt von 

Zellulosematerial oder Mitra®-Spitze getrennt und für die ECLIA-Messung in frische Polypropylen-

Mikroröhrchen überführt. 
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3.2.2. Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern mittels ECLIA 
Für den Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern wurde ein Cobas e411 Analyzer für 

Immunoassay-Tests (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland), ein Elecsys Anti-SARS-

CoV-2 Test sowie ein Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Test eingesetzt. Das Detektionsprinzip des Elekt-

rochemilumineszenz-Immunoassays wurde von Roche beschrieben292. Es basiert auf einer elektrisch 

induzierten Chemilumineszenz-Emission nach Bildung eines Sandwich-Komplexes (siehe Abbildung 

2): Hierfür wurden 20 µL Probe mit biotinyliertem SARS-CoV-2-spezifischem rekombinanten Anti-

gen und ruthenyliertem SARS-CoV-2-spezifischem rekombinanten Antigen versetzt und bildeten ei-

nen Komplex. Nach Inkubation mit Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln und Bindung an die 

Festphase wurde das Gemisch auf der Oberfläche einer Elektrode fixiert. Durch Anlegen einer Span-

nung wurde eine konzentrationsabhängige Chemilumineszenz-Emission induziert und mit einem Pho-

tomultiplier gemessen. Die Analyse erfolgte für alle Proben automatisch in Chargen von 30 Proben 

mit einer Gesamtlaufzeit von etwa 45 Minuten. 

Als Positiv- und Negativkontrollen wurde DBS-Eluat PCR-positiver und negativer Blutspender ver-

wendet, für die Qualitätskontrolle Präzisionskontrollen von Roche (PreciControl Anti-SARS-CoV-2).  
 

 
Abbildung 2: Funktionsprinzip des Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA). Schematische Illustration. 20 
µL der zu untersuchenden Probe wurden neun Minuten lang mit einem Gemisch aus biotinylierten und ruthenylierten Anti-
genen inkubiert. Lagen Anti-SARS-CoV-2-Antikörper vor, bildete sich ein Sandwich-Komplex. Diesem wurden 
Streptavidin-beschichtete Mikropartikel hinzugefügt. Über Wechselwirkung zwischen Biotin und Streptavidin wurden die 
Immunkomplexe an die Festphase gebunden. Nach neun Minuten wurde das Gemisch in die Messzelle überführt, wo die 
Mikropartikel magnetisch auf der Elektrodenoberfläche fixiert wurden. Durch Anlegen einer elektrischen Spannung wurde 
eine Chemilumineszenz-Reaktion erzeugt, die mit Hilfe eines Photomultipliers gemessen wurde (erstellt mit BioRender.com, 
in Anlehnung an die Produktbeschreibung von Roche292). 

 

Mit dem N-Assay gemessene Proben gelten oberhalb eines numerischen Cutoff-Index von 1,0 als re-

aktiv. Angesichts einer geringeren Antikörpermenge in Vollblut (im Vergleich zu Plasma oder Serum) 

und möglicher Verluste sowie Verdünnung während des Extraktionsvorgangs wurde der Cutoff-Index 

konservativ auf 0,5 angepasst. Für den S-Assay wurde keine Anpassung vorgenommen, da bei diesem 

das Verhältnis zwischen DBS-/ Mitra®- und Serum-/ Plasmawerten ermittelt werden sollte.  
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3.2.3. Gewinnung von rDBS aus Plasma 
Aus den Anti-SARS-CoV-2-Antikörper-reaktiven Plasmaproben wurde unter Zusatz von Blutzellen 

Vollblut rekonstituiert. Hierfür wurden die Plasmaproben mit Blutzellen eines Anti-SARS-CoV-2-

Antikörper-negativen Blutspenders gemischt. Durch Zusatz von 65,5 µL Blutzellen zu 80 µL Plasma 

wurde ein Hämatokrit von 45 Prozent eingestellt. Je 20 µL der rekonstituierten Blutproben wurden auf 

DBS-Karten und Mitra®-Spitzen aufgetragen. Die derart gewonnen DBS- und Mitra®-Proben wurden 

anschließend als rekonstituierte DBS oder Mitra® (rDBS oder rMitra®) bezeichnet und analog zu den 

kapillären Blutproben extrahiert und gemessen. 

 

3.2.4. Überprüfung des experimentellen Vorgehens und S-Assays  
Das experimentelle Vorgehen und der S-Assay wurden mit Hilfe verschiedener Tests charakterisiert. 

1) Präzision der kapillären Blutentnahme: 20 µL Vollblut wurden mit einer Pipette auf  DBS-

Karten und Mitra®-Spitzen aufgetragen, analog zu den kapillären DBS-Proben extrahiert und 

mit dem S-Assay gemessen. Weiterhin wurden 28 Probanden mündlich (n = 17) oder schrift-

lich (n = 11) zur eigenständigen kapillären Blutentnahme angeleitet und die Messwerte mit 

oder ohne Supervision verglichen. 

2) Extraktionsausbeute: Analog zum Extraktionsvorgang der getrockneten Blutproben (20 µL 

Kapillarblut extrahiert in 100 µL EDTA) wurden 20 µL Vollblut mit 100 µL EDTA versetzt, 

mit dem S-Assay gemessen und mit den Messwerten der entsprechenden DBS-Proben vergli-

chen.  

3) Verdünnungsverhalten: Da die Serum-/ Plasma-Werte der zweifach geimpften Probanden 

meist oberhalb des Messbereichs des S-Assays lagen, wurden die entsprechenden Proben mit 

EDTA im Verhältnis 1:10 und/ oder 1:20 verdünnt. Um einen möglichen Einfluss des Ver-

dünnungsmediums zu überprüfen, wurde eine Serumprobe mit EDTA, PBS, mit Aktivkohle 

gereinigten Serum (charcoal stripped Serum, csSerum) und künstlichem Serum im Verhältnis 

1:10 und 1:20 verdünnt. Zur Untersuchung des Verdünnungsverhaltens wurden mit drei Se-

rumproben (hohe, mittlere und niedrige Antikörperkonzentration) Verdünnungsreihen mit 

EDTA und csSerum im Verhältnis 1:1, 1:5, 1:10, 1:15, 1:20 durchgeführt. Um einen mögli-

chen Einfluss der zugesetzten Substanzen zu untersuchen, wurden diese als Blanks gemessen. 

Alle Proben wurden mit dem S-Assay analysiert. 

4) Laborpräzision: Eine Vollblutprobe wurde zehn Mal mit dem S-Assay gemessen. Hierfür 

wurden analog zum Vorgehen bei Messung der Extraktionsausbeute 100 µL Vollblut mit 500 

µL EDTA versetzt, sodass eine Verdünnung im Verhältnis 1:6 erreicht wurde. Dieser Test 

wurde nach drei und sieben Wochen wiederholt, die Probe in der Zwischenzeit bei +4°C gela-

gert. 
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5) Wiederholpräzision: Drei Vollblutproben unterschiedlicher Antikörperkonzentration wurden 

analog zum Vorgehen bei Messung der Extraktionsausbeute im Verhältnis 1:6 verdünnt und 

am Tag der Entnahme, drei und sieben Wochen nach Entnahme gemessen. In der Zwischen-

zeit wurden die Proben bei +4°C gelagert. 

 

3.2.5. Präzisionsüberprüfung der Mitra®-Spitzen 
Zehn Mitra®-Spitzen mit einem Fassungsvermögen von 20 µL wurden derart an die Oberfläche einer 

Anti-SARS-CoV-2-Antikörper-reaktiven Vollblutprobe gehalten, dass sie das Blut gemäß ihrer hydro-

philen Eigenschaften absorbierten. Zehn weitere Spitzen wurden mit 20 µL der identischen Probe 

befüllt, indem dieses Volumen mit einer Pipette auf die Spitzen appliziert wurde. Die Mitra®-Spitzen 

wurden vor und nach dem Befüllen mit einer Präzisionswaage gewogen. Anschließend wurden die 

Proben extrahiert und mit dem quantitativen Assay gemessen.  

Um den Einfluss der Absorptionsdauer zu überprüfen, wurden Mitra®-Spitzen für kurze oder lange 

Zeit an die Oberfläche elf Anti-SARS-CoV-2-Antikörper-reaktiver Vollblutproben unterschiedlicher 

Antikörperkonzentration gehalten. Bei kurzer Absorptionszeit wurde das Befüllen beendet, wenn das 

Blut die Unterseite der nach unten gerichteten Spitzen erreicht hatte. Bei langer Absorptionszeit wur-

den die Spitzen weitere zwei Sekunden an der Oberfläche der Blutproben belassen. Je 20 µL der ver-

wendeten Proben wurden auf elf weitere Mitra®-Spitzen pipettiert. Alle Proben wurden extrahiert und 

mit dem S-Assay gemessen.  

 

3.2.6. Statistische Analyse 
Die statistische Analyse wurde mit Microsoft Excel 2007, R 3.4.3 und GraphPad Prism 5.01 durchge-

führt. Berücksichtigt wurden ausschließlich Messwerte innerhalb des Messbereichs. Abgebildet sind 

die absoluten Messwerte oder Mittelwerte mit Standardabweichung (dargestellt als Fehlerbalken). 

Umrechnungsfaktoren, Abweichungen und relative Standardabweichungen wurden mit Microsoft 

Excel berechnet. Die Überprüfung der Daten mit generalisiertem linearem Modell wurde mit R durch-

geführt. Lineare Regressionen, Bestimmtheitsmaße und Korrelationskoeffizienten wurden mit Hilfe 

von GraphPad Prism berechnet. Geradensteigungen und Achsenschnittpunkte wurden mit Hilfe von 

GraphPad Prism berechnet und auf Signifikanz getestet. Die Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test 

auf Normalverteilung getestet. Als nicht-parametrischer Test wurde die Korrelationsanalyse nach 

Spearman durchgeführt. Zum Ausschluss eines Outliers wurde der Grubb‘s-Tests angewendet. Die 

Signifikanz der Mitra®-Präzisionsüberprüfung wurde mittels zweiseitigem ungepaarten t-Test berech-

net. Es wurde keine statistische Methode verwendet, um die Stichprobengröße im Voraus zu bestim-

men. Der Stichprobenumfang wurde auf Grundlage vorhandener Literatur und vorhergehender Erfah-

rung festgelegt.  
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4. Ergebnisse  

4.1 Kreuzvalidierung des quantitativen Assays 
Dass ein Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern in DBS nach Infektion prinzipiell möglich ist, 

konnte die Arbeitsgruppe von Herrn Professor Thevis in der Vergangenheit zeigen24,248. Unter Ver-

wendung des gegen die RBD gerichteten Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Tests sollte nun untersucht 

werden, in welcher Form und mit welchen Limitationen auch ein quantitativer Nachweis von Anti-

SARS-CoV-2-Antikörpern in DBS gelingen und inwiefern dieser die Antikörperwerte im Vollblut 

repräsentieren kann. Zu diesem Zweck wurde unter Verwendung des S-Assays eine Kreuzvalidierung 

zwischen getrockneten und venösen Blutproben durchgeführt. Dabei wurde zwischen der Antikörper-

antwort nach Infektion und Impfung unterschieden.  

 

4.1.1. Anti-SARS-CoV-2-Antikörperwerte in DBS und Plasma nach Infektion  
Um die nach Infektion vorliegenden Antikörperwerte in DBS mit denjenigen im Plasma zu verglei-

chen, wurden aus Plasmaproben ehemals Infizierter getrocknete Blutstropfen hergestellt. Hierzu wur-

den 27 Plasmaproben von Probanden mit durchlebter SARS-Cov-2-Infektion mit Blutzellen einer 

SARS-CoV-2-negativen Person versetzt und ein Hämatokrit von 45 Prozent eingestellt. Je 20 µL der 

rekonstituierten Blutproben wurden auf DBS-Karten und Mitra®-Spitzen aufgetragen und in Abgren-

zung zu aus kapillärem Blut gewonnenen Proben als rekonstituierte DBS beziehungsweise Mitra® 

(rDBS/ rMitra®) bezeichnet. Für den Vergleich der quantitativen Messwerte wurden alle Proben mit 

dem S-Assay analysiert. Da Antikörper nach Infektion mit SARS-CoV-2 sowohl gegen das 

Nukleokapsid- als auch das Spike-Protein gebildet werden, wurde die Korrelation zwischen N- und S-

Assay untersucht, indem die Plasmaproben mit beiden Assays analysiert wurden. 

Bei allen Probanden konnten Anti-SARS-CoV-2-Antikörper nachgewiesen werden. Die mit dem S-

Assay ermittelten Antikörperwerte in den Plasmaproben erstreckten sich gleichmäßig über den vom 

ECLIA abgedeckten Messbereich (0,4-250 U/mL). Die Messwerte lagen zwischen 1,61 und 249,2 

U/mL. Eine rDBS- beziehungsweise rMitra®-Probe zeigte einen Messwert unterhalb der Nachweis-

grenze, obwohl in der korrespondierenden Plasmaprobe eine Antikörperkonzentration im geringen 

Messbereich nachgewiesen werden konnte. Zwei Plasmaproben zeigten Messwerte oberhalb der obe-

ren Messbereichsgrenze. Zwei Probanden wiesen Konzentrationen nahe oberer und unterer Grenze des 

Messbereichs auf. Ihre Messwerte sind in Tabelle 1 aufgeführt. 
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Tabelle 1: Antikörperwerte nach Infektion nahe der Grenzen des Messbereichs (0,4 und 250 U/mL). Aufgeführt sind 
die Werte korrespondierender Proben an unterer (Limitation durch rDBS- oder rMitra®-Wert) und oberer Grenze (Limitation 
durch Plasmawert). Die niedrigste Plasmakonzentration, die mittels getrockneter Blutstropfen detektiert werden konnte, 
betrug 4,73 U/mL. Für unverdünnte Plasmaproben ließ sich bis zu einem Maximalwert von 14,49 (bei Verwendung von 
rDBS) beziehungsweise 22,49 U/mL (bei Verwendung von rMitra®) eine Korrelation feststellen. 

Messbereich Plasmawert [U/mL] rDBS [U/mL] rMitra® [U/mL] 

Minimalwert 4,73 0,414 0,444 

Maximalwert 249,2 14,49 22,49 

 

 

Es zeigte sich ein linearer Zusammenhang zwischen getrockneten Blut- und Plasmaproben: Das Be-

stimmtheitsmaß zwischen rDBS- und Plasmawerten betrug 0,897, zwischen rMitra®- und Plasmawer-

ten 0,9684. 

Um das Verhältnis zwischen Plasma- und rDBS/ rMitra®-Werten zu ermitteln, wurde für jedes Pro-

benpaar der Umrechnungsfaktor von getrocknetem Blut zu Plasma ermittelt. Für das maximale Werte-

paar in Tabelle 1 gilt beispielsweise: Zur Berechnung des Plasmawerts (249,2 U/mL) aus den Mess-

werten der getrockneten Blutproben muss der rDBS-Wert (14,49 U/mL) mit dem Faktor 17,2 multipli-

ziert werden, der rMitra®-Wert (22,49 U/mL) mit dem Faktor 11,1. Bei Betrachtung aller Proben be-

trug der Umrechnungsfaktor für rDBS mindestens 10,4, für rMitra® mindestens 9,5. Die Daten wur-

den mit einem generalisierten linearen Modell getestet und zeigten keine Konzentrationsabhängigkeit, 

sodass der Umrechnungsfaktor für den gesamten Messbereich angewendet werden kann. Bei rDBS 

wurde eine größere Streuung des Umrechnungsfaktors beobachtet als bei rMitra® (relative Standard-

abweichung 18,6 versus 13,9 Prozent). 

Bei Analyse mit dem N-Assay zeigten sich alle Plasmaproben reaktiv, der niedrigste Wert betrug 4,28, 

der höchste 168,4. Zwischen den mit S- und N-Assay gemessenen Werten zeigte sich bei Testung mit 

generalisiertem linearem Modell ein schwach linearer Zusammenhang (R2 = 0,485), der in der Korre-

lationsanalyse nach Spearman jedoch hochsignifikant war (p < 0.0001). Die Ergebnisse sind in Abbil-

dung 3 dargestellt. 
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Abbildung 3: Korrelation von rDBS/ rMitra®- und Plasmawerten nach Infektion. Es zeigte sich ein linearer Zusam-
menhang zwischen getrockneten Blut- und Plasmaproben (A). Zur Berechnung von Plasmawerten aus rDBS- oder rMitra®-
Werten wurde ein minimaler Umrechnungsfaktor von 10,4 beziehungsweise 9,5 ermittelt, ohne dass eine Konzentrationsab-
hängigkeit beobachtet wurde (B). Der Umrechnungsfaktor (Mittelwert ± SD) zeigte bei rDBS eine größere Streuung als bei 
rMitra (C). Zwischen N- und S-Assay zeigte sich ein schwach linearer, jedoch hochsignifikanter Zusammenhang (D). Es 
wurden ausschließlich Messwerte innerhalb des Messbereichs berücksichtigt. 

 

4.1.2. Anti-SARS-CoV-2-Antikörperwerte in DBS und Vollblut nach Impfung 
Um zu untersuchen, wie sich die Antikörperwerte in DBS und Vollblut nach Impfung zueinander ver-

halten, wurden von 96 geimpften Probanden zum gleichen Zeitpunkt DBS- und Vollblutproben ent-

nommen. Allen Probanden wurden Plasmaproben entnommen, 54 Probanden zusätzlich Serumproben. 

14 Probanden wurden Mitra®-Proben von der Fingerbeere entnommen. 

Die Plasma- und Serumwerte erstreckten sich über den gesamten Messbereich. Sieben einfach geimpf-

te Probanden zeigten Plasmawerte unterhalb der Nachweisgrenze. Eine einfach geimpfte Probandin 

mit durchlebter SARS-CoV-2-Infektion wies einen Plasmawert oberhalb von 250 U/mL auf. Die rest-

lichen Proben einfach geimpfter Probanden zeigten Werte innerhalb des Messbereichs. Probanden mit 

zweifacher Impfung zeigten bis auf eine Ausnahme Werte oberhalb von 250 U/mL.  

40 
 



In den DBS-Proben zeigten 21 Probanden mit einfacher Impfung Werte unterhalb der Nachweisgren-

ze, 45 Probanden Werte innerhalb des Messbereichs. Die ehemals infizierte Probandin zeigte einen 

DBS-Wert oberhalb von 250 U/mL. Nach zweifacher Impfung zeigten 21 Probanden DBS-Werte in-

nerhalb des Messbereichs, acht oberhalb der Messbereichsgrenze.  

Diskordante Ergebnisse zwischen DBS- und Serum- oder Plasmaproben hinsichtlich der Reaktivität 

waren bis zu fünf Wochen nach Impfung zu beobachten. Die minimal und maximal messbaren Werte-

paare innerhalb des Messbereichs sind in Tabelle 2 dargestellt. Bei Messung der Proben mit dem N-

Assay zeigte sich lediglich die Probe der Probandin mit bekannter SARS-CoV-2-Infektion reaktiv. 

