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1. Zusammenfassung

Das neuartige Coronavirus SARS-CoV-2 und die Coronaviruskrankheit COVID-19 stellen die
Medizin, Wissenschaft und die Gesellschaft seit Beginn der Pandemie im Frihjahr 2020
weltweit vor grofRe Herausforderungen. Durch die Prasenz des Eingangsrezeptors von SARS-
CoV-2 auf der Augenoberflache herrschte im Bereich der Ophthalmologie zu Beginn der
Pandemie groRe Unklarheit darlber, ob eine singulare virale Aktivitdt von SARS-CoV-2 auf
der Augenoberflache mdglich sei. Asymptomatische Patientinnen und Patienten, welche trotz
negativer Abstriche aus dem Nasopharynx positive Bindehautabstriche vorweisen, kdnnten
potenzielle Ubertragerinnen und Ubertrager des Virus sein, ohne als solche identifiziert zu
werden. Um dieses Risiko zu Uberprifen, wurden im Rahmen der Studie neben den
obligatorischen Nasenrachenabstrichen zusatzliche Abstriche der Konjunktiven der unteren
Augenlider von allen 1145 im Studienzeitraum stationar aufgenommenen asymptomatischen
Patientinnen und Patienten vorgenommen und mittels real-time RT-PCR ausgewertet. Es
wurden insgesamt 2290 Bindehautabstriche vorgenommen. Zusatzlich wurden
demographische Faktoren wie Geschlecht, Alter, Ethnie, die Einnahme verschiedener
Medikamente (ACE-Hemmer, systemische/topische Immunsuppressiva,
systemische/topische antivirale Medikamente) sowie das Tragen von Kontaktlinsen notiert. Es
konnte festgestellt werden, dass keiner der aufgenommenen Patienten positive
Bindehautabstriche vorwies. Die Wahrscheinlichkeit sich durch einen asymptomatischen
Patienten ausschlie3lich Gber den Kontakt zu den Bindehauten zu infizieren, ist demnach sehr
gering. Aulerdem kann geschlussfolgert werden, dass das Risiko einer isolierten
konjunktivalen viralen Aktivitdt bei Patientinnen und Patienten mit negativen RT-PCR-
Ergebnissen der Nasenrachenabstriche nahezu auszuschlieen ist. Es scheint also nicht von
Notwendigkeit zu sein in einer Augenklinik bei stationarer Aufnahme von Patienten zusatzlich
zu den obligatorischen Nasenrachenabstrichen auch Bindehautabstriche vorzunehmen. Die
Ergebnisse der Studie zeigen auch im Bereich der Korneatransplantation, dass das Risiko
Empfangerinnen und Empfanger durch Hornhautspenden asymptomatischer und durch die
obligatorischen Nasenrachenabstriche negativ getesteten Spenderinnen und Spendern zu
infizieren gegen Null verlauft. Die erzielten Ergebnisse missen allerdings vor dem Hintergrund
interpretiert werden, dass fir diese Studie ausschlie8lich asymptomatische Patientinnen und
Patienten untersucht wurden und im Studienzeitraum nur wenige aktive COVID-19- Félle in

Koln verzeichnet wurden.



2. Einleitung

21 Allgemeines

2.1.1. SARS-CoV-2 und COVID-19 - Definition und Entwicklung

Die Coronavirus-Krankheit 19 (COVID-19) verursacht durch das Coronavirus SARS-CoV-2
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), stellt eine enorme, international héchst
relevante Gesundheitsnotlage dar."® Das Virus trat erstmalig im November 2019 in der
chinesischen Stadt Wuhan der Provinz Hubei auf.® Seitdem verzeichnete SARS-CoV-2 eine
rapide globale Ausbreitung und erreichte am 27.01.2020 auch Deutschland.’® Der erste
deutsche infizierte und an COVID-19 erkrankte Mann meldete seine Erkrankung im Landkreis
Starnberg in Bayern.'® Neben Deutschland meldeten auch viele andere Staaten bereits Anfang
des Jahres 2020 Infektionen mit SARS-CoV-2 und einer daraus resultierenden Coronavirus-
Krankheit."" Am 11.03.2020 erklarte der Chef der Weltgesundheitsorganisation, Dr.Tedros
Adhanom Ghebreyesus, in einer Rede COVID-19 offiziell als Pandemie, da das Virus zu
diesem Zeitpunkt bereits 114 Lander erreicht hatte und insgesamt mehr als 118.000 Falle und
4291 Todesféalle auf der ganzen Welt gemeldet worden waren. 2

Einer der ersten in den Medien viral gegangenen Todesfélle stellte der eines chinesischen
Ophthalmologen aus Wuhan dar.”® Er war einer der ersten gemeldeten durch COVID-19
verstorbenen Personen und berichtete noch vor seinem Tod, sich durch einen
asymptomatischen Glaukom-Patienten infiziert zu haben.'® Diese Studie befasst sich mit dem
Thema der asymptomatischen Ubertragung von SARS-CoV-2 (iber die Augenoberflache und
ob diese eine besonderes Infektionsrisiko fur Ophthalmologinnen und Ophthalmologen und

anderes medizinisches Personal in einer Augenklinik darstellen kann."
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2.1.2. Epidemiologische Lage im Studienzeitraum

Der tagliche Lagebericht des Robert Koch-Instituts meldete fir den Beginn des
Studienzeitraums (22.04.2020) in Deutschland eine kumulative Anzahl von 145.694
laborbestatigten COVID-19-Fallen in Deutschland, darunter 4.879 Personen, welche mit oder
an der Krankheit verstarben.' Am letzten Tag der Studie (11.07.2020) waren es kumulativ
198.556 laborbestatigte Infektionen und 9.060 Todesfalle (4,6%)." Das Land Nordrhein-
Westfalen (NRW) verzeichnete innerhalb des Zeitraumes vom 22.04.2020-11.07.2020
insgesamt  14.603 Neuinfektionen und 740 Todesfélle."*'® Damit zahlte es im
deutschlandweiten Vergleich zu einem der am starksten von COVID-19 betroffenen
Gebiete''. Die durchschnittliche 7-Tages-Inzidenz von NRW betrug am 22.04.2020 20,4 pro
100.000 Einwohner und 5,2 am 11.07.2020."° Bis heute (07/2022) wurden in NRW kumuliert
5.960.008 Falle gemeldet.™®

Abbildung. 1: Entwicklung der Fallzahlen im Studienzeitraum in NRW und Deutschland. Quelle: Daten aus dem
taglichen Lagebericht des Robert Koch-Instituts vom 22.04.2020 und vom 11.07.2020"415
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Die Stadt KdIn z&hlt die meisten Einwohner in NRW."” Durch ihre hohe Bevélkerungsdichte ist
sie ein von COVID-19 stark betroffenes Gebiet. Kumulativ verzeichnete die Stadt bis heute
(07/2022) 392.230 COVID-19-Falle.'® Uber den Studienzeitraum wurden der Stadt Kéln
insgesamt ungefahr 508 Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 und 10 Todesfalle, welche mit oder
an COVID-19 verstorben waren, gemeldet.'®'® Zu Beginn der Studie, am 22.04.2020, lag der
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7-Tages-Inzidenzwert von Kéln bei 10,0 pro 100.000 Einwohner