 
Tabelle 2: Antikörperwerte nach Impfung nahe der Grenzen des Messbereichs (0,4 und 250 U/mL). Aufgeführt sind 
die korrespondierenden Proben an unterer Grenze (DBS-Wert) und oberer Grenze (Plasma-/ Serum-Wert). Der mittels DBS 
minimal detektierte Plasmawert betrug 4,48 U/mL (Serum 4,54 U/mL). Für unverdünnte Proben ließ sich bis zu einem Ma-
ximalwert von 215,9 U/mL eine Korrelation feststellen.  

Messbereich Plasmawert [U/mL] Serumwert [U/mL] DBS [U/mL] 

Minimalwert 4,48 4,54 0,482 

Maximalwert 215,9 237,3 11,29 

 

 

Zur Überprüfung, ob Plasma- und Serumproben gleichwertig verwendet werden können, wurde zu-

nächst die Korrelation zwischen den beiden Matrices analysiert. Da die Vollblutproben zweifach ge-

impfter Probanden meist oberhalb des Messbereichs des S-Assays lagen, wurden die entsprechenden 

Plasma- und Serumproben im Verhältnis 1:10 und 1:20 mit EDTA verdünnt. Es zeigte sich ein linearer 

Zusammenhang und Bestimmtheitsmaße von 0,9971 (unverdünnte Proben), 0,9273 (Verdünnung 

1:10) beziehungsweise 0,9759 (Verdünnung 1:20). Werte außerhalb des Messbereichs wurden nicht 

eingeschlossen.  

Da die Überwachung der Impfantwort ausschließlich mit DBS erfolgte, werden DBS- und Mitra®-

Proben im Folgenden separat behandelt. Nach Ausschluss eines Outliers unter Anwendung des 

Grubb‘s-Tests zeigte sich zwischen DBS- und Plasmawerten eine lineare Korrelation (R2 = 0,8938). 

Um zu überprüfen, ob diese Linearität auch für Messwerte oberhalb des Messbereichs besteht, wurden 

die entsprechenden Plasmaproben im Verhältnis 1:10 und 1:20 mit EDTA verdünnt und gegen die 

DBS-Werte aufgetragen. Auch hier zeigten sich lineare Korrelationen (R2 = 0,9143 und 0,9049).  

 Analog zum Vorgehen nach Infektion wurde der Umrechnungsfaktor von DBS- zu Plasmawerten in 

Abhängigkeit von der Plasmakonzentration untersucht. Hierfür wurden lediglich die unverdünnten 

Proben eingeschlossen. Der Umrechnungsfaktor betrug mindestens 9,3, schwankte aber bis zu einem 

Maximalwert von 31,8. Bei Überprüfung mit generalisiertem linearen Modells ließ sich keine Abhän-

gigkeit von der Plasmakonzentration feststellen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4 dargestellt. 
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Abbildung 4: Korrelation von DBS- und Plasma-/Serumwerten nach Impfung. Serum- und Plasmawerte zeigten einen 
linearen Zusammenhang. Da zahlreiche Proben oberhalb der Grenze des Messbereichs (250 U/mL) lagen, wurden diese mit 
EDTA verdünnt. Der lineare Zusammenhang bestand auch für diese Proben (A). Zwischen DBS- und Plasmawerten zeigte 
sich ein linearer Zusammenhang sowohl für unverdünnte (B) als auch verdünnte (C) Proben. Der Umrechnungsfaktor von 
DBS- zu Plasmawerten betrug mindestens 9,3 und zeigte sich unabhängig von der Antikörperkonzentration im Plasma (D). 
Alle Proben wurden mit dem S-Assay gemessen. Werte außerhalb des Messbereichs wurden ausgeschlossen. 

 

Um die Präzision der kapillären Blutentnahme zu untersuchen, wurden von 65 Proben 20 µL Vollblut 

auf DBS-Karten pipettiert und mit den entsprechenden kapillären DBS verglichen. Es zeigte sich eine 

lineare Korrelation (R2 = 0,9523). Während die Probenentnahmen zum Großteil durch die Versuchs-

leitung durchgeführt wurden, entnahmen zwei Probandengruppen ihre DBS-Proben selbständig. Dabei 

wurde eine Gruppe (n = 17) durch die Versuchsleitung angeleitet und supervidiert, die andere Gruppe 

(n = 11) erhielt schriftliche Instruktionen und führte die Entnahme ohne Supervision durch. Zwischen 

den Gruppen ließ sich kein signifikanter Unterschied beobachten. Werte außerhalb des Messbereichs 

wurden ausgeschlossen.  

Um den Einfluss der volumetrischen Entnahme zu testen, wurden von acht Probanden explorativ 

nicht-volumetrische DBS-Proben und korrespondierende Serumproben gesammelt. Sechs der Proben-

paare zeigten Messwerte innerhalb des Messbereichs. Diese waren linear korreliert (R2 = 0,8533).  
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Zur Untersuchung der Extraktionsausbeute wurden – analog zum Vorgehen bei Extraktion – 20 µL der 

Vollblutproben in 100 µL EDTA überführt und mit den entsprechenden kapillären DBS verglichen. 

Zur Angleichung des Volumens wurden die Messwerte der direkt in EDTA überführten Proben mit 

dem Faktor 1,2 angepasst. Messwerte außerhalb des Messbereichs wurden ausgeschlossen. Es zeigte 

sich ein linearer Zusammenhang und eine Steigung von 0,82 ± 0,02. Die Ergebnisse sind in Abbildung 

5 dargestellt. 

 

 
Abbildung 5: Repräsentation venöser Antikörperkonzentrationen durch DBS. Vollblut-DBS (20 µL Vollblut auf DBS-
Karten pipettiert) zeigten eine lineare Korrelation zu kapillären DBS (20 µL Blut mittels Kapillare von der Fingerbeere ent-
nommen und auf DBS-Karten platziert). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der supervidierten Selbstent-
nahme und schriftlichen Instruktion mit Selbstentnahme (A). Für die Exploration nicht-volumetrischer DBS wurden kapilläre 
Blutstropfen direkt auf die Zellulosekarte platziert. Sie zeigten eine lineare Korrelation zu den korrespondierenden Serum-
proben (B). Zur Untersuchung der Extraktionsausbeute wurden 20 µL Vollblut entweder auf eine DBS-Karte pipettiert und 
mit 100 µL EDTA extrahiert oder direkt in 100 µL EDTA überführt. Die Extraktionsausbeute lag über 80 Prozent (Steigung 
0,82 ± 0,02) (C). 
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Um den Einsatz von Mitra®-Spitzen als Microsampling-Gerät zu untersuchen, wurden analog zum 

Vorgehen nach Infektion Mitra®-Spitzen mit 20 µL Vollblut beladen. Zur Überprüfung des eigen-

ständigen Füllungsverhaltens wurden die Spitzen zudem an die Oberfläche der Vollblutproben gehal-

ten, sodass sie das Blut gemäß ihrer hydrophilen Eigenschaften absorbierten. Die Messwerte wurden 

mit pipettierten DBS- und Plasmaproben (Verdünnung 1:20) verglichen. Da lediglich verdünnte Plas-

maproben verwendet werden konnten und die realen Plasmawerte nicht bekannt waren, war die Be-

rechnung eines Umrechnungsfaktors nicht möglich. Zwischen pipettierten DBS- und Mitra®-Proben 

zeigte sich eine lineare Korrelation (R2 = 0,987), die Wiederfindung der Antikörper lag in den Mitra®-

Proben circa acht Prozent über derjenigen in den DBS-Proben (Steigung 1,08 ± 0,03). Die mittels Ab-

sorption präparierten Mitra®-Proben zeigten eine größere Streuung (R2 = 0,7811) als die pipettierten 

Mitra®-Proben und geringere Übereinstimmung mit den pipettierten DBS-Proben. Zwischen Mitra®- 

und verdünnten Plasmawerten zeigte sich eine lineare Korrelation. Die Ergebnisse sind in Abbildung 6 

dargestellt. Zum Vergleich sind die korrespondierenden pipettierten DBS-Proben ebenfalls aufgeführt. 

Es wurden lediglich Messwerte innerhalb des Messbereichs inkludiert.  

 

 
Abbildung 6: Korrelation zwischen Mitra®-Proben mit DBS- und Plasmaproben. Mitra®-Proben zeigten eine lineare 
Korrelation zu DBS- (A) und Plasmaproben (B), wobei die mittels Absorption präparierten Mitra®-Proben eine größere 
Streuung aufwiesen und weniger mit den pipetterten DBS-Proben übereinstimmten als die pipettierten Mitra®-Proben. Die 
Wiederfindung von Antikörpern lag in den Mitra®-Proben circa acht Prozent über derjenigen in DBS (A). Der Anschaulich-
keit halber und in Analogie zu Abbildung 3 sind in (B) die pipettierten DBS-Werte ebenfalls aufgeführt. Da die realen Plas-
mawerte nicht bekannt waren, konnte kein Umrechnungsfaktor zwischen den Matrices bestimmt werden. 

 

Explorativ wurden drei Sputum-Proben zweifach geimpfter Probanden mit Hilfe des S-Assays analy-

siert. Ihre Messwerte betrugen 1,17 U/mL, 1,87 U/mL und 3,69 U/mL. Die entsprechenden Plasma-

proben zeigten selbst bei Verdünnung im Verhältnis 1:20 Messwerte oberhalb von 250 U/mL und 

keine Reaktivität im N-Assay.  
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4.1.3. Charakterisierung des experimentellen Vorgehens und des S-Assays  
Um einen möglichen Einfluss von Zellulosekarte, Mitra®-Spitze oder EDTA auf die Messergebnisse 

zu untersuchen, wurden die Substanzen als Blanks im S-Assay gemessen. Sie zeigten keine 

Reaktivität. 

Da Proben mit Messwerten oberhalb von 250 U/mL verdünnt wurden, um die Messwerte zu quantifi-

zieren, wurden das Verdünnungsverhalten sowie der potentielle Einfluss des Verdünnungsmediums 

untersucht. Zu diesem Zweck wurde eine Serumprobe mit EDTA, PBS, künstlichem Serum und mit 

Aktivkohle gereinigtem Serum (csSerum) im Verhältnis 1:10 und 1:20 verdünnt. Die Messwerte sind 

in Tabelle 3 dargestellt. Unabhängig vom verwendeten Medium zeigte sich, dass die nach Verdünnung 

erhaltenen Messwerte durchschnittlich 30 Prozent (Verdünnung 1:10) beziehungsweise 38 Prozent 

(Verdünnung 1:20) unter den erwarteten Werten lagen. Die relative Standardabweichung der Ergeb-

nisse unter Verwendung der verschiedenen Verdünnungsmedien betrug 5,2 Prozent (Verdünnung 

1:10) beziehungsweise 4,7 Prozent (Verdünnung 1:20). Die als Blanks gemessenen Verdünnungsme-

dien zeigten keine Reaktivität. 

 

Tabelle 3: Verdünnungsverhalten einer Serumprobe bei Verdünnung mit vier verschiedenen Medien. Die nach Ver-
dünnung erhaltenen Messwerte lagen durchschnittlich über 30 Prozent unter den erwarteten Messwerten. Dies war unabhän-
gig vom Verdünnungsmedium zu beobachten. Dargestellt sind die ermittelten Messwerte in U/mL.  

Verdünnungsmittel Serum unverdünnt Verdünnung 1:10 Verdünnung 1:20 

EDTA 222,9 16,71 6,47 

PBS 222,9 14,87 6,67 

künstliches Serum 222,9 15,36 7,06 

csSerum 222,9 15,24 7,15 

 

 

Um das Verdünnungsverhalten näher zu charakterisieren, wurden mit drei Serumproben unterschiedli-

cher Konzentration (49,56 U/mL, 149,4 U/mL und 243,6 U/mL) Verdünnungsreihen mit EDTA und 

csSerum durchgeführt. Die Verdünnung erfolgte im Verhältnis 1:1, 1:5, 1:10, 1:15 und 1:20.  

Die ermittelten Messwerte ließen sich mit einer quadratischen Ausgleichsgerade besser annähern als 

mit einer linearen Regression. Mit steigender Verdünnung beziehungsweise im niedrigen Messbereich 

nahm die Abweichung vom Verdünnungsfaktor bei allen Proben zu. Für Proben mit hoher Ausgangs-

konzentration war dieser Effekt stärker ausgeprägt als für Proben mit niedriger Ausgangskonzentrati-

on. Das Verhalten zeigte sich unabhängig vom eingesetzten Verdünnungsmedium. Die Ergebnisse 

sind in Abbildung 7 dargestellt. 
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Abbildung 7: Abweichung von linearem Verdünnungsverhalten insbesondere im niedrigen Messbereich. Drei Proben 
unterschiedlicher Ausgangskonzentration im niedrigen, mittleren und hohen Messbereich zeigten bei Verdünnung mit EDTA 
und csSerum ein Verdünnungsverhalten, das mit einer quadratischen Ausgleichgerade angenähert werden konnte. Ein Ein-
fluss des Verdünnungsmediums war nicht erkennbar (A). Mit zunehmender Verdünnung beziehungsweise abnehmender 
Antikörperkonzentration nahm die Abweichung vom Verdünnungsfaktor zu (B).  

 

Um die Reproduzierbarkeit der Messwerte innerhalb eines Tages (intraday) sowie im Verlauf mehre-

rer Tage zu untersuchen (interday), wurde eine Probe (Konzentration 90 U/mL) im Verhältnis 1:6 mit 

EDTA verdünnt und unmittelbar hintereinander zehn Mal gemessen. Dieser Vorgang wurde nach 22 

und 35 Tagen wiederholt. Die relative Standardabweichung innerhalb eines Tages schwankte zwi-

schen 1,1 und 1,4 Prozent. Die relative Standardabweichung zwischen den drei Zeitpunkten betrug 2,7 

Prozent. Um die Reproduzierbarkeit der Messwerte auch für Proben im niedrigen Messbereich zu 

überprüfen, wurden drei Proben unterschiedlicher Messwerte (< 10 U/mL) im Verhältnis 1:6 verdünnt 

und ebenfalls nach 22 und 35 Tagen wiederholt gemessen. Die relative Standardabweichung schwank-

te hier zwischen 4,3 und 9 Prozent.  

 

4.1.4. Präzisionsüberprüfung der Mitra®-Spitzen  
Bei visueller Kontrolle fiel auf, dass die Mitra®-Spitzen weniger gefüllt waren, wenn sie mit 20 µL 

Blut beladen wurden, als wenn sie mit der Oberfläche einer Blutprobe in Kontakt kamen und sich ge-

mäß hydrophiler Eigenschaften und vordefinierter Füllmenge von 20 µL selbständig füllten: Bei Bela-

dung mittels Pipette blieb die Unterseite der Mitra®-Spitzen in der Regel weiß, während die Absorpti-

on zur Füllung derselben führte. 

Um die Herstellerangaben (Volumen 20 µL, RSD < 4%) zu überprüfen, wurden zehn Mitra®-Spitzen 

gewogen, jeweils mit 20 µL der gleichen Vollblutprobe beladen und über Nacht getrocknet. Zehn wei-

tere Mitra®-Spitzen wurden gewogen, zur eigenständigen Füllung an die Oberfläche der identischen 

Vollblutprobe gehalten und ebenfalls über Nacht getrocknet. Es wurde darauf geachtet, dass die Spit-

zen nicht vollständig in die Blutprobe getaucht wurden, sondern lediglich deren Oberfläche berührten. 

Die Absorption wurde beendet, sobald das Blut die Unterseite der Mitra®-Spitze erreicht hatte. Nach 
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Trocknung über Nacht wurden die Mitra®-Spitzen erneut gewogen. Alle Proben wurden extrahiert 

und mit dem S-Assay gemessen. Die relative Standardabweichung von Gewichtsdifferenz und Anti-

körperkonzentration in Abhängigkeit vom Applikationsmodus sind in Tabelle 4 dargestellt. 

 
Tabelle 4: Abhängigkeit der Gewichtsdifferenz und Antikörperkonzentration vom Applikationsmodus (relative Stan-
dardabweichung in Prozent). Zehn Mitra®-Proben wurden entweder mittels Pipette oder hydrophiler Absorption gefüllt. Es 
wurde stets die gleiche Blutprobe verwendet. Das Auftragen mit Pipette führte zu einer größeren relativen Standardabwei-
chung als die Absorption. Die relative Standardabweichung der Gewichtsdifferenz betrug bei Absorption weniger als vier 
Prozent, was mit den Herstellerangaben übereinstimmt. Die relative Standardabweichung der Antikörperkonzentration lag 
deutlich höher. 

 Gewichtsdifferenz (RSD [%]) Antikörperkonzentration (RSD [%]) 

pipettiert 5,80 19,21 

absorbiert 3,73 12,33 

 

Der Einfluss des Applikationsmodus wurde mittels zweiseitigem gepaarten t-Test überprüft. Es zeigte 

sich ein hochsignifikanter Unterschied der Gewichtsdifferenz sowie ein signifikanter Unterschied der 

ermittelten Antikörperkonzentration. Die Ergebnisse sind in Abbildung 8 dargestellt.  

 

 
Abbildung 8: Füllungsverhalten der Mitra®-Spitzen in Abhängigkeit vom Applikationsmodus. Zehn Mitra®-Spitzen 
wurden entweder mittels Applikation von 20 µL oder hydrophiler Absorption befüllt. Bei Überprüfung mit zweiseitigem 
gepaarten t-Test zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied der Gewichtsdifferenz (p < 0,0001) sowie ein signifikanter 
Unterschied der ermittelten Antikörperkonzentration (p = 0,0192). 

 

Um zu überprüfen, ob auch die Dauer der Absorption das Messergebnis beeinflusst, wurden elf Mit-

ra®-Spitzen bis zur vollständigen Füllung an die Oberfläche elf verschiedener Blutproben gehalten 

(kurze Absorption). Dieses Vorgehen wurde mit elf weiteren Spitzen wiederholt mit dem Unterschied, 

dass diese nach erreichter Füllung weitere zwei Sekunden an der Oberfläche der Blutprobe belassen 

wurden (lange Absorption). Mittels Pipette wurden die gleichen Blutproben auf elf weitere Spitzen 

appliziert. Alle Proben wurden mit dem S-Assay gemessen. Nur sieben Proben zeigten in allen drei 

Applikationsmodi Werte innerhalb des Messbereichs und konnten in der statistischen Analyse berück-
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sichtigt werden. Sie sind in Abbildung 9 dargestellt. Bei kurzer Absorptionsdauer lagen die Messwerte 

26 bis 47 Prozent über den Messwerten der pipettierten Proben, bei langer Absorptionsdauer 41 bis 59 

Prozent. Bei Durchführung eines gepaarten t-Tests zeigte sich eine signifikante Abweichung zwischen 

kurzer und langer Absorptionszeit.  

 

 
Abbildung 9: Einfluss der Absorptionsdauer auf die ermittelte Antikörperkonzentration. Die mittels kurzer Absorption 
präparierten Mitra®-Spitzen führten im Vergleich zu den pipettierten Proben zu einer Abweichung des Antikörperwerts um 
26 bis 47 Prozent. Bei langer Absorption lag die Abweichung zwischen 41 und 59 Prozent (A). Das Verhältnis zu den ent-
sprechenden Serumwerten ist in (B) dargestellt.  

 

In der praktischen Anwendung war die Probenentnahme unter Verwendung von Mitra®-Spitzen deut-

lich einfacher und schneller als unter Verwendung einer Glaskapillare. Auch der Extraktionsvorgang 

gestaltete sich weniger arbeitsaufwändig und schneller, da das manuelle Ausschneiden der getrockne-

ten Blutstropfen entfiel und die Mitra®-Spitzen direkt in EDTA-Lösung überführt werden konnten. 

 

4.2 Überwachung der quantitativen Antikörperantwort nach Impfung 
Mittels regelmäßiger DBS-Messungen sollte überprüft werden, wie sich die Antikörperantwort ver-

schiedener Probanden bei Anwendung unterschiedlicher Impfstoffe im Zeitverlauf verhält, wenn diese 

mit Hilfe selbständig entnommener Proben überwacht wird. Berücksichtigt wurden die Impfstoffe 

BNT162b2 (n = 6) und mRNA-1273 (n = 6) in homologer Applikation sowie ChAdOx1 nCoV-19 (n = 

15), das in homologer Form (n = 5) oder in Kombination mit BNT162b2 (n = 6) oder mRNA-1273 (n 

= 3) eingesetzt wurde. Die Überwachung wurde über einen Zeitraum von sechs Wochen nach Erstimp-

fung mit allen Probanden wöchentlich durchgeführt, anschließend bei Probanden mit größerem Ab-

stand zur Zweitimpfung in reduzierter Frequenz. Nach der Zweitimpfung erfolgte die DBS-

Überwachung mindestens drei Wochen lang erneut wöchentlich. Eine Probandin mit ChAdOx1 nCoV-

19-Erstimpfung konnte lediglich sechs Wochen und somit nicht über den Zeitpunkt der zweiten Imp-

fung verfolgt werden. Vor Beginn der Überwachung wurden alle Teilnehmenden unter Verwendung 

von N- und S-Assay auf Vorliegen von Antikörpern getestet und zeigten keine Reaktivität. 
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Der Abstand zwischen den Impfungen war individuell verschieden: Bei BNT162b2 betrug er für alle 

Probanden 21 Tage, bei mRNA-1273 lag er zwischen 28 und 36 Tagen, bei ChAdOx1 nCoV-19 zwi-

schen 62 und 93 Tagen. Da bei allen Teilnehmenden und unabhängig vom Impfstoff eine starke Anti-

körperzunahme nach Erhalt der zweiten Impfdosis zu beobachten war, wurde dieser Zeitpunkt in der 

graphischen Darstellung aufgrund der ungleichen Impfabstände als Nullpunkt (x = 0) gewählt. Zur 

besseren Vergleichbarkeit der Verläufe ist für alle Impfstoffe der Zeitraum zwischen 90 Tagen vor und 

60 Tagen nach Zweitimpfung dargestellt, auch wenn die Überwachung der homologen mRNA-

Impfung deutlich kürzer ausfiel. Aufgrund der geringen Probandenanzahl werden die Ergebnisse rein 

deskriptiv berichtet. Die absoluten Messwerte sind in Zusatztabelle 1-5 im Anhang aufgeführt. 
 

Bei BNT162b2 wurde bei zwei der sechs Teilnehmenden nach 16 Tagen erstmals Reaktivität im DBS-

Eluat nachgewiesen. Diese lag im sehr niedrigen Messbereich des S-Assays (0,537 und 1,55 U/mL). 

Die restlichen Teilnehmenden zeigten erst nach Erhalt der zweiten Impfdosis reaktive Proben. In der 

Messung neun Tage nach Zweitimpfung erreichten alle Probanden ihren jeweiligen Maximalwert. In 

fünf Proben lag dieser zwischen 45 und 146 U/mL, in einer Probe oberhalb der Messbereichsgrenze 

(BT-4). In den Folgemessungen zwei und drei Wochen nach Zweitimpfung wurde bei allen Probanden 

eine Abnahme der Antikörperkonzentration auf ungefähr die Hälfte der Maximalkonzentration beo-

bachtet. In der Nachbeobachtung nach zehn und elf Wochen zeigten zwei Probanden konstante Werte 

(BT-2 und BT-6), bei den restlichen Probanden kam es zu einer weiteren Abnahme der Antikörper-

konzentration. Die Verläufe sind in Abbildung 10 dargestellt. 

 

 
Abbildung 10: Longitudinale Überwachung der Antikörperantwort in DBS von sechs Probanden mit zweifacher 
BNT162b2-Impfung.  
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Bei mRNA-1273 wurde bereits acht Tage nach Erstimpfung ein Vorliegen von Antikörpern beobach-

tet (Mod-4), nach spätestens 17 Tagen (und somit vor Erhalt der zweiten Impfdosis) war dieses bei 

allen Probanden nachweisbar (Messwerte zwischen 1,47 und 50,92 U/mL). Eine Woche nach Zweit-

impfung zeigten fünf der sechs Probanden Werte oberhalb der Messbereichsgrenze. Da sich dies bis 

zum Ende der Beobachtungsperiode nicht änderte, können die Verläufe nicht näher beschrieben wer-

den. Eine Probandin (Mod-6) erreichte erst sieben Wochen nach Zweitimpfung eine Antikörperkon-

zentration oberhalb der Messbereichsgrenze. Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 dargestellt. 

 

 
Abbildung 11: Longitudinale Überwachung der Antikörperantwort in DBS von sechs Probanden mit zweifacher 
mRNA-1273-Impfung.  

 

Bei ChAdOx1 nCoV-19 wurde frühestens ab zwei, in der Regel ab vier Wochen nach Erstimpfung 

Reaktivität im niedrigen Messbereich beobachtet (0,478 bis 7,59 U/mL). Nach Erhalt einer zweiten 

ChAdOx1 nCoV-19-Dosis war bei allen Probanden eine Zunahme der Antikörperkonzentration nach-

weisbar, zeigte sich jedoch heterogen: Während eine Probandin (AZ-1) bereits eine Woche nach 

Zweitimpfung einen Messwert oberhalb der Messbereichsgrenze aufwies, zeigte ein Proband (AZ-5) 

bis zum Ende der Beobachtungsperiode Messwerte unterhalb von 15 U/mL. Während bei AZ-1 im 

weiteren Verlauf eine Abnahme der Antikörperkonzentration zu beobachten war, zeigten AZ-3 und 

AZ-4 eine stetige Zunahme und erreichten 27 beziehungsweise 49 Tage nach Zweitimpfung Werte 

oberhalb der Messbereichsgrenze. Die Verläufe sind in Abbildung 12 dargestellt. Zusätzlich wurden 

dieser Kohorte nach zwei, drei, vier, acht und 16 Wochen Plasmaproben entnommen. Im Plasma war 

eine Antikörperdetektion ab zwei Wochen nach Erstimpfung möglich. Aufgrund der im Vergleich zu 

DBS höheren Messwerte treten die interindividuellen Unterschiede in der graphischen Darstellung bei 
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gleicher Skalierung deutlicher hervor. Über die Antikörperkonzentration nach Zweitimpfung ist bei 

reiner Plasmamessung keine Aussage möglich, da vier der fünf Probanden nach Zweitimpfung Werte 

oberhalb der Messbereichsgrenze aufwiesen. 

 

 
Abbildung 12: Longitudinale Überwachung der Antikörperantwort von Probanden mit zweifacher ChAdOx1 nCoV-
19-Impfung in DBS (A) und Plasma (B).  
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Bei Kombination von ChAdOx1 nCoV-19 mit einem mRNA-Impfstoff zeigten alle Probanden sieben 

bis elf Tage nach Zweitimpfung Messwerte oberhalb von 250 U/mL. Bei sieben der neun Probanden 

zeigten sich diese im Verlauf der Beobachtungsperiode konstant. Ein Proband (AZ-BT5) zeigte 17 

Tage nach Zweitimpfung einen Messwert von 232 U/mL. Eine Probandin (AZ-BT3) zeigte sieben 

Wochen nach Zweitimpfung einen Rückgang auf 125 U/mL. Da diese Probe abweichend vom Proto-

koll deutlich verspätet entnommen wurde, sind die Werte der anderen Teilnehmenden zum gleichen 

Zeitpunkt nicht bekannt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 13 dargestellt. 

 

 
Abbildung 13: Longitudinale Überwachung der Antikörperantwort in DBS von neun Probanden mit Erstimpfung 
ChAdOx1 nCoV-19 und Zweitimpfung BNT162b2 (AZ-BT) oder mRNA-1273 (AZ-Mod).  

 

4.3 Machbarkeitsstudie und Untersuchung des Semestereinflusses an der DSHS 
Um zu untersuchen, ob die Detektion von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern in DBS auch in größerem 

Maßstab einsetzbar ist, bei einem gesteigerten Probenaufkommen eine zeitnahe Analyse zulässt und 

Antikörper nach Infektion oder Impfung zuverlässig anzeigt, wurde eine Studie mit 557 Mitarbeiterin-

nen und Mitarbeitern der Deutschen Sporthochschule durchgeführt. Die Studie fand zu zwei Zeitpunk-

ten, im Oktober 2020 und März 2021, statt (im Folgenden als DSHS I und II bezeichnet). Durch Tes-

tung vor und nach dem Wintersemester sollte neben der Durchführbarkeit auch der Einfluss des Hoch-

schulbetriebs auf das Infektionsgeschehen unter den Beschäftigten untersucht werden. 

327 Probanden (173 Frauen, 154 Männer) nahmen an DSHS I teil, 230 Probanden (128 Frauen, 92 

Männer) an DSHS II. 132 Probanden nahmen zu beiden Zeitpunkten teil. 
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Während zum Zeitpunkt  der Durchführung von DSHS I noch keine Impfstoffe in Deutschland zuge-

lassen waren, hatten zu Beginn von DSHS II fast zehn Prozent der deutschen Bevölkerung eine Imp-

fung erhalten293. Um auf Vorliegen von Antikörpern nach Infektion zu testen, wurden alle Proben 

pseudonymisiert unter Verwendung des N-Assays analysiert. Nach Entblindung wurden die Proben 

der Geimpften zusätzlich mit dem S-Assay analysiert. Die Analyse fand bis auf wenige Ausnahmen 

am Tag des Probeneingangs statt. 

Gemäß Herstellerangaben werden Testergebnisse oberhalb eines numerischen Cutoff-Index von 1,0 

als reaktiv interpretiert. Da die Angaben sich auf Serum- oder Plasmaproben beziehen, wurde für die 

DBS-Proben (Verwendung von Vollblut statt Serum/ Plasma, geringeres Volumen auf DBS-Karte, 

potentielle Verluste oder Verdünnung während der Extraktion) eine konservative Anpassung vorge-

nommen und Proben oberhalb eines COI von 0,5 als reaktiv bewertet. In der getesteten Kohorte reich-

ten die beobachteten Werte der reaktiven DBS-Proben von 0,698 bis 28,2, während die Werte für 

nicht-reaktive Proben zwischen 0,04 und 0,12 lagen (Abbildung 14). Testergebnisse nahe, aber unter-

halb des COI (0,2 bis 0,5) wurden als uneindeutig eingestuft und mittels Analyse eines weiteren DBS-

Spots oder einer venösen Blutprobe erneut bestimmt. 

 

 
Abbildung 14: Werte der DBS-Proben von DSHS I und II, gemessen mit dem N-Assay. Während die Werte der nicht-
reaktiven Proben (dargestellt in blau) zwischen 0,04 und 0,12 lagen (A), galten Proben oberhalb eines COI von 0,5 als reaktiv 
(dargestellt in rot) und waren von den nicht-reaktiven Proben eindeutig abgrenzbar (B, Verwendung einer logarithmischen 
Skala). Auch die uneindeutigen Proben (dargestellt in violett) waren deutlich von den nicht-reaktiven Proben unterscheidbar. 

 

DSHS I zeigte bei drei der 327 Probanden reaktive DBS-Proben (Tabelle 5). Keiner dieser Probanden 

hatte einen zuvor positiven PCR-Test berichtet. Alle drei Proben wurden durch Analyse eines weiteren 

DBS-Spots und/ oder einer Plasmaprobe als reaktiv bestätigt. Zwei der 327 Proben zeigten 

uneindeutige Werte und wurden durch Analyse einer Plasmaprobe als reaktiv identifiziert. Die restli-

chen Proben waren nicht-reaktiv. Die als nicht-reaktiv identifizierte Probe mit dem höchsten Wert 

(0,12) war auch in wiederholten Messungen nicht-reaktiv (0,158 und 0,072). Eine einzige Probandin 

hatte einen in der Vergangenheit positiven PCR-Test angegeben. Ihre DBS-Probe war jedoch nicht-
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reaktiv und konnte auch bei wiederholter Messung (DBS sowie Plasma) als nicht-reaktiv bestätigt 

werden.  

 
Tabelle 5: Übersicht über DSHS I-Proben mit Spezialbefund. Alle reaktiven oder uneindeutigen DBS-Proben ließen sich 
durch Wiederholungsmessungen (DBS oder Plasma) als reaktiv identifizieren. Die Proben der einzigen Probandin mit in der 
Vergangenheit positivem PCR-Test waren weder in wiederholter DBS- noch Plasmamessung reaktiv. 

  DBS 1 DBS 2 Plasma Testanamnese Interpretation 
DBS reaktiv 5,24 3,15 50,49 negativ reaktiv 

 
2,17 2,38 / negativ reaktiv 

  0,698 1,74 / negativ reaktiv 

DBS uneindeutig, Messung von Plasma 0,327 0,353 4,82 negativ  reaktiv 

  0,221 0,203 1,37 negativ  reaktiv 

DBS nicht-reaktiv trotz positiver PCR  0,067 0,063 0,084 positiver PCR-Test (13.09.20) nicht-reaktiv 
 

 

DSHS II zeigte bei Messung mit dem N-Assay bei fünf der 230 Probanden reaktive Proben (Tabelle 

6). Drei dieser Probanden hatten einen in der Vergangenheit positiven PCR-Test angegeben, ein Pro-

band einen positiven Antikörper-Test, bei einer Probandin lag zuvor kein positiver Befund vor. Alle 

Proben wurden durch Messung eines weiteren DBS-Spots als reaktiv bestätigt. Eine der 230 Proben 

zeigte ein uneindeutiges Ergebnis und wurde durch Plasmamessung als reaktiv identifiziert. Bei der 

getesteten Probandin hatte bereits in DSHS I ein uneindeutiges DBS-Ergebnis vorgelegen, das in der 

Plasmamessung als reaktiv identifiziert worden war (Plasmawert DSHS I: 4,82, Plasmawert DSHS II: 

1,73). Bei drei Probanden, die einen zuvor positiven PCR-Test angegeben hatten, waren die DBS-

Proben nicht-reaktiv. Zwei dieser Probanden zeigten auch in der konsekutiven Plasmamessung keine 

Reaktivität. Bei einer Probandin war aufgrund von Schwangerschaft keine Blutentnahme und Wieder-

holungsmessung einer Plasmaprobe möglich.  

 
Tabelle 6: Übersicht über DSHS II-Proben mit Spezialbefund. Alle reaktiven oder uneindeutigen DBS-Proben ließen sich 
durch Wiederholungsmessungen (DBS oder Plasma) als reaktiv identifizieren. Bei fünf von sechs dieser Probanden lagen in 
der Vergangenheit positive PCR- oder Antikörper-Tests vor. Drei Teilnehmende mit positiver Testanamnese konnten auch 
bei wiederholter Messung nicht als reaktiv identifiziert werden. 

  DBS 1 DBS 2 Plasma Testanamnese Interpretation 

DBS reaktiv 28,2 30,42 / positiver AK-Test (25.11.20) reaktiv 

 
6,04 5,8 / positiver PCR-Test (15.02.21) reaktiv 

 
2,63 2,95 / negativ reaktiv 

 
2,46 1,37 / positiver PCR-Test (05.02.21) reaktiv 

  1,05 1,38 / positiver PCR-Test (05.12.20) reaktiv 

DBS uneindeutig, Messung von Plasma 0,207 0,244 1,73 positiver AK-Test (19.11.20) reaktiv 

DBS nicht-reaktiv trotz positiver PCR  0,108 0,080 / positiver PCR-Test (15.12.20) nicht-reaktiv 

 
0,07 0,061 0,336 positiver PCR-Test (12.12.20) nicht-reaktiv 

  0,043 0,053 0,072 positiver PCR-Test (26.02.21) nicht-reaktiv 
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Die zwei Probandinnen mit in DSHS I uneindeutigen DBS-Proben waren die einzigen Studienteil-

nehmenden mit auffälligem Befund, die auch an DSHS II teilnahmen. Während die DSHS II-Testung 

bei einer Probandin analog zu DSHS I verlief (DBS uneindeutig, Plasma reaktiv), war bei der anderen 

Probandin bereits die DBS-Probe nicht-reaktiv. 

14 Probanden hatten zum Zeitpunkt von DSHS II eine Impfdosis mit Impfstoff der Firma AstraZeneca 

erhalten, ein Proband zwei Impfdosen von BioNTech/Pfizer. Diese DBS-Proben wurden zusätzlich 

unter Verwendung des S-Assays gemessen. Analog zu den vorherigen Beobachtungen waren die Pro-

ben bis auf eine Ausnahme ab drei Wochen nach Impfung reaktiv. Es ließ sich kein Zusammenhang 

zwischen Antikörperlevel und zeitlichen Abstand zur Impfung erkennen. Die Ergebnisse sind in Zu-

satztabelle 6 im Anhang dargestellt. 

Zur Untersuchung der Rolle des Semesters hinsichtlich des Infektionsgeschehens wurden von den 

teilnehmenden Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern Angaben Häufigkeit und Form ihres arbeitsbezoge-

nen Studierendenkontakts erhoben. Es zeigte sich eine Reduktion der Studierendenkontakte bei nahezu 

unveränderter räumlicher Verteilung ihres Auftretens. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt. 

 
Tabelle 7: Angaben zu wöchentlicher Anzahl und Ort der Studierendenkontakte (in absoluten Zahlen und anteilig zur 
jeweiligen Kohortengröße). Beim Begegnungsort wurde zwischen in Räumlichkeiten, zum Beispiel Büro, Seminarraum, 
Hörsaal, Halle, und außerhalb von Räumlichkeiten, zum Beispiel Freiplätze, differenziert. Während die Studierendenkontakte 
in DSHS I und II räumlich ähnlich verteilt waren, ließ sich bei DSHS II eine Reduktion ihrer Häufigkeit beobachten. 

  DSHS I % DSHS II % 

Häufigkeit <1/ Woche 163 49,8  145 63,0 

 1-3/ Woche 87 26,6 49 21,3 

 >3/ Woche 77 23,5 36 15,7 

Begegnungsort in Räumlichkeiten 283 86,5 195 84,8 

 außerhalb von Räumlichkeiten 44 13,5 35 15,2 
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5. Diskussion  
In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob und mit welchen Limitationen getrocknete 

Blutstropfen zum quantitativen Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern geeignet sind, wie sich 

die Antikörperentwicklung nach Impfung in der longitudinalen DBS-Überwachung verhält und ob 

sich unter Einsatz von DBS ein Einfluss des Semesterbetriebs auf die Seroprävalenz unter den Mitar-

beiterinnen und Mitarbeitern der Deutschen Sporthochschule ermitteln lässt. 

Die quantitativen DBS-Ergebnisse zeigten sowohl nach Infektion als auch nach Impfung eine lineare 

Korrelation zu den entsprechenden Plasma- und Serumproben. Um Antikörperwerte in Plasma oder 

Serum auf Basis getrockneter Blutproben zu bestimmen, kann konzentrationsunabhängig ein Umrech-

nungsfaktor von mindestens zehn angenommen werden. Die Messung von DBS-Eluat mit zwei kom-

merziellen Assays von Roche erlaubte einen hohen Probendurchsatz und die Differenzierung zwischen 

durch Infektion oder Impfung induzierten Antikörpern. Die selbständige volumetrische Probenent-

nahme mittels Glaskapillare erwies sich als durchführbar und präzise, in der Handhabbarkeit jedoch 

für einige Probanden mühsam. Zur erleichterten Probenentnahme ist der Einsatz einer Microsampling-

Technologie sinnvoll. 

Mit Hilfe selbständig entnommener DBS-Proben ließ sich der Antikörperverlauf nach homologer Imp-

fung mit den Impfstoffen BNT162b2, mRNA-1273 und ChAdOx1 nCoV-19 sowie nach heterologer 

Impfung mit ChAdOx1 nCoV-19 und einem mRNA-Impfstoff in einer kleinen Kohorte longitudinal 

überwachen. Es zeigten sich interindividuell unterschiedliche Verläufe der ermittelten Antikörperkon-

zentrationen, jedoch bei allen Teilnehmenden eine starke Zunahme der Antikörperkonzentration nach 

Erhalt der zweiten Impfdosis. 

Die qualitative Anwendung von DBS für über 500 Teilnehmende erwies sich als praktikabel. Eine 

größere Skalierung ist mit den vorhandenen technischen und personellen Mitteln am Institut für Bio-

chemie der DSHS vorstellbar. In der im Vergleich zu Seroprävalenzstudien auf Populationsebene 

kleinen Stichprobe konnte bei reduziertem Studierendenkontakt kein überproportionaler, infektions-

fördernder Einfluss des Semesterbetriebs an der DSHS nachgewiesen werden. 

 

5.1 Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Anikörpern in DBS 

5.1.1. Quantitativer Antikörpernachweis in DBS im Vergleich zu Plasma und Serum 
Da zahlreiche Substanzen sich in venösem und kapillärem Blut unterschiedlich präsentieren294, muss 

ihre Beziehung für jeden kapillär zu testenden Analyten und das verwendete Nachweisverfahren neu 

überprüft werden272. Der eingesetzte Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Assay von Roche ist für den quanti-

tativen Nachweis von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern in Plasma und Serum zugelassen, nicht jedoch 

in DBS-Eluat232. Einige Studien haben diesen oder den Elecsys Anti-SARS-CoV-2 Assay zur Analyse 

von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern in DBS untersucht, beschränken sich jedoch meist auf einen rein 

qualitativen Nachweis230,276,295–297. 
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Der hier untersuchte quantitative Nachweis erwies sich als möglich, zeigte jedoch Limitationen, die in 

der praktischen Anwendung berücksichtig werden müssen. Zwischen DBS- und Plasma- oder Serum-

proben konnte ein über den gesamten Messbereich linearer Zusammenhang nachgewiesen werden. 

Dies wurde sowohl für die aus Plasma rekonstituierten Proben nach Infektion als auch für die 

kapillären Proben nach Impfung beobachtet, was als interne Bestätigung angesehen werden kann. Die 

Validität rekonstituierter DBS-Proben wurde in mehreren Arbeiten hinreichend belegt25,230,248. Um 

Plasma- oder Serumwerte auf Basis von DBS-Werten zu bestimmen, kann konzentrationsunabhängig 

ein Umrechnungsfaktor von mindestens zehn angenommen werden. Maßgeblich lag er zwischen zehn 

und 20, schwankte jedoch bis zu einem Maximalwert von 32. Diese Streuung ist angesichts von Un-

genauigkeiten in der volumetrischen Blutentnahme, Verlusten bei Transport und Lagerung oder einer 

unvollständigen Desorption vom Zellulosematerial plausibel. Auch die höhere Variabilität des Ver-

hältnisses zwischen Plasma und zellulären Bestandteilen in kapillären Proben im Vergleich zu venö-

sem Blut kann einen Einfluss gehabt haben und durch zusätzliches „Melken“ des Fingers verstärkt 

worden sein298. Für diese Tatsache spricht, dass der Umrechnungsfaktor der rekonstituierten DBS eine 

geringere Streuung aufweist als der Umrechnungsfaktor der kapillären DBS. Zur Reduktion der „drop-

to-drop“ Variabilität könnte es vorteilhaft sein, bereits bei der Entnahme größere Volumina kapillären 

Bluts zu sammeln oder bei der Analyse mehrere Blutspots gepoolt zu messen298. Für Plasma- oder 

Serumproben mit Messwerten oberhalb der Messbereichsgrenze von 250 U/mL ließ sich kein Um-

rechnungsfaktor ermitteln, bei Verdünnung zeigte sich jedoch auch für diese Proben eine lineare Kor-

relation zu DBS. 

Die Detektionsschwelle lag für DBS-Proben um einen Faktor zehn unter derjenigen für Plasma- oder 

Serumproben. Angesichts eines niedrigeren Blutvolumens, der Verwendung von Vollblut statt Plasma 

oder Serum sowie potentieller Verluste und Verdünnung während der Extraktion war dies nicht über-

raschend. Im Vergleich zu Mulchandani et al., die unter Verwendung des Elecsys Anti-SARS-CoV-2 

Assays eine um den Faktor 30 geringere Detektionsschwelle beobachteten276, führte das in dieser Ar-

beit angewendete Entnahme- und Extraktionsverfahren zu einer deutlich effizienteren Antikörper-

Ausbeute. Dies korrespondiert mit den Beobachtungen von Brinc et al., die unter Verwendung des 

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Assays eine Sensitivität von 98 Prozent erreichen konnten230. Einen 

maßgeblichen Einfluss auf die Extraktionsausbeute haben leicht adaptierbare Faktoren wie das einge-

setzte Blutvolumen, die Entfernung überschüssigen Kartenmaterials oder das Volumen des Extrakti-

onsmediums24. 

Während die untere Nachweisgrenze des Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Assays für Plasma- oder Se-

rumproben gemäß Herstellerangaben bei 0,4 U/mL liegt und Proben erst oberhalb einer Konzentration 

von 0,8 U/mL als reaktiv gewertet werden, ist es sinnvoll, die Schwelle für DBS aufgrund der geringe-

ren Sensitivität abzusenken und Proben bereits oberhalb von 0,4 U/mL als reaktiv zu werten. Zwar 

lassen sich Plasma- oder Serumwerte unterhalb von 4 U/mL unter alleiniger Verwendung von DBS 

weiterhin nicht detektieren, es ist jedoch fraglich, ob dies in der Praxis relevant ist, da bislang keine 
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Immunitätsschwelle für SARS-CoV-2 definiert werden konnte und die beobachteten Antikörperwerte 

nach abgeschlossener Impfung in einem deutlich höheren Bereich liegen, meist oberhalb der Messbe-

reichsgrenze des S-Assays. Für den Zustand nach Infektion zeigte sich eins der 27 Probenpaare aus-

schließlich in der Plasmaprobe reaktiv (Messwert 1,61 U/mL im S-Assay beziehungsweise 4,28 im N-

Assay). Antikörperkonzentrationen im niedrigen Messbereich können also bei alleiniger DBS-

Messung fälschlicherweise nicht detektiert werden. Nach Impfung kam es zwischen Plasma- oder 

Serumproben und DBS-Proben bis zu fünf Wochen nach Erstimpfung zu diskordanten Ergebnissen 

hinsichtlich der Reaktivität. Diese glichen sich jedoch im Verlauf an, da die Antikörperkonzentratio-

nen zunahmen und schließlich auch in den DBS-Proben nachweisbar waren. 

Die erhobenen Daten zeigen, dass für Anti-SARS-CoV-2-Antikörper eine lineare Korrelation zwi-

schen DBS und Plasma- oder Serumproben besteht, was die Methode als einfach anzuwendende Al-

ternative zur quantitativen Antikörperbestimmung aus Vollblut interessant macht. 

 

5.1.2. Herausforderungen bei der Probenentnahme  
Ein großer Vorteil von DBS liegt in der selbständigen Probenentnahme, was den Einschluss großer 

Kohorten, abgelegen wohnender oder immobiler Probanden erlaubt. Gleichzeitig stellt diese 

Entnahmeform eine potentielle Fehlerquelle für die quantitative Antikörperbestimmung dar, da diese 

auf einer volumetrischen Probenentnahme beruht.  

In der hier vorgelegten Arbeit wurde mit volumetrisch (Kreuzvalidierung, Impfüberwachung) und 

nicht volumetrisch entnommenen Proben (Hochschulstudie) gearbeitet. Die 557 nicht volumetrisch 

entnommenen Proben zeigten eine variable Spotgröße und –qualität, ließen jedoch in der Regel eine 

qualitative Antikörperbestimmung zu. Teilweise mussten hierfür mehrere Spots gepoolt werden, so-

dass in der praktischen Anwendung das Befüllen von mindestens zwei Spots beibehalten werden soll-

te. Die eigenständige Probenentnahme wurde von den Teilnehmenden akzeptiert, alle ausgehändigten 

Karten wurden instruktionsgemäß behandelt und zurückgeschickt. Dies entspricht den Beobachtungen 

von Guest et al. und Valentine-Graves et al., die die Selbstentnahme im Rahmen der iCollect-Studie 

digital überwachten264,265. Dabei bewerteten 90 Prozent der Probanden die Selbstentnahme als akzep-

tabel oder sehr akzeptabel264, 93 Prozent der Proben hatten eine für die Laboruntersuchung ausrei-

chende Qualität265. In beiden Arbeiten waren jedoch vornehmlich junge Probanden eingeschlossen. 

Aufgrund der in der vorgelegten Arbeit durchgeführten Probandenrekrutierung am Arbeitsplatz ergibt 

sich auch für diese ein Selektionsbias zugunsten im Berufsleben stehender und somit tendenziell akti-

ver Probanden. Da insbesondere ältere oder körperlich eingeschränkte Personen von schweren SARS-

CoV-2-Verläufen betroffen sein können48,49 und die Prävalenz unter Kindern von hoher politischer 

Brisanz ist, könnte die Handhabbarkeit für diese Zielgruppen in Folgestudien untersucht werden. Dies 

gilt umso mehr für die anspruchsvollere volumetrische Probenentnahme. 
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Diese wurde mit Hilfe einer 20 µL messenden und mit EDTA beschichteten Glaskapillare durchge-

führt. Zwischen den mittels Kapillare von der Fingerbeere entnommenen und den aus venösem Voll-

blut pipettierten Proben zeigte sich eine lineare Korrelation. Dies weist einerseits auf eine hohe Präzi-

sion der kapillären Entnahme sowie andererseits Repräsentanz kapillärer DBS für venöse Blutproben 

hin. Wie Weisser et al. betonen, muss das Verhältnis mit Hilfe verschiedener Probenmaterialien ermit-

telter Ergebnisse für jeden diagnostischen Test neu etabliert werden272. Zwischen der supervidierten 

und nicht supervidierten Selbstentnahme zeigte sich kein signifikanter Unterschied, sodass in der prak-

tischen Anwendung auf die Supervision verzichtet und der Vorteil von DBS als personelle Ressourcen 

einsparendes Hilfsmittel genutzt werden kann. 

Von einigen Teilnehmenden wurden Schwierigkeiten beim Befüllen und Entleeren der Kapillare be-

richtet oder durch die Versuchsleitung beobachtet. Ursachen waren insbesondere ein zu geringer Blut-

fluss bei Wahl einer ungünstigen Punktionsstelle oder per se unzureichenden Durchblutung, auch 

wenn die Teilnehmenden zu einer standardisierten Vorbereitung der Punktionsstelle durch Erwärmen 

mit warmem Wasser und Befolgung einer vorgegebenen Einstichposition angehalten waren. Mitunter 

kam es zum kapillären Einschluss einer Luftblase oder eines Blutgerinnsels, was zur unvollständigen 

Füllung der Kapillare führte. Bei Sistieren des Blutflusses versuchten die Teilnehmenden häufig, die-

sen durch Massage des punktierten Fingers anzuregen. Es ist davon auszugehen, dass die dadurch 

hervorgerufene Produktion extravenöser Gewebeflüssigkeit zu einer Verdünnung der Blutprobe und 

möglicherweise Beeinträchtigung der Probenqualität führte298. Zur Erleichterung der Punktion könnte 

der Einsatz verschiedener Lanzettentypen mit variabler Stechtiefe evaluiert werden. 

Fraglich ist, welchen Einfluss eine derartige Verdünnung oder lediglich 80- oder 90-prozentige Fül-

lung der Kapillare auf die ermittelte Antikörperkonzentration hat oder ob diese aufgrund von Unge-

nauigkeiten im anschließenden Extraktions- und Messverfahren möglicherweise zu vernachlässigen 

ist. Bei Überprüfung von sechs nicht-volumetrisch aufgetragenen DBS zeigte sich ebenfalls eine linea-

re Korrelation zwischen DBS- und Serumproben. Möglicherweise spielt die volumetrische Entnahme 

also eine untergeordnete Rolle. Angesichts der kleinen Probenanzahl ist diese Beobachtung jedoch mit 

großer Zurückhaltung zu interpretieren und sollte mit einer größeren Fallzahl näher beleuchtet werden.  

Um die Compliance der Teilnehmenden zu fördern und die präzise kapilläre Entnahme zu erleichtern, 

wurde der Einsatz eines volumetrischen Microsampling-Geräts untersucht: Mitra®-Spitzen basiereren 

auf dem VAMS-Prinzip (volumetric absorptive microsampling) und absorbieren Blut vordefinierten 

Volumens gemäß ihrer hydrophilen Materialeigenschaften. Unerwarteterweise – da vom Hersteller 

eine relative Standardabweichung von maximal vier Prozent angegeben wurde285 – zeigte sich, dass 

mittels Absorption gefüllte Mitra®-Proben schlechter mit den korrespondieren Plasmaproben korre-

liert waren als pipettierte Mitra®- oder DBS-Proben. Auch wenn die relative Standardabweichung der 

Gewichtsdifferenz der mittels Absorption gefüllten Mitra®-Spitzen die Herstellerangabe nicht über-

schritt, zeigten sich systematisch höhere Antikörperkonzentrationen als in den pipettierten Proben. 
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Verstärkt wurde dieser Effekt durch eine längere Absorptionsdauer: Durchschnittlich lagen die so 

ermittelte Werte 50 Prozent über den in pipettierten Proben ermittelten Konzentrationen. 

Es ist möglich, dass die pipettierten Proben die wahre Antikörperkonzentration unterrepräsentieren, da 

es beim Pipettiervorgang zu Verlusten von Plasma oder Serum kommen kann. Da jedoch in der vor-

liegenden Arbeit für innerhalb des Messbereichs liegende Plasmakonzentrationen ein minimaler Um-

rechnungsfaktor von zehn auf Grundlage pipettierter Mitra®-Werte etabliert wurde und ein Über-

schätzen der Messwerte nachteiligere Konsequenzen hätte als ein Unterschätzen, sollte in der prakti-

schen Anwendung die kurze Absorptionsdauer eingehalten werden. Für den Zustand nach zweifacher 

Impfung ist die beobachtete Ungenauigkeit angesichts hoher Antikörperkonzentrationen wahrschein-

lich von geringer Relevanz. Im niedrigen Messbereich, wie er für den Zustand nach Infektion beo-

bachtet wurde, kann sie jedoch durchaus ins Gewicht fallen. Da Mitra®-Spitzen nicht nur in der Pro-

benentnahme, sondern auch in der Extraktion Vorteile aufweisen, sind weitere Untersuchungen ange-

zeigt, um das Phänomen abschließend zu klären.  

Alternativ könnte der Einsatz von Microsampling-Geräten wie HemaXis™ oder Capitainer-B evalu-

iert werden, wie Marchand et al. dies für den qualitativen Assay getan haben295. HemaXis™-Geräte 

werden derzeit weiterentwickelt, um bereits bei der Probenentnahme eine Trennung der zellulären 

Bestandteile von Plasma oder Serum vorzunehmen252,284. Dies könnte die derzeit im Labor stattfinden-

den Extraktionsschritte erübrigen. Gleichzeitig ist der Einsatz dieser Technologien mit zusätzlichen 

Kosten verbunden, was das ökonomische Argument zugunsten der Anwendung von DBS anstelle von 

Plasma- oder Serumproben untergraben würde. 

 

5.1.3. Herausforderungen bei Probenhandhabung und -aufbereitung  
Als Trägermaterial der Blutstropfen wurden FTA® DMPK-C Karten verwendet. Diese enthalten laut 

Herstellerangaben und in Abgrenzung zu anderen Karten keine imprägnierten Chemikalien, die zur 

Denaturierung proteinbasierter Biomoleküle beitragen oder mit der Analyse interferieren. Alternativ 

könnte der Einsatz von Whatman 903 Karten, EUROIMMUN Blood Collection Cards, PerkinElmer 

226 oder TFN Karten, die von verschiedenen Arbeitsgruppen zur Analyse von Anti-SARS-CoV-2-

Antikörpern eingesetzt wurden230,247,272,276,296, mit der hier angewendeten Extraktionsmethode evaluiert 

werden, um beispielsweise die Möglichkeit einer höhere Extraktionsausbeute zu untersuchen.  

Bei Lagerung bei +4°C und Messung mit dem Elecsys Anti-SARS-CoV-2 Assay zeigten sich die An-

tikörper auf FTA® DMPK-C Karten hinsichtlich des qualitativen Ergebnisses über mindestens sechs 

Monate stabil248. Wie sich Lagerung und Extraktionszeitpunkt auf den quantitativen Messwert auswir-

ken, könnte nun nach erfolgter Kreuzvalidierung unter Verwendung des Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S 

Assays untersucht werden. Für eine langfristige und ressourcenunabhängige Lagerung wäre ferner 

eine Stabilitätsüberprüfung der quantitativen Messwerte bei Raumtemperatur interessant. Wie Fontai-

ne et al. berichten, hatte eine 30-tägige Lagerung auf Whatman 903 Karten zwischen 20 und 30°C 
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keinen Einfluss auf das qualitative Ergebnis, auch wenn die Autorinnen und Autoren im Verlauf einen 

langsamen Abbau von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern beobachteten296. Da der Einsatz von DBS in 

Regionen mit begrenzten diagnostischen Kapazitäten oder geographisch entlegenen Gebieten Vorteile 

aufweist, ist ein Transport über größere Distanzen und unter extremen klimatischen Bedingungen vor-

stellbar. Die Überprüfung der Antikörper-Stabilität unter erschwerten Versandbedingungen (hohe 

Luftfeuchtigkeit und Temperatur, große Distanz und mechanische Belastung) ist dementsprechend von 

Interesse. Moat et al. konnten für PerkinElmer 226 Karten bei gleichzeitigem Vorliegen hoher Tempe-

ratur und Feuchtigkeit nach 28 Tagen einen negativen Effekt auf die Analytenstabilität feststellen, 

auch wenn die Parameter separat nur einen geringen Effekt zu haben schienen22. In der hier vorgestell-

ten Arbeit wurden Proben bis zu 600 Kilometer innerhalb Deutschlands per Post transportiert, ohne 

dass eine Auswirkung auf ihre Qualität zu beobachten war. Karp et al. konnten keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Proben feststellen, die weniger als 100 oder mehr als 1500 Meilen verschickt 

wurden. Auch unter Simulation eines sommerlichen oder winterlichen Klimas zeigten sich die Proben 

stabil271. 

Vor der Extraktion wurden die getrockneten Blutstropfen ausgeschnitten und geviertelt. Das manuelle 

Vorgehen war angesichts einer – auch bei volumetrischer Entnahme vorliegenden – Spotheterogenität 

notwendig. Gleichzeitig ist diese Präparation aufwändig und stellt eine potentielle Fehlerquelle dar. Im 

Sinne eines größeren Probendurchsatzes ist die Implementierung einer Stanzapparatur sinnvoll. 

McDade et al. geben an, dass ein fünf Millimeter großes Segment ungefähr fünf Mikroliter Serum 

entspricht25. Zur Implementierung einer Stanzapparatur könnte ein Verhältnis zwischen Durchmesser 

und Volumen mit dem hier verwendeten Kartenmaterial etabliert werden. Da zudem die Stanzposition 

einen Einfluss auf die ermittelte Antikörperkonzentration haben kann22,278, sollte diese vereinheitlicht 

werden. Angesichts einer geringen Größe vereinzelter Spots könnte es vorteilhaft sein, das Zentrum 

mehrerer Spots auszustanzen und die erhaltenen Teile gepoolt zu extrahieren. So ließe sich mögli-

cherweise auch eine potentielle Variabilität zwischen verschiedenen Blutstropfen ausgleichen298, eine 

höhere Analytendichte erreichen und die Sensitivität der Gesamtmethode erhöhen. Gleichzeitig setzt 

dieses Vorgehen in Abgrenzung zum manuellen Ausschneiden des Gesamtspots eine gleichmäßige 

Durchtränkung des Filterpapiers voraus, was leider nicht immer der Fall war. Zusätzlich muss berück-

sichtigt werden, dass die Größe der ausgestanzten Partikel die mit dem Extraktionsmittel in Kontakt 

kommende Oberfläche beeinflusst: Dabei könnte eine größere Oberfläche zwar die Extraktionsausbeu-

te erhöhen; zu kleine Partikel können jedoch bei Extraktion im Ultraschallbad verklumpen und zum 

vollständigen Verlust der Probe führen. Da ferner der Hämatokrit-Wert einen Effekt auf die 

rheologischen Eigenschaften der Blutstropfen sowie den enthaltenen Plasma- oder Serumanteil hat, 

kann er die ermittelte Antikörperkonzentration je nach Größe und Lokalisierung des ausgestanzten 

Spots beeinflussen. Für die in dieser Arbeit analysierten Proben ist dieser Effekt wahrscheinlich zu 

vernachlässigen, da ein homogenes Probandengut eingeschlossen wurde275. Da dies bei einer großvo-

lumigen Anwendung von DBS nicht vorausgesetzt werden kann, könnte der Einfluss des Hämatokrit-
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Werts in Folgestudien untersucht werden. Möglicherweise ließe sich so im Sinne einer Homogenisie-

rung der Proben eine Anpassung der auszustanzenden Spotgröße an den Hämatokrit-Wert vornehmen. 

Bei der Extraktion wurde zur Etablierung des gleichen Milieus wie in den Plasmaröhrchen und um die 

Anzahl der eingesetzten Chemikalien und potentiellen Einflussfaktoren gering zu halten, eine 1,8 

mg/mL-haltige EDTA-Lösung eingesetzt. Damit konnte eine Extraktionsausbeute von über 80 Prozent 

erreicht werden. Ob Elutionspuffer wie PBS/ Tween™, LowCross Buffer® oder künstliches Serum zu 

einer höheren Extraktionsbeute oder Reduzierung möglicherweise vorhandener Matrixeffekte führen, 

könnte in Folgestudien untersucht werden. Ferner könnte als Referenzwert eine Extraktion mit Eigen-

serum als Medium minimaler Interferenz untersucht werden, wohlwissend dass diese für die klinische 

Anwendung nicht praktikabel ist. Bei Verdünnung der Proben mit PBS, künstlichem Serum und mit 

Aktivkohle gereinigtem Serum wurde kein Unterschied zur Verdünnung mit EDTA beobachtet, sodass 

eine Interaktion von EDTA mit dem Nachweisverfahren unwahrscheinlich ist. Hinsichtlich des Volu-

mens des eingesetzten Verdünnungsmediums wurde das von Thevis et al. optimierte Verfahren im-

plementiert24. 

Während Knoop et al. unter Verwendung des Elecsys Anti-SARS-CoV-2 Assays erhöhte Messwerte 

(0,1-0,2) blanker extrahierter Spots beobachteten248, zeigten die in der vorliegenden Arbeit eingesetz-

ten Materialien bei Verwendung des Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Assays keine Reaktivität. Zwar ist 

es möglich, dass sie eine Reaktivität unterhalb der Nachweisgrenze von 0,4 U/mL besitzen, dies ist in 

der klinischen Anwendung angesichts höherer zu erwartender Messwerte jedoch vernachlässigbar. 

Dank der Extraktion im Ultraschallbad genügte eine Extraktionszeit von zehn Minuten, um eine 80-

prozentige Ausbeute zu erreichen. Eine längere Extraktionszeit zeigte keinen Vorteil24. Dies ist hin-

sichtlich der Bearbeitung eines großen Probenvolumens vorteilhaft und hebt sich positiv von zahlrei-

chen anderen Studien ab, die mehrstündige Extraktionen oder gar Extraktionen über Nacht beschrei-

ben23,263,276. Um den Probendurchsatz zu erhöhen, die Routineanalytik zu vereinfachen und die Analy-

sekosten zu reduzieren ist eine Automatisierung der vollständigen DBS-Analyse, wie beispielsweise 

von Gaugler et al. oder Knoop et al. evaluiert247,248, sinnvoll. 

Für Mitra®-Proben zeigte sich: Neben der erleichterten Probenentnahme wies der Extraktionsprozess 

weniger Fehlerquellen und einen höheren Probendurchsatz auf, da das mühsame, manuelle Aus-

schneiden der getrockneten Blutspots entfiel. Die Messwerte lagen bis auf wenige Ausnahmen über 

denjenigen der DBS-Proben (durchschnittlich acht Prozent), was zusätzlich auf eine bessere Desorpti-

on der Antikörper vom Polymer- im Vergleich zum Zellulosematerial hinweist. Dies deckt sich mit 

Beobachtungen von Marchand et al.295,299. Darüber hinaus wiesen die Messwerte der pipettierten Mit-

ra®-Spitzen eine geringere relative Standardabweichung auf als die pipettierten DBS-Proben, was auf 

eine geringere Variabilität der Extraktion schließen lässt. Mitra®-Proben sind zudem robuster gegen-

über variablen Hämatokrit-Werten als DBS282. Allgemein kann ihr Einsatz als vorteilhaft bewertet 

werden, wenn das Einhalten einer korrekten Absorptionszeit berücksichtigt wird. 
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Auch wenn LFIA hinsichtlich der Selbstanwendung ähnliche Vorteile bieten wie DBS, haben sie eine 

geringere Sensitivität als laborbasierte serologische Tests und erlauben keine quantitative Aussage19–21. 

Zusätzliche reduziert die Trennung von Probenentnahme und -analyse bei DBS Fehler in der 

Präanalytik und entkoppelt die Interpretation von der Integrität der Probanden. 

 

5.1.4. Vor- und Nachteile der verwendeten Assays  
Zahlreiche Labore haben hauseigene Assays entwickelt, um den Einsatz von DBS zur Anti-SARS-

CoV-2-Diagnostik zu untersuchen22,23,271,274. Dies erschwert die Vergleichbarkeit der Messergebnisse, 

auch wenn von der WHO inzwischen einen Standard zur Vereinheitlichung serologischer Assays vor-

geschlagen wurde227,228. Labore ohne Kapazität einer eigenen Assayentwicklung waren von der Durch-

führung serologischer Testungen zunächst ausgeschlossen. Angesichts eines dynamischen Infektions-

geschehens waren die schnelle Einführung und klinische Überprüfung kommerzieller Assays daher 

extrem wertvoll230. 

In Studien detektierte der quantitative Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Assay Antikörper gegen die RBD 

ab zwei Wochen nach Infektion mit einer Sensitivität von 84 Prozent und einer Spezifität von 100 

Prozent291. Der qualitative Elecsys Anti-SARS-CoV-2 Assay detektierte Antikörper gegen das 

Nukleokapsid ab zwei Wochen nach Infektion mit einer Sensitivität von 89 Prozent und einer Spezifi-

tät von 99 Prozent290. Dank dieser Parameter kann der Antikörper-Nachweis auch im geringen DBS-

Volumen gelingen. Wie Klumpp-Thomas et al. jedoch unter Verwendung eines differenzierten ELISA 

beobachteten, wiesen einige Probanden mittlerer Antikörperkonzentration höhere Absorptionswerte 

gegen das Spike-Antigen als die RBD auf, sodass eine alleinige Messung von Anti-RBD-Antikörpern 

die möglicherweise polyklonale Antikörperbildung nicht berücksichtigt218.  

Die Analyse im Cobas e411 Analyzer erfordert ein Probenvolumen von lediglich 20 µL und erfolgt 

vollautomatisch innerhalb von 45 Minuten. Dies macht sie für einen hohen Probendurchsatz infizierter 

oder geimpfter Menschen attraktiv. Der S-Assay zeigte in dieser Arbeit eine hohe Reproduzierbarkeit 

innerhalb eines Tages sowie im Vergleich mehrerer Tage. Für den N-Assay wurden diese Parameter 

von Knoop et al. positiv bewertet248.  

In Kombination erlauben die Assays eine Differenzierung zwischen dem Zustand nach Infektion und 

Impfung, da bei einer SARS-CoV-2-Impfung mit den derzeit in Deutschland zugelassenen Impfstoffen 

Antikörper gegen das Spike-Protein gebildet werden, bei einer Infektion hingegen Anti-Spike- und 

Anti-Nukleokapsid-Antikörper. So ließe sich mit Hilfe des N-Assays die tatsächliche Impfstoffeffekti-

vität asymptomatischer Individuen überprüfen296. Bei Geimpften, die eine starke Impfreaktion aufwei-

sen, könnte nachträglich festgestellt werden, ob in der Vergangenheit bereits eine SARS-CoV-2-

Infektion vorgelegen hat. Da bereits Infizierte in Deutschland nur eine Impfdosis erhalten (Stand 25. 

August 2021)300,301, könnte dies die Zweitimpfung obsolet machen und zu einer ressourcenschonenden 

Impfstoffverteilung beitragen. Umgekehrt könnte bei Menschen, für die aufgrund einer stattgehabten 
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Infektion nur eine Impfdosis vorgesehen ist, die Ausbildung von Anti-Spike-Antikörpern überprüft 

werden. Da diese Antikörper mit einem besserem Outcome assoziiert sind als Antikörper gegen die 

Nukleokapsid-Einheit98, könnten bereits Infizierte mit geringer Antikörperentwicklung gezielt zweit-

geimpft werden.  

Da Mueller et al. und Higgins et al. bei einigen Probanden diskordante Ergebnisse zwischen den bei-

den Assays festgestellt haben291,302, könnte ein kombinierter Einsatz zur Überprüfung der Immunant-

wort nach Infektion erwogen werden. In der vorgelegten Arbeit wurde keine Diskordanz der Assays 

bei bekanntermaßen Infizierten beobachtet. Vielmehr zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammen-

hang, auch wenn der N-Assay nicht über eine quantitative Skalierung verfügt und die Methoden daher 

nur eingeschränkt miteinander vergleichbar sind. Während die in lediglich einem Assay mögliche 

Nachweisbarkeit bei Mueller et al. gleichmäßig auf S- und N-Assay verteilt war, berichteten Higgins 

et al. ausschließlich von Proben, die im S-Assay reaktiv waren, im N-Assay jedoch nicht291,302. Da eine 

quantitative Aussage derzeit lediglich mit Hilfe des S-Assays möglich ist, spricht dies bei Verwendung 

lediglich eines Assays für den Einsatz des S-Assays. Inwiefern die quantitative Aussage nach Infekti-

on und Impfung miteinander vergleichbar ist, muss untersucht werden, da ein qualitativer Unterschied 

durch Impfung oder Infektion hervorgerufener Antikörper beschrieben wurde303. 

N- und S-Assay detektieren mehrere Antikörperklassen gleichzeitig, was ihre Sensitivität erhöht219, 

jedoch keine Differenzierung der Antikörperklassen erlaubt. Aufgrund der zentralen Rolle von IgA für 

die mukosale Immunabwehr und ihre Fähigkeit, sterilisierende Immunität zu vermitteln71, wäre eine 

spezifische Untersuchung von IgA im Respirationstrakt interessant. Hierfür müsste jedoch ein IgA-

spezifischer Assay verwendet werden. Auch wenn die Assays von Roche nicht für Saliva oder Sputum 

zugelassen sind, konnte bei explorativer Analyse von drei Sputum-Proben zweifach Geimpfter eine 

Reaktivität im niedrigen Messbereich des S-Assays nachgewiesen werden. Da die Proben im N-Assay 

nicht reaktiv waren, ist dies ein Hinweis auf einen Impfstoff-vermittelten mukosalen Immunschutz – 

jedoch ohne Spezifizierung der detektierten Antikörperklasse.  

Eine wesentliche Schutzfunktion vor Infektion oder Reinfektion wird neutralisierenden Antikörpern 

zugesprochen. Diese wurden in der vorgestellten Arbeit nicht direkt ermittelt, jedoch beschreibt Roche 

für beide Assays eine Korrelation mit Neutralisationstests215. Ferner weisen hohe Titer RBD-

spezifischer Antikörper, die das Zielantigen des S-Assays sind, auf eine Präsenz neutralisierender An-

tikörper hin216,304. Tang et al. konnten bei Untersuchung des N-Assays nur eine schwache Korrelation 

zu Neutralisationstests feststellen216. Wie Iankov et al. berichten, ist die Verwendung von DBS auch 

für Neutralisationstests möglich305, könnte also in Folgestudien evaluiert werden. 

Da der S-Assay in einem sehr niedrigen Bereich kalibriert wurde, wiesen zahlreiche Plasma- und Se-

rumproben sowie einige DBS-Proben Werte oberhalb des Messbereichs auf. Bei Verdünnung zeigte 

sich, dass die beobachteten Messwerte unabhängig vom Verdünnungsmedium mehr als 30 Prozent 

unter den erwarteten Werten lagen. Je höher verdünnt wurde, desto größer war die Abweichung vom 

Verdünnungsfaktor. Higgins et al. beschreiben in ihrer Evaluierung des S-Assays ein lineares Verdün-
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nungsverhalten, betonen jedoch, dass dieses unterhalb von 20 U/mL nicht mehr gegeben war291. Auch 

Roche weist darauf hin, dass beim Verdünnen eine Konzentration von 20 U/mL nicht unterschritten 

werden darf, da die Heterogenität von Anti-SARS-CoV-2-Antikörpern bei einzelnen Proben zu nicht-

linearem Verdünnungsverhalten führen kann232. Angesichts dieser von Roche vorgenommenen Ein-

schränkung ist positiv zu bewerten, dass zwischen DBS- und Plasmawerte eine derart robuste lineare 

Korrelation nachgewiesen werden konnte, da die aus DBS extrahierten Proben im Laufe der Extrakti-

on zwangsläufig verdünnt wurden und meist Werte im niedrigen Messbereich aufwiesen. 

Auf der anderen Seite erlaubte die Kalibrierung im niedrigen Bereich die Bestimmung von DBS-

Werten geringer Konzentration wie beispielsweise im frühen Stadium nach Impfung. Nichtsdestotrotz 

war eine weitere Herabsetzung der Nachweisgrenze notwendig. Vorherige Studien haben gezeigt, dass 

eine Schwellenwert-Anpassung des N-Assays auf 0,165 die Sensitivität erhöht, ohne die Spezifität zu 

beeinträchtigen306. Mit Hilfe der in dieser Arbeit vorgenommenen konservativen Anpassung konnten 

alle Fälle mit in der Vergangenheit positivem PCR-Test und weiterhin reaktiver Plasmaprobe mittels 

DBS und Messung im N-Assay identifiziert werden. Alle als uneindeutig eingestuften Proben zeigten 

sich bei wiederholter Messung oder Messung einer Plasmaprobe reaktiv. Eine weitere Herabsetzung 

des COI könnte die Sensitivität erhöhen, sollte jedoch mit einem größeren Probenvolumen evaluiert 

werden, da falsch positive Ergebnisse aufgrund der nachteiligen Auswirkungen eines falschen Sicher-

heitsgefühls zu vermeiden sind. Bei geimpften Probanden wurden bis zu fünf Wochen nach Erstimp-

fung reaktive Plasmaproben gemessen, deren korrespondierende DBS-Proben Messwerte unterhalb 

der Nachweisgrenze aufwiesen. Zur Vermeidung einer Fehlklassifizierung sollten DBS-Werte in die-

sem Zeitraum zurückhaltend interpretiert werden.  

Fraglich ist, welchen Einfluss zirkulierende Virusvarianten und neu auftretende SARS-CoV-2-Stämme 

auf die Sensitivität der Assays haben und haben werden. Ein Sensitivitätsverlust ist denkbar und könn-

te Anpassungen der Tests erfordern. Testergebnisse sollten daher immer in Kombination mit der indi-

viduellen Krankengeschichte interpretiert, strittige Proben im Zweifelsfall mit Hilfe eines alternativen 

serologischen Assays mit abweichendem Zielantigen überprüft werden. 

Da für die Analyse mittels ECLIA nur ein kleines Volumen notwendig ist und DBS über einen langen 

Zeitraum gelagert werden können, sind Wiederholungsmessungen oder Mehrfachanalysen mit ver-

schiedenen Assays gut durchführbar. Die Systeme von Roche sind weltweit in vielen Laboren verfüg-

bar, sodass Analysen auch in Regionen mit niedrigem und mittlerem Einkommen möglich sein sollten. 

Ebenfalls vorteilhaft ist, dass für die Analyse getrockneter Blutstropfen keine Anpassung der Geräte-

parameter oder Reagenzien erforderlich ist296 

 

5.2 Überwachung der Antikörperantwort nach Impfung mittels DBS  
Neben nicht-pharmakologischen Interventionen stellen Impfstoffe derzeit das wichtigste Element in 

der Pandemiebekämpfung dar. Einige Vakzine wurden in beispielloser Geschwindigkeit und unter 
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erstmaliger Anwendung der mRNA-Technologie entwickelt und zugelassen, zahlreiche weitere befin-

den sich in der Entwicklung307. Langzeitdaten über Schutzwirkung und unerwünschte Effekte stehen 

aus und werden parallel zur Anwendung generiert. Da Antikörpern eine wesentliche Rolle in der 

Schutzfunktion zugeschrieben wird, wird ihre Überwachung auch in Zukunft von hohem Interesse 

sein. Die Entwicklung von Hilfsmitteln zu ihrer erleichterten Durchführung wird dementsprechend an 

Bedeutung gewinnen. Zur Überprüfung der Antikörperantwort wurden zahlreiche Assays entwickelt 

und teilweise für die Analyse getrockneter Blutstropfen untersucht22–25,230. Nach unserem Kenntnis-

stand stellt die vorliegende Arbeit die erste quantitative Antikörper-Untersuchung geimpfter Proban-

den mittels DBS dar. 

Die longitudinale Überwachung mittels selbständiger DBS-Entnahme zeigte sich praktikabel. Verein-

zelt kam es zu Abweichungen vom vorgegebenen Protokoll, sodass die Probenentnahme nicht immer 

am vorgesehenen Tag stattfand. Bei einer Probandin kam es zum Verlust von drei auf dem Postweg 

verschickter Proben. Dieser Nachteil von DBS muss insbesondere beim Versand über größere Distan-

zen berücksichtigt werden.  

 

5.2.1. Verlauf der quantitativen Antikörperantwort in DBS und Zulassungsstudien 
Unabhängig von Impfstoff, Impfstoffkombination, Impfintervall und Proband wurde die wesentliche 

Zunahme der Antikörperkonzentration nach Erhalt der zweiten Impfdosis beobachtet. Da ausschließ-

lich Probanden ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion eingeschlossen wurden, deckt sich dies mit 

den Beobachtungen der Zulassungsstudien160,162,164. Auch wenn alle Probanden eine Antikörperreakti-

on zeigten, gab es interindividuelle Unterschiede hinsichtlich der erreichten Konzentration. Wie die 

Autorinnen und Autoren verschiedener Impfstoffstudien betonen, lagen die Antikörperkonzentrationen 

Geimpfter in der Regel über denjenigen Rekonvaleszenter161,179. Dieses Phänomen konnte auch im 

DBS-Eluat beobachtet werden, wobei die Gruppe der Rekonvaleszenten lediglich 27 Probanden um-

fasste. Auch wenn die Anzahl eingeschlossener Rekonvaleszentenseren in den Zulassungsstudien nur 

unwesentlich größer war161,162, wäre eine quantitative Analyse von Rekonvaleszenten-DBS unter An-

wendung des beschriebenen Protokolls und Assays mit einer größeren Probenanzahl sinnvoll.  

Während lediglich zwei Probanden nach Erstimpfung mit BNT162b2 im DBS-Eluat Antikörperkon-

zentrationen im sehr niedrigen Messbereich des S-Assays zeigten, konnten bei allen Probanden mit 

mRNA-1273- und ChAdOx1 nCoV-19-Erstimpfung Antikörperkonzentrationen im niedrigen Messbe-

reich nachgewiesen werden. Bei mRNA-1273 war dies in der Regel zwei Wochen nach Erstimpfung 

der Fall, bei ChAdOx1 nCoV-19 drei bis vier Wochen nach Erstimpfung. Da bei allen Probanden spä-

testens nach der Zweitimpfung Reaktivität nachgewiesen werden konnte, ist eine nicht detektierbare 

Antikörperreaktion nach Erstimpfung nicht als ausbleibende Immunantwort zu interpretieren. Tatsäch-

lich betonen Earle et al., dass Studien der drei in dieser Arbeit zur Anwendung kommenden Impfstoffe 
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bereits nach Applikation der ersten Dosis eine hohe Wirksamkeit zeigten, obwohl die Titer neutralisie-

render Antikörper gering oder gar nicht nachweisbar waren308.   

Da ein Vergleich der quantitativen Ergebnisse mit den Zulassungsstudien aufgrund einer fehlenden 

Kalibrierung der serologischen Assays auf einen gemeinsamen Standard nicht möglich ist308, soll im 

Folgenden ein Fokus auf die Entwicklung der Antikörperkonzentration im Zeitverlauf gelegt werden. 

Nach Impfung mit BNT162b2 stimmte der im DBS-Eluat beobachtete Antikörperverlauf mit den Be-

obachtungen von Sahin et al. und Walsh et al. überein160,161. Auch dort lagen die Messwerte vor Zweit-

impfung in der Regel unterhalb der Nachweisgrenze, wurde die maximale Konzentration von gegen 

die RBD gerichteten IgG-Antikörpern eine Woche nach Zweitimpfung registriert, kam es anschlie-

ßend zu einem kontinuierlichen Rückgang der Antikörper und betrug die Antikörperkonzentration 

neun Wochen nach Zweitimpfung etwa ein Drittel der Maximalkonzentration. Während im DBS-Eluat 

meist erst nach Erhalt der zweiten Impfdosis Reaktivität nachgewiesen werden konnte, lag diese in den 

Zulassungsstudien bei gleichem Impfabstand bereits am Tag der Zweitimpfung vor. Bei mRNA-1273 

beobachteten Jackson et al. 15 Tage nach Erstimpfung eine Serokonversion162. Im DBS-Eluat war dies 

bis auf eine Ausnahme nach 17 Tagen ebenso der Fall. Die Detektion mittels der hier vorgestellten 

Methode kann dementsprechend als ähnlich sensitiv bewertet werden. Ab dem Zeitpunkt der 

Serokonversion wurde sowohl in der Zulassungsstudie als auch in der DBS-Überwachung eine Zu-

nahme der Antikörperwerte beobachtet. Im Verlauf von sechs Monaten beobachteten Doria-Rose et al. 

einen Rückgang der Antikörper bei weiterhin erhöhten Konzentrationen163. Eine derart lange Verfol-

gung wurde an dieser Stelle nicht erbracht, stellt aber eine potentielle Anwendungsmöglichkeit von 

DBS dar. Bei ChAdOx1 nCoV-19 beobachteten Folegatti et al. zwei Wochen nach Erstimpfung eine 

erste Antikörperantwort, welche durch eine zweite Impfdosis deutlich gesteigert werden konnte164. In 

der DBS-Überwachung war die erstmalige Detektion von Antikörpern in der Regel erst nach zwei bis 

vier Wochen möglich. Die starke Antikörperzunahme nach Zweitimpfung wurde ebenfalls beobachtet. 

Da es nach Impfung mit ChAdOx1 nCoV-19 zu einem vermehrten Auftreten von Sinusvenenthrombo-

sen und Thrombopenien bei jüngeren Menschen kam, wurde – zunächst für Menschen unter 60 Jahren, 

im Verlauf altersunabhängig – die Empfehlung ausgesprochen, eine mit ChAdOx1 nCoV-19 begonne-

ne Impfserie mit einem mRNA-Impfstoff zu vervollständigen192,194. Die in dieser Arbeit eingeschlos-

senen Probanden mit homologer ChAdOx1 nCoV-19-Impfung waren dementsprechend meist älter als 

die Teilnehmenden der restlichen Gruppen (60 bis 65 Jahre). Da mit zunehmendem Alter eine Ab-

nahme der Immunogenität beschrieben wird160, kann dies einen Einfluss auf die Antikörperentwick-

lung gehabt haben. Gleichzeitig beobachteten Ramasamy et al. bei Applikation lediglich einer 

ChAdOx1 nCoV-19-Dosis zwar eine geringere Antikörperkonzentration älterer Probanden, bei Zwei-

fachimpfung jedoch keinen Einfluss des Alters auf die erreichte Antikörperkonzentration309. Bei den 

drei ebenfalls älteren Probanden (59 bis 69 Jahre), die nach Erstimpfung mit ChAdOx1 nCoV-19 den 

Impfstoff mRNA-1273 erhielten, war eine starke Zunahme der Antikörperkonzentration nach Zweit-

impfung zu beobachten. Im Vergleich von homologem und heterologem Impfschema zeigten alle Pro-
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banden mit einer Kombination von Vektor- und mRNA-Impfstoff in der DBS-Überwachung eine 

deutlich stärkere und schnellere Antikörperzunahme nach Zweitimpfung. Dies stimmt mit den Be-

obachtungen von Schmidt et al. überein310. Die Autorinnen und Autoren beschreiben die Reaktion 

nach heterologer Applikation darüber hinaus als ähnlich im Vergleich zur homologen mRNA-

Impfung. Da die entsprechenden Messwerte in der vorliegenden Studie oberhalb der Messbereichs-

grenze lagen, lässt sich für die DBS-Messungen keine vergleichbare Aussage treffen, könnte jedoch in 

Folgestudien mittels Verdünnung evaluiert werden.  

Allgemein wird an dieser Stelle Zurückhaltung hinsichtlich der Vergleichbarkeit der DBS-Werte ge-

übt. Da die volumetrischen DBS-Entnahmen selbständig von den Probanden durchgeführt wurden, 

kann die ungleiche Alters-, Geschlechts- oder Berufsverteilung zu einer ungleichen Probenqualität 

beigetragen haben. Da die Teilnehmenden meist weiblich und jung waren, einen ähnlichen ethnischen 

Hintergrund und keine bekannten Vorerkrankungen aufwiesen, stellen sie keine repräsentativen Ko-

horten dar. Zudem sind diese mit in der Regel sechs Teilnehmern klein, dienen jedoch als proof of 

concept. Die Variabilität individueller Antikörperverläufe unterstreicht den Mehrwert von Mehrfach-

messungen im Zeitverlauf zur Einschätzung der Immunantwort.  

 

5.2.2. Anwendungsmöglichkeiten von DBS im Impfkontext  
Bereits während der Durchführung dieser Arbeit zeigte sich, dass Impfstrategien und –schemata für 

SARS-CoV-2 aufgrund ihrer Neuartigkeit aufmerksam überwacht und im Zweifelsfall angepasst wer-

den müssen192–194. Aufgrund der einfachen Handhabbarkeit, Einschlussmöglichkeit zahlreicher, diver-

ser und unter normalen Umständen nicht berücksichtigter Personen sowie eines großen Probendurch-

satzes können DBS die Antikörperüberwachung im Impfkontext in zahlreichen Anwendungen erleich-

tern, verbessern oder überhaupt erst ermöglichen. Wie in dieser Arbeit exemplarisch an einer kleinen 

Stichprobe gezeigt, können DBS eingesetzt werden, um die Antikörperkonzentration nach Impfung 

longitudinal zu überwachen. Dabei muss berücksichtigt werden, dass auch bei Abnahme der Antikör-

perkonzentration die SARS-CoV-2-spezifische zelluläre Immunität bestehen bleibt70,129, eine alleinige 

Antikörperüberwachung also möglicherweise keine fundierte Aussage über den Immunschutz zulässt. 

Unter Einsatz von DBS und Analyse von Anti-Spike- (Impfung) und Anti-Nukleokapsid-Antikörpern 

(Infektion) könnte eine longitudinale Reinfektionsstudie Geimpfter durchgeführt und so die effektive 

Schutzwirkung verschiedener Impfstoffe überprüft werden. Bei infizierten Personen wurde beobachtet, 

dass die Sterblichkeit nicht mit dem Antikörperspiegel, sondern einer langsameren Serokonversion 

korreliert ist80. Ob die Antikörperkinetik auch nach Impfung einen Einfluss auf die Schutzwirkung hat, 

ließe sich mit der hier vorgestellten Methode testen. DBS könnten außerdem eingesetzt werden, um 

die durch verschiedene Impfstoffe induzierte Antikörperreaktion zu analysieren. Dabei könnte, sofern 

zwei Impfdosen eingesetzt wurden, die homologe mit der heterologen Applikation verglichen, ver-

schiedene Impfstoffkombinationen und Impfabstände berücksichtigt werden. Angesichts möglicher-

weise notwendiger Booster-Impfungen könnte untersucht werden, welche Kombination bei dritter 
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(vierter, fünfter, ...) Applikation den günstigsten Effekt erzielt. Auch könnten beeinflussende Faktoren 

wie Alter, Ethnizität oder Lebensstil näher beleuchtet und die Anwendung verschiedener Medikamen-

te parallel zur Impfung untersucht werden. Menschen mit besonders effektiver Antikörperbildung 

könnten mittels DBS als Plasmaspender identifiziert werden.  

Collier et al. konnten bei Menschen über 80 Jahren eine reduzierte Bildung neutralisierender Antikör-

per nachweisen178. Bei Influenza wurde beobachtet, dass ältere Menschen höhere Konzentrationen 

neutralisierender Antikörper benötigen als jüngere, um vor einer Infektion geschützt zu sein311. Yang 

et al. beobachteten, dass Patienten zwischen 19 und 30 Jahren nach Infektion mit SARS-CoV-2 nied-

rigere IgG-Werte aufwiesen als jüngere oder ältere Menschen312. Mit Hilfe quantitativer DBS-

Messungen könnte die altersstratifizierte Antikörperkonzentration nach Impfung und das entsprechen-

de Auftreten von Infektionen mit einem großen Probenvolumen untersucht werden, um serologische 

Messwerte entsprechend interpretieren zu können.   

Größere Populationen oder spezifische Gruppen wie beispielsweise in Gesundheitsberufen exponierte 

Menschen könnten durch ein DBS-Scanning nach Impfung auf erfolgreiche Antikörperbildung unter-

sucht werden. In Impfstoffmangelsituationen könnte auf Grundlage des Antikörpertiters entschieden 

werden, welche Personen präferiert ihre zweite Impfdosis erhalten sollen, sofern Antikörper als 

Schutzkorrelat ausreichend etabliert sind. Dieses Vorgehen müsste natürlich ethisch diskutiert werden, 

auch wenn im Rahmen der Vivaldi-Studie gezeigt werden konnte, dass bereits eine Einmalimpfung 

älterer Menschen mit den Impfstoffen BNT162b2 und ChAdOx1 nCoV-19 substantiellen Schutz vor 

einer Infektion liefert313. Im Sinne einer ressourcenschonenden Verteilung und Reduktion von Impfne-

benwirkungen könnte vor Durchführung einer Impfung überprüft werden, ob in der Vergangenheit 

bereits eine SARS-CoV-2-Infektion vorlag, die weiterhin den Nachweis von Antikörpern erlaubt314. 

Bei zuvor Infizierten könnte die Antikörperbildung in Abhängigkeit vom vor der Impfung vorliegen-

den Titer untersucht werden. Dies wäre auch nach bereits erfolgter Impfung durch Analyse von Anti-

Nukleokapsid-Antikörpern möglich, da diese ausschließlich durch Infektion induziert werden. Dabei 

muss jedoch berücksichtigt werden, dass Antikörper gegen das Nukleokapsid-Protein eine andere Ki-

netik aufweisen als Antikörper gegen das Spike-Protein77,78,130,223.  

 

5.2.3. Antikörper als Schutzkorrelat  
Die Anwendung von Antikörpern als Entscheidungsgrundlage steht unter einem großen Vorbehalt: 

Noch immer ist unklar, welche Schutzwirkung sie gegenüber einer zukünftigen Infektion vermitteln, 

eine protektive Schwelle konnte nicht etabliert werden. Die in der vorliegenden Arbeit beobachteten 

Antikörperkonzentrationen können zum jetzigen Zeitpunkt also lediglich beschrieben werden, eine 

Aussage über den Immunschutz erlauben sie nicht. Die US-Arzneimittelbehörde FDA ruft hinsichtlich 

der Durchführung serologischer Tests nach Impfung zu Zurückhaltung auf: Bei falscher Interpretation 

bestehe das Risiko, dass Menschen sich unvorsichtiger verhalten und eine Infektion oder Weitergabe 
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von SARS-CoV-2 riskieren315. Die schnelle Entwicklung diverser serologischer Tests bei fehlendem 

internationalen Standard erschwert zudem die Vergleichbarkeit von Messergebnissen316. 

Gleichzeitig besteht ein hohes Interesse an einem Biomarker und seiner Messbarkeit171,308,317. Für an-

dere virale Entitäten konnte ein solcher in der Vergangenheit etabliert werden212. Bei der Entwicklung 

neuer Impfstoffe wird es angesichts bereits zugelassener wirksamer Vakzine ethisch nicht vertretbar 

sein, eine ungeimpfte Kontrollgruppe einzuschließen318. Vor dem Hintergrund sinkender Fallzahlen 

riskieren klinische Phase 3 Studien dringend benötigter Impfstoffe, an praktischen Gesichtspunkten zu 

scheitern317. Um Menschen beispielsweise die Rückkehr an den Arbeitsplatz zu ermöglichen, wurde 

die Idee eines Immunitätsausweises diskutiert212,319. 

Der Nachweis von Antikörpern ist prinzipiell vielversprechend, um den Immunschutz einzuschätzen: 

Schon für SARS-CoV konnte gezeigt werden, dass Quantität und Qualität der Antikörper das funktio-

nelle Resultat bestimmen320. Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass auch bei SARS-CoV-2 das 

Vorliegen von Antikörpern nach Infektion mit einem Schutz vor Reinfektion korreliert ist und bei 

passivem Transfer die Viruslast verringert104,109,113–115. In einer Expositionsstudie an nicht-

menschlichen Primaten schien schon eine geringe, durch adoptiven Transfer erreichte Antikörperkon-

zentration eine gewisse Schutzwirkung vermitteln101. Impfstoffstudien zeigen, dass Präsenz und Höhe 

neutralisierender Antikörper einen hohen Vorhersagewert für die Schutzwirkung ha-

ben13,150,160,308,321,322. Darüber hinaus wurde eine Korrelation zwischen neutralisierenden Antikörpern 

und der Eindämmung der Virusausscheidung beobachtet, was hinsichtlich einer möglicherweise steri-

lisierenden Immunität von Relevanz ist107. Der als Goldstandard geltende Nachweis neutralisierender 

Antikörper ist jedoch aufwändig und außerhalb des Forschungskontexts kaum durchführbar. Kommer-

zielle Tests können ihn meist nicht leisten110. Antikörper gegen die Rezeptorbindungsdomäne, welche 

mit Hilfe des Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Assays von Roche detektiert werden, weisen jedoch auf 

die Präsenz neutralisierender Antikörper hin216,304. Roche beschreibt außerdem eine hohe Korrelation 

mit einem Surrogatneutralisationstest215. Für den N-Assay wurde eine geringe Übereinstimmung mit 

der Neutralisationskapazität beobachtet110,216.  

Earle et al. konnten beim Vergleich verschiedener Impfstoffstudien (darunter alle in dieser Arbeit un-

tersuchten) nachweisen, dass die Impfstoff-vermittelte Schutzwirkung nicht nur für neutralisierende, 

sondern auch für bindende Antikörper gilt308. Diese docken an das Virus an, ohne seinen Zelleintritt zu 

verhindern. Durch Kalibrierung auf die in der jeweiligen Studie berichteten Titer menschlicher 

Rekonvaleszenzseren konnten die Autorinnen und Autoren zeigen, dass dies unabhängig von geogra-

phischen Faktoren (und möglicherweise dort zirkulierenden Virusvarianten), Assays oder Herstel-

lungsplattformen gilt308. Sie schlussfolgern, dass Antikörpertiter nach Impfung eine valide Grundlage 

für ein Schutzkorrelat von COVID-19-Impstoffen darstellen. Großflächige Screenings, wie in dieser 

Arbeit vorgeschlagen, könnten helfen, die Persistenz von Antikörpern im Zeitverlauf und den Einfluss 

ihrer Abnahme auf die Schutzwirkung zu überwachen. 
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Nichtsdestotrotz bestehen Zweifel an der Eignung von Antikörpern als Schutzkorrelat70. Ebenso ent-

scheidend – oder gar wichtiger – könnte die zelluläre Immunität sein323, zumal die T-Zell-Antwort mit 

einem milderen Krankheitsverlauf korreliert ist und die Antikörperbildung von ihr abhängt111,112. Im 

Rahmen der Zulassungsstudien von BNT162b2 und mRNA-1273 wurde bereits nach der ersten Impf-

dosis eine substantielle Schutzwirkung beobachtet, obwohl neutralisierende Antikörper zu diesem 

Zeitpunkt kaum nachweisbar waren318. Während Antikörper im Zeitverlauf abnehmen, scheinen zellu-

läre Gedächtniszellen zu persistieren324. Dies stellt die Aussagekraft der ermittelten Antikörperkon-

zentrationen in Frage. Da zahlreiche Studien vom Ausbleiben einer Serokonversion nach Infektion 

berichten73,75,76,89,90,  muss überlegt werden, ob die Überprüfung von Antikörpern überhaupt sinnvoll 

ist und nicht vielmehr oder zumindest ergänzend die zelluläre Immunität getestet werden sollte19. Au-

ßerdem ist fraglich, ob die fortgesetzte Evolution der Antikörper, wie von Gaebler et al. beschrieben, 

mit Hilfe kommerzieller Assays erfasst werden kann128. Auch scheint die Art der Antikörper-Induktion 

(Infektion oder Impfung) einen qualitativen Unterschied zu machen, wie Greaney et al. berichten303. 

So zielen durch Impfung mit mRNA-1273 induzierte Antikörper im Vergleich zu durch Infektion in-

duzierten Antikörpern primär auf eine Region, nämlich die RBD, fokussieren sich dabei aber auf eine 

größere Anzahl an Epitopen. Die Autorinnen und Autoren bewerteten dies als vorteilhaft. Es ist frag-

lich, ob diese Beobachtung einerseits mit einer klinischen Konsequenz verbunden ist und Impfstoff-

induzierte Antikörper beispielsweise robuster gegenüber Mutationen in der RBD sind, andererseits 

von kommerziellen Assays wie denjenigen von Roche differenziert werden kann. Krammer et al. hin-

gegen beobachten einen möglicherweise effektiveren Immunschutz nach Infektion, auch wenn, wie die 

Autorinnen und Autoren beschreiben, dieser Zustand mit einer größeren Variabilität und geringerem 

Level von Antikörperkonzentrationen einhergeht als der Zustand nach Impfung171. Lucas et al. konn-

ten bei Geimpften eine höhere Neutralisationskapazität gegenüber Virusvarianten beobachten, wenn 

diese zuvor eine SARS-CoV-2-Infektion durchlebt hatten325. Der Schlüssel könnte in der Induktion 

einer mukosalen Immunität sowie Immunantwort gegen andere Strukturen des Virus liegen, die durch 

Impfung nicht erreicht werden171 – und durch die in dieser Arbeit verwendeten Assays nicht differen-

ziert werden können. Erneut wäre eine alleinige Interpretation der Antikörperkonzentration unzurei-

chend, um eine Aussage über den Immunschutz zu treffen. 

Auch die Differenzierung zwischen verschiedenen Antikörperklassen könnte relevant sein: So zeigten 

Menschen mit überstandener SARS-CoV-2-Infektion überwiegend Antikörper gegen das Spike-

Protein, während bei schwer Erkrankten oder Verstorbenen häufiger Antikörper gegen die 

Nukleokapsid-Struktur nachweisbar waren79,98. Antikörper gegen die RBD werden als zehn- bis 100-

fach potenter beschrieben als Antikörper gegen die N-terminale Domäne96.  

Zusammenfassend lässt sich derzeit sagen: Auch wenn Antikörper nicht das einzige Schutzkorrelat 

gegenüber einer (Re-)Infektion mit SARS-CoV-2 darstellen, sind sie deutlich einfacher zu messen als 

eine zelluläre Reaktion und daher in der klinischen Anwendung praktikabler317. Da IgG-
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Konzentrationen mit SARS-CoV-2 spezifischen T-Zellen korrelieren72, liefern Antikörper zudem ei-

nen Hinweis auf die zelluläre Immunantwort.  

 

5.3 Seroprävalenzstudien mittels DBS  

5.3.1. Das Potential seroepidemiologischer Daten angesichts statistischer Unsicherheit  
Das wahre Ausmaß der Pandemie ist unbekannt und wird sich womöglich erst in der Rückschau of-

fenbaren. Naturgemäß werden in den Fallzahlen nur diejenigen Menschen abgebildet, die sich einer 

Testung unterzogen haben – diese jedoch sind oft limitiert, verzögert implementiert, unzureichend 

koordiniert, zugunsten symptomatischer und schwer verlaufender Fälle verzerrt oder werden unvoll-

ständig berichtet. Bewegungseinschränkungen zur Eindämmung der Virusausbreitung erschweren 

zudem die Durchführung von Feldstudien326. Schätzungen der Dunkelziffer in unterschiedlichen Regi-

onen oder Populationen weisen eine hohe Streuung auf235. Unstrittig ist, dass die dokumentierten In-

fektionszahlen das Ausmaß der Verbreitung von SARS-CoV-2 stark unterrepräsentieren – und damit 

epidemiologische Größen wie die Infektions-Sterbe-Rate überschätzen218,235,327. Gleichsam ist anzu-

merken, dass Verzerrungen der eingeschlossenen Personen die ermittelte Seroprävalenz stark beein-

flussen und Studien mit einem geringeren Verzerrungsrisiko eine höhere Infektions-Sterbe-Rate zu 

zeigen scheinen als solche mit einem höheren Verzerrungsrisiko328. 

Darüber hinaus fehlen detaillierte Daten über geographische, sozioökonomische und demographische 

Aspekte des Infektionsgeschehens12: Welche Berufsgruppen sind besonders häufig infiziert? In wel-

chem Maß trägt der universitäre oder Schulbetrieb zum Infektionsgeschehen bei? Wie groß ist der 

Einfluss der Wohnsituation? Welchen Effekt haben Lockdown, Telearbeit oder Ausgangsbeschrän-

kungen? Da nicht-pharmakologische Interventionen mit einer hohen Belastung für die physische und 

psychische Gesundheit, Wirtschaft und das öffentliche Leben einhergehen, können sie nur als tempo-

räre Lösung dienen und bedürfen einer empirischen Legitimation329. Sie benötigen Daten. Erst damit 

lassen sich Gegenmaßnahmen zielgerichtet einleiten und beurteilen12. 

Serologische Assays können eine frühere Infektion mit SARS-CoV-2 anzeigen und haben aufgrund 

ihrer geringen Kosten das Potential einer großvolumigen Anwendung330. Daher wurden sie in zahlrei-

chen Studien eingesetzt, um die Verbreitung von SARS-CoV-2 und die durch das Virus ausgelöste 

Immunreaktion zu untersuchen78,235,326,331. Auf Populationsebene konnten Gudbjartsson et al. durch 

Testung von über 30.000 Teilnehmenden in Island eine Prävalenz von 0,9 Prozent während der ersten 

Pandemiewelle ermitteln. Nur die Hälfte der Infektionen war vorab durch PCR-Testungen bekannt78. 

Pollán et al. fanden nach der ersten Pandemiewelle in Spanien bei Untersuchung von über 60.000 

Menschen eine Prävalenz von annähernd fünf Prozent. Ein Drittel der Seropositiven hatte zuvor keine 

Symptome gezeigt331. Ward et al. konnten in Großbritannien durch wiederholte Testungen repräsenta-

tiver Populationen (insgesamt 100.000 Menschen) eine Seroprävalenz von sechs Prozent während der 

ersten Pandemiewelle beobachten332, die nach drei Monaten auf 4,5 Prozent abfiel und im Rahmen der 
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Impfkampagne im Mai 2021 auf über 60 Prozent anstieg333,334. Eine deutlich höhere Seroprävalenz ließ 

sich unter Menschen schwarzer und asiatischer Ethnizität nachweisen335. Die im Kontext der briti-

schen Studie erhobenen Daten stellten die Entscheidungsgrundlage für die Einführung regionaler 

Lockdowns dar330. Auch in Deutschland wurden und werden Seroprävalenzstudien durchgeführt336. 

Häufig beziehen sich diese auf ausgewählte Bevölkerungs- oder Berufsgruppen. Populationsbasierte 

Studien wurden beispielsweise von der Universität Mainz mit 10.000 Teilnehmenden oder multilokal 

vom Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung mit fast 20.000 Teilnehmenden durchgeführt337,338. 

Neben der Untererfassung unterstreichen die Studienergebnisse, dass ein zeitnaher flächendeckender 

Immunschutz durch alleinige Durchseuchung kaum erreicht werden kann. Hierfür sind Impfungen 

unabdingbar. 

Vereinzelte Initiativen, beispielsweise in  Schweden267, Luxemburg339, den USA266 oder Kanada340, 

haben zur Untersuchung der Seroprävalenz getrocknete Blutstropfen eingesetzt. In Kanada konnte 

unter Einschluss von mehr als 10.000 Probanden festgestellt werden, dass insbesondere Kinder und 

Jugendliche sowie Einwohner, die „zu visuellen Minderheiten zählten“, höhere Seroprävalenzraten 

aufwiesen340. Ein Drittel aller Seropositiven hatte – meist aus Mangel an Symptomen – zuvor keinen 

PCR-Test durchgeführt. Der Einsatz getrockneter Blutstropfen erwies sich als extrem hilfreich, große 

Distanzen zu überwinden und in Regionen mit eingeschränkten diagnostischen Kapazitäten Testungen 

durchzuführen.  

Prinzipiell können gut konzipierte seroepidemiologische Studien als Pars pro toto der Allgemeinbe-

völkerung verstanden oder zur Untersuchung einer spezifischen Kohorte oder Fragestellung eingesetzt 

werden. Auch wenn von der WHO ein Protokoll zur Durchführung populationsbasierter, altersge-

schichteter seroepidemiologischer Studien vorgelegt wurde327, sind die bislang durchgeführten 

seroepidemiologischen Studien häufig nicht repräsentativ für ihre Zielpopulation235,338. Unter Einsatz 

von DBS wäre es denkbar, eine repräsentative Kohorte von beispielsweise 30.000 Menschen ein Jahr 

lang zu verfolgen und alle zwei Wochen mittels Selbstentnahme auf Vorliegen von Antikörpern zu 

testen. So könnten wichtige Informationen über Untererfassung, Impffortschritt, soziodemografische 

Aspekte, Auswirkungen implementierter Maßnahmen oder Infektionsketten gesammelt werden. Eine 

regelmäßige Testung in kurzen Intervallen würde der Antikörperabnahme im Zeitverlauf zuvorkom-

men. Bei geringerer Entnahmefrequenz ließe sich die Abnahme möglicherweise mittels mathemati-

scher Modelle korrigieren, wie beispielsweise von Kayoko et al. vorgeschlagen341. Alternativ könnten 

DBS eingesetzt werden, um eine eng umschriebene Kohorte, beispielsweise Angehörige einer be-

stimmten Berufsgruppe, zu untersuchen. So ermittelten McDade et al. die Seroprävalenz unter Haus-

haltsangehörigen essentieller Berufsgruppen mittels DBS25. Durch Auswahl eines definierten Clusters 

ließe sich die Auswirkung einer für eine spezifische Gruppe getroffenen Maßnahme, beispielsweise 

die Einführung des Wechselunterrichts in Schulen, beurteilen – und im Zweifelsfall wieder verwerfen.  
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5.3.2. Untersuchung des Infektionsgeschehens an der DSHS  
Um das Infektionsgeschehen unter den DSHS-Beschäftigten mit dem in der Stadt Köln zu vergleichen 

und damit den potentiellen Einfluss des Semesters zu untersuchen, wurden in der vorliegenden Arbeit 

folgende Zahlen erhoben: Am 03.11.20 beziehungsweise 06.04.21 waren jeweils 90 Prozent der Pro-

ben von DSHS I beziehungsweise II eingegangen und wurden als Referenztage für den Vergleich mit 

dem Infektionsgeschehen im Kölner Stadtgebiet festgesetzt. Diese Maßnahme war notwendig, da die 

restlichen Proben mit teilweise deutlichem zeitlichen Verzug eingingen. Bis zum ersten Stichtag gab 

es in Köln 11.647 laborbestätigte Corona-Fälle, bis zum zweiten 40.232342. Wie das Amt für Stadtent-

wicklung und Statistik der Stadt Köln auf Anfrage am 5. Mai 2021 mitteilte, lag die Bevölkerungszahl 

zu den jeweiligen Terminen bei 1.087.867 beziehungsweise 1.085.365. Der Anteil bestätigter Fälle an 

der Gesamtbevölkerung der Stadt Köln betrug vor dem Wintersemester somit 1,08 Prozent, nach dem 

Wintersemester 3,71 Prozent. Die Seroprävalenz in den DSHS-Kohorten betrug zu den zwei Zeitpunk-

ten 1,53 beziehungsweise 2,61 Prozent. Während die kumulative Inzidenz in der Stadt Köln um den 

Faktor 3,4 zunahm, stieg die Seroprävalenz an der DSHS um den Faktor 1,7. Aufgrund der unter-

schiedlichen Erfassungsmodalitäten und Nachweisverfahren, Vorselektion der Teilnehmenden der 

DSHS-Studie, geringen Zahl detektierter Infektionen unter den DSHS-Mitarbeiterinnen und Mitarbei-

tern sowie unabhängigen Stichproben sind die Zahlen nur eingeschränkt miteinander vergleichbar. 

Jedoch kann in Bezug auf das Infektionsgeschehen der Stadt Köln davon ausgegangen werden, dass 

eine höhere kumulative Inzidenz gemeldeter Fälle auch mit einer höheren Seroprävalenz verbunden 

ist235. Unter der Voraussetzung, dass die DSHS-Kohorten repräsentativ für die Gesamtheit der Mitar-

beiterschaft sind, hat die Aufrechterhaltung des Semesterbetriebs mit reduziertem Studierendenkontakt 

nicht zu einer unverhältnismäßigen Zunahme der Infektionen an der DSHS geführt. Dies korrespon-

diert mit den Beobachtungen von Chen et al., die in Großbritannien anhand genomischer Daten die 

Ansteckungswahrscheinlichkeit in spezifischen Umgebungen untersucht haben. Der universitäre Be-

trieb war dabei mit einer unterdurchschnittlichen Ansteckungswahrscheinlichkeit assoziiert. Das 

höchste Ansteckungsrisiko zeigte sich im Kontext persönlicher Kontakte, Freundes- oder Verwand-

tenbesuche, Kitas und Schulen329.  

In DSHS I konnte bei der einzigen Probandin mit zuvor positivem PCR-Test mittels Messung von 

DBS und Überprüfung im Plasma keine Seropositivität nachgewiesen werden. Angesichts ihrer nega-

tiven Krankheitsanamnese ist dies ein Hinweis darauf, dass eine subklinische Infektion entweder zu 

einer geringen Antikörperantwort oder -persistenz führt oder PCR-Ergebnisse mit Hilfe serologischer 

Tests überprüft werden können. Gleichsam könnte die frustrane Nachweisbarkeit von Antikörpern mit 

einer variablen Antikörperproduktion oder -affinität gegen verschiedene virale Antigene zusammen-

hängen oder durch Testeigenschaften wie das verwendete Antigen oder die Inkubationsdauer beein-

flusst worden sein226. Die „Bestätigung“ nicht-reaktiver Proben unter Verwendung des gleichen 

Assays ist dementsprechend problematisch: Was bereits einmal nicht detektiert wurde, wird ohne Ver-

änderung des Testverfahrens schlichtweg erneut nicht detektiert. Bei Vorliegen klinischer Merkmale 
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oder einer suggestiven Anamnese sollte ein negatives Antikörperergebnis daher mit einem alternativen 

Assay analysiert werden, um ein falsch negatives Ergebnis zu vermeiden226. Bei den als reaktiv identi-

fizierten Proben kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich um eine Kreuzreaktion mit zirkulie-

renden endemischen Coronaviren handelt343. Da Roche die Kreuzreaktivität der Assays getestet hat, ist 

dies jedoch unwahrscheinlich231,232. Fünf der 327 Probanden von DSHS I konnten mittels DBS-

Messung erstmalig als seropositiv identifiziert werden, ohne dass eine vorhergehende SARS-CoV-2-

Infektion bekannt war. Diese Beobachtung in einer – im Vergleich zur Gesamtbevölkerung – kleinen 

Kohorte unterstreicht den Mehrwert von DBS-Testungen zur Aufklärung des Infektionsgeschehens.  

Zum Zeitpunkt von DSHS II war die epidemiologische Lage eine andere, Deutschland nicht im An-

stieg seiner zweiten, sondern dritten Pandemiewelle begriffen, erste Teile der Bevölkerung geimpft, 

PCR- und Antikörper-Testungen ein weniger rares Gut. Die Teilnehmerzahl von DSHS II war kleiner 

als die von DSHS I. Acht Probanden hatten eine positive Testanamnese. Von diesen konnten lediglich 

fünf mittels DBS bestätigt werden. Die fehlende Reaktivität der restlichen drei Proben mit positiver 

Testanamnese (PCR-Test ein bis drei Monate vor Antikörpermessung) war im Einklang mit der jewei-

ligen Krankengeschichte und zeigte sich bei Wiederholungsmessung von DBS oder Plasma konsistent, 

wobei die oben genannten Einschränkungen berücksichtigt werden müssen. Eine der 230 Proben 

konnte erstmalig als reaktiv identifiziert werden. Fraglich ist, ob die höhere Verfügbarkeit von PCR- 

und Antikörper-Tests zum Zeitpunkt von DSHS II einen Einfluss auf die Studienteilnahme hatte, 

Menschen mit PCR- und klinisch gesicherter Diagnose beispielsweise weniger motiviert waren, an 

einer experimentellen Studie teilzunehmen oder eine Selektion zugunsten von Beschäftigten stattfand, 

die die Stichhaltigkeit ihrer PCR-Diagnose bezweifelten.  

Für die zwei Proben mit in DSHS I uneindeutigem Befund zeigte sich in der Messung nach dem Win-

tersemester, dass eine Probandin niedrigere Werte in DBS- und Plasmaprobe aufwies als in der Mes-

sung vor dem Wintersemester (wohlwissend, dass der N-Assay lediglich eine semiquantitative Aussa-

ge zulässt), während der DBS-Wert der anderen Probandin unter die Nachweisgrenze gefallen war. 

Diese Indizien für eine Antikörperabnahme unterstreichen den Mehrwert von Wiederholungsmessun-

gen und sind mittels DBS leicht umzusetzen.  

Die WHO hat in ihrem Protokoll zur Durchführung seroepidemiologischer Studien drei Studientypen 

skizziert: Einmalige Querschnittuntersuchungen, wiederholte Querschnittuntersuchungen mit nicht 

zwangsläufig den gleichen Probanden sowie Kohorten-Längsschnittuntersuchung mit seriellen Stich-

proben derselben Personen327. Die DSHS-Studie folgt dem zweiten Modell. Bei erneuter Durchfüh-

rung wäre es sinnvoll, die gleichen Probanden einzuschließen und mit personifizierten Fragebögen zu 

arbeiten, um virologische und verhaltensbezogene Daten miteinander in Bezug setzen zu können. Da-

rüber hinaus wäre eine systematische Erfassung der Krankheitsanamnese (Beschreibung von 

Symptomintensität und –dauer sowie möglicher Krankenhausaufenthalte) interessant, insbesondere 

nach Implementierung des durch diese Arbeit kreuzvalidierten quantitativen S-Assays. Um einer Ver-

zerrung der Teilnehmenden durch eine notwendige aktive Registrierung vorzubeugen, könnten DBS-
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Testpakete proaktiv an alle Hochschulbeschäftigte versendet werden und dadurch die Hemmschwelle 

der Teilnahme gesenkt werden. DBS-Pakete passen in jeden Briefkasten. 

Technisch ist hervorzuheben, dass die Verwendung von DBS die problemlose zeitnahe Analyse (meist 

am Tag des Probeneingangs) von 557 Proben mit wenig Personal erlaubte (meist durch eine Arbeits-

kraft). Alle als uneindeutig klassifizierten Proben (COI zwischen 0,2 und 0,5) erwiesen sich bei Mes-

sung einer korrespondierenden Plasmaprobe als reaktiv, sodass eine weitere Absenkung des Schwel-

lenwerts erwogen werden könnte.  

 

5.3.3. Limitationen der Aussagekraft serologischer Assays 
Es ist es möglich, dass auch Antikörperuntersuchungen die wahre Prävalenz unterschätzen344. Die vom 

Robert Koch-Institut an vier Hotspots in Deutschland durchgeführte Studie „Corona-Monitoring lo-

kal“ konnte bei 53, 37, 24 und 11 Prozent der Teilnehmenden mit in der Vergangenheit positivem 

PCR-Test keine Antikörper nachweisen236. Eine Studie aus Schweden zeigte, dass nach milder oder 

asymptomatischer Infektion oder Kontakt zu Erkrankten mehr Menschen SARS-CoV-2-spezifische T-

Zellen aufwiesen als SARS-CoV-2-spezifische Antikörper112. In DSHS II zeigten drei der acht Proben 

mit zuvor PCR-bestätigter SARS-CoV-2-Diagnose keine Reaktivität. Eine Ursache hierfür könnte 

sein, dass serologische Tests oft mit Patienten evaluiert wurden, die einen schweren Krankheitsverlauf 

und somit höhere Antikörpertiter hatten76,77,345, die Mehrzahl der SARS-CoV-2 Erkrankungen jedoch 

milde oder gar asymptomatisch verlaufen73,122. Auch wenn sich für die individuellen Teilnehmenden 

der Hochschulstudie möglicherweise nur eine eingeschränkte Aussage über eine vergangene Infektion 

treffen lässt, ermöglicht die größere Skalierung der Studie jedoch eine Einschätzung der 

Prävalenzentwicklung an der DSHS. Laut Kanadischer Gesellschaft klinischer Chemiker haben sero-

logische Tests auf individueller Ebene einen begrenzten klinischen Nutzen, können jedoch für 

Seroprävalenzstudien hilfreich sein346. Krammer et al. und die Deutsche Gesellschaft für Klinische 

Chemie und Laboratoriumsmedizin rufen bei der Interpretation seroepidemiologischer Studien zu 

Vorsicht auf: Neben der Dauer der Immunantwort und Intensität der Erkrankung müssten auch die 

Sensitivität und Spezifität des verwendeten Tests sowie die Prävalenz in der Bevölkerung berücksich-

tigt werden17,212. Für Tests mit einer Spezifität unter 100 Prozent verhält sich die Rate falsch positiver 

Ergebnisse umgekehrt proportional zur Prävalenz17. Diese ist in Deutschland wahrscheinlich im nied-

rigen einstelligen Bereich zu verorten337.  

Einen Einfluss hat außerdem der Zeitpunkt der Testung: Wird zu früh nach Infektion getestet, sind 

Antikörper möglicherweise noch nicht nachweisbar17. Wird zu spät getestet, können sie bereits nicht 

mehr nachweisbar sein125. Ferner spielen die zu detektierenden Antikörperklassen und Zielantigene 

eine Rolle: Die üblicherweise chronologische Reihenfolge von IgM und IgG scheint bei SARS-CoV-2 

variabel zu sein73. Für IgG wurde eine längere Persistenz beobachtet als für IgM und IgA78,88. Antikör-

per gegen das Nukleokapsid-Protein scheinen schneller abzunehmen als Antikörper gegen das Spike-
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Protein77,78,130,223. Zusätzlich präsentieren sich Antikörperkinetiken je nach Krankheitsverlauf unter-

schiedlich79,98. Chen et al. kritisieren, dass die große Heterogenität verwendeter Antikörperklassen, 

Antigene und Schwellenwerte sowie fehlende externe Validierung von Sensitivität und Spezifität dazu 

führt, dass die Ergebnisse von Seroprävalenzstudien kaum miteinander vergleichbar sind235.  

Ein zuverlässigeres Resultat serologischer Untersuchungen kann erreicht werden, indem mehrere An-

tikörperklassen gegen unabhängige Antigene berücksichtigt werden78,218,267. Das Testen auf verschie-

dene Antigenstrukuren (zum Beispiel die S2-Einheit und RBD) gäbe zudem größere Sicherheit über 

das Vorliegen neutralisierender Antikörper77. Hinsichtlich der Assays von Roche, die beide Pan-

Immunglobulin-Assays sind, jedoch unterschiedliche Antigene detektieren, könnte in einer kombinier-

ten Anwendung möglicherweise eine höhere Sensitivität erreicht werden.  

 

5.4 Fazit 
SARS-CoV-2 ist auch eine Krankheit der sozialen, globalen, kulturellen und ökonomischen Ungleich-

heit. DBS haben das Potential, einige dieser Faktoren zu umgehen und dank ihrer einfachen Zugäng-

lichkeit eine Brücke zwischen Biomedizin und Sozialwissenschaften herzustellen257. Diese funktio-

niert in zwei Richtungen: Einerseits erhalten Patientengruppen, die möglicherweise von laborchemi-

scher Versorgung ausgeschlossen wären, Zugang zu dieser. Andererseits erhalten Virologen, Biome-

diziner, Epidemiologen und Statistiker einen Einblick „unter die Haut“ zahlreicher und diverser Men-

schen. All das kann nur hilfreich sein, die Ausbreitung von SARS-CoV-2 besser zu verstehen – mit 

dem Ziel, sie moderieren und schlussendlich kontrollieren zu können. 

2018 skizzierte die WHO eine Übersicht prioritär zu behandelnder Krankheiten, die aufgrund ihres 

epidemischen Potentials oder fehlender Gegenmaßnahmen beschleunigte Forschung und Entwicklung 

erfordern, darunter eine bis dahin unspezifizierte „Disease X“347. 2020 ist SARS-CoV-2 an die Stelle 

dieses Platzhalters getreten. Es ist davon auszugehen, dass „Disease Y“ und „Z“ folgen werden.  

Um ein Déjà-vu zu vermeiden und neuen Pandemien nicht schutzlos gegenüberzutreten, appelliert das 

Independent Panel for Pandemic Preparedness and Response, dass die Welt ein neues internationales 

System zur Pandemievorsorge und -bekämpfung brauche, um zu verhindern, dass zukünftige Ausbrü-

che von Infektionskrankheiten zu katastrophalen Pandemien werden. In diesem System könnten DBS 

als Baustein fungieren.  

Bereits zum jetzigen Zeitpunkt könnten DBS im Rahmen von SARS-CoV-2 als preiswertes Instrument 

mit vielfältigen Anwendungsmöglichkeiten eingesetzt werden. 

 

Denn noch gilt: Die Pandemie ist nicht vorbei. 
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7.3 Zusatztabellen 
Messwerte von Proben unterhalb der Nachweisgrenze werden von Roche und daher auch in dieser 

Arbeit mit 0,4 U/mL angegeben. 

 
Zusatztabelle 1: DBS-Überwachung nach zweifacher Impfung mit BNT162b2 (BT) im Zeitverlauf. Dargestellt sind die 
absoluten Messwerte in zeitlicher Relation zu erstem und zweitem Impftermin. Alle Probanden entnahmen die Proben stets 
zum gleichen Zeitpunkt. 

Tage nach 

Erstimpfung 

Tage nach 

Zweitimpfung 

BT-1 BT-2 BT-3 BT-4 BT-5 BT-6 

2 -14 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 

9 -12 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 

16 -5 0,4 0,4 0,537 1,55 0,4 0,4 

26 5 16,69 64,02 11,23 124,2 9,23 5,5 

30 9 130,7 123,2 146 250 47,74 45,19 

37 16 63,67 73,25 60,44 250 20,45 21,97 

44 23 73,42 50,98 55,54 178,4 49,34 27,14 

70 49 29,79 61,73 25,45 81,75 19,37 33,32 

77 56 27,44 52,75 24,91 102,4 22,95 19,37 

103 
 



Zusatztabelle 2: DBS-Überwachung nach zweifacher Impfung mit mRNA-1273 (Mod) im Zeitverlauf. Dargestellt sind die absoluten Messwerte. Bei der selbständigen Probenentnahme kam es 
zu individuellen Abweichungen von den vorgegebenen Entnahmeterminen, weshalb die Messwerte in Abhängigkeit vom zeitlichen Abstand zu erster und zweiter Impfung für jeden Probanden 
einzeln aufgeführt sind.  

Mod-1   Mod-2   Mod-3   Mod-4   Mod-5   Mod-6   

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

1 -27 0,4 3 -33 0,4 4 -24 0,4 1 -29 0,4 2 -33 0,4 -1 -29 0,4 

8 -20 0,4 10 -26 0,4 11 -17 0,553 8 -22 3,36 9 -26 0,4 7 -21 0,4 

15 -13 50,92 17 -19 2,49 18 -10 15,69 15 -15 15,29 16 -19 2,73 13 -15 1,47 

22 -6 138,9 24 -12 5,35 25 -3 24,22 22 -8 9,77 23 -12 3,94 21 -7 2,37 

29 1 131,6 31 -5 5,62 32 4 40,09 29 -1 10,83 30 -5 7,1 28 0 3,52 

36 8 250 38 2 52,17 39 11 250 36 6 250 37 2 13,56 36 8 173,2 

43 15 250 45 9 250 46 18 250 43 13 250 44 9 250 42 14 166,9 

50 22 250 52 16 250    50 20 250 51 16 250 49 21 222 

57 29 250 59 23 250    57 27 250 58 23 250 56 28 192,9 

               65 37 216 

               75 47 250 

 

  

 
 



Zusatztabelle 3: DBS-Überwachung nach zweifacher Impfung mit ChAdOx1 nCoV-19 (AZ) im Zeitverlauf. Dargestellt sind die absoluten Messwerte. Bei der selbständigen Probenentnahme 
kam es zu individuellen Abweichungen von den vorgegebenen Entnahmeterminen, weshalb die Messwerte in Abhängigkeit vom zeitlichen Abstand zu erster und zweiter Impfung für jeden Proban-
den einzeln aufgeführt sind. Probandin AZ-6 konnte nur bis sechs Wochen nach Erstimpfung verfolgt werden. 

AZ-1   AZ-2   AZ-3   AZ-4   AZ-5   AZ-6   

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

6 -55 0,4 6 -78 0,4 6 -84 0,4       7 / 0,4 

14 -47 0,4 14 -70 7,59 13 -77 0,4 15 -49 0,4 15 -49 0,4 14 / 0,4 

21 -40 3,56 21 -63 8,95 19 -71 0,4 22 -42 0,989 22 -42 0,4 21 / 0,4 

28 -33 27,77 28 -56 9,98 27 -63 1,48 29 -35 3,09 29 -35 1,18 28 / 0,478 

35 -26 15,7 35 -49 7,05 34 -56 1,82 36 -28 2,46 36 -28 1,42 35 / 0,525 

42 -19 17,12 42 -42 7,56 41 -49 2,09 43 -21 3,15 43 -21 2,19 42 / 1,2 

48 -13 13,14    48 -42 2,43 51 -13 2,74 51 -13 2,76    

54 -7 16,13 55 -29 8,84 54 -36 2,54 56 -8 3,98 56 -8 3,69    

61 0 9,12 63 -21 6,69    64 0 2,93 64 0 3,14    

68 7 250 70 -14 6,26 69 -21 2 71 7 72,99 71 7 6,76    

75 14 250 77 -7 9,77    78 14 207,6 78 14 13,01    

   83 -1 6,87             

89 28 134.4 91 7 146 90 6 11,39 94 30 185 94 30 10,11    

   98 14 130,8 97 13 19,98          

   105 21 113,6 104 20 202,9          

110 49 101.2 112 28 121,7 111 27 250 113 49 250 117 53 12,52    

 

  

 
 



Zusatztabelle 4: DBS-Überwachung nach heterologer Impfung von ChAdOx1 nCoV-19 mit BNT162b2 (AZ-BT) im Zeitverlauf. Dargestellt sind die absoluten Messwerte. Bei der selbständi-
gen Probenentnahme kam es zu individuellen Abweichungen von den vorgegebenen Entnahmeterminen, weshalb die Messwerte in Abhängigkeit vom zeitlichen Abstand zu erster und zweiter Imp-
fung für jeden Probanden einzeln aufgeführt sind. 

AZ-BT1   AZ-BT2   AZ-BT3   AZ-BT4   AZ-BT5   AZ-BT6   

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage 

nach 

Erst-  

Impfung 

Tage 

nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

0 -73 0,4       2 -82 0,4       

7 -66 0,4 4 -73 0,4 3 -90 0,4 8 -76 0,4 10 -53 0,4    

14 -59 0,4 11 -66 0,4 11 -82 0,4 14 -70 0,836 17 -46 2,44 16 -68 0,4 

21 -52 0,4 18 -59 0,4 18 -75 0,4 22 -62 6,22 24 -39 3,2    

28 -45 0,787 26 -51 1,08 24 -69 0,4 29 -55 2,79 31 -32 4,11    

35 -38 2,13 33 -44 2,1    36 -48 2,46 38 -25 3,45 38 -46 4,05 

42 -31 3,11 39 -38 2,1 46 -47 1,28    45 -18 4,16    

56 -17 4,56 53 -24 2,64 52 -41 1,69 50 -34 2,73 52 -11 4,09 49 -35 4,95 

            59 -4 3,25 58 -26 5,37 

70 -3 8,19 67 -10 2,7 65 -28 1,42 65 -19  66 3 218,8 65 -19 6,35 

   74 -3 4,28       73 10 250    

80 7 250 81 4 15,18 79 -14 3,16 80 -4 1,97 80 17 232,8 79 -5 3,31 

87 14 250 88 11 250    86 2 9,2       

94 21 250 95 18 250    93 9 250    92 8 250 

101 28 250    100 7 250 101 17 250       

      107 14 250          

      143 50 124,8          

 

  

 
 



Zusatztabelle 5: DBS-Überwachung nach heterologer Impfung von ChAdOx1 nCoV-19 mit mRNA-1273 (AZ-Mod) 
im Zeitverlauf. Dargestellt sind die absoluten Messwerte. Bei der selbständigen Probenentnahme kam es zu individuellen 
Abweichungen von den vorgegebenen Entnahmeterminen, weshalb die Messwerte in Abhängigkeit vom zeitlichen Abstand 
zu erster und zweiter Impfung für jeden Probanden einzeln aufgeführt sind. 

AZ-Mod1   AZ-Mod2   AZ-Mod3   

Tage nach 

Erst-  

Impfung 

Tage nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage nach 

Erst-  

Impfung 

Tage nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

Tage nach 

Erst-  

Impfung 

Tage nach 

Zweit-

Impfung 

DBS-

Wert 

 

-1 -85 0,4 0 -84 0,4 0 -84 0,4 

7 -77 0,4 6 -78 0,4 6 -78 0,4 

14 -70 0,4 13 -71 0,4 13 -71 0,4 

21 -63 0,4 21 -63 0,939 23 -61 0,599 

28 -56 0,547 28 -56 3,84 29 -55 0,839 

35 -49 2,4 35 -49 3,68 36 -48 1,2 

44 -40 6,17 43 -41 5,05 44 -40 1,32 

   50 -34 4,67 50 -34 2,17 

56 -28 6,32 56 -28 5,26 57 -27 1,25 

      64 -20 1,5 

70 -14 8,81 70 -14 3,89 71 -13 1,98 

      78 -6 1,01 

84 0 9,98 84 0 3,55 84 0 1,96 

91 7 250 91 7 250 92 8 250 

99 15 250    99 15 250 

 

 
Zusatztabelle 6: Antikörperwerte der DSHS-Beschäftigten in DBS nach Impfung, gemessen mit dem S-Assay. Ab drei 
Wochen nach Erstimpfung mit Impfstoff der Firma ChAdOx1 nCoV-19 (AZ) sind elf von zwölf Proben reaktiv. Die Probe 
nach Zweifachimpfung mit BNT162b2 (BT) hat einen deutlich höheren Wert. 

ID  Datum Impfung  Datum Probe Tage nach Erst-

impfung  

Messwert DBS 

[U/mL] 

552 AZ 01 22.3.21 30.3.21 8 0,4 

441 AZ 02 15.3.21 29.3.21 14 0,4 

564 AZ 03 28.3.21 19.4.21 22 129,1 

381 AZ 04 07.3.21 31.3.21 24 1,01 

533 AZ 05 25.3.21 19.4.21 25 4,01 

474 AZ 06 11.3.21 08.4.21 26 0,794 

377 AZ 07 23.3.21 19.4.21 27 6,35 

472 AZ 08 23.3.21 19.4.21 27 0,941 

506 AZ 09 23.3.21 19.4.21 27 1,32 

422 AZ 10 22.3.21 19.4.21 28 4,66 

512 AZ 11 22.3.21 19.4.21 28 0,4 

540 AZ 12 22.3.21 19.4.21 28 0,514 

400 AZ 13 24.3.21 23.4.21 30 4,06 

576 AZ 14 03.2.21 29.3.21 55 2,0 

483  BT 01 02. und 23.2.21 29.3.21 55 17,83 
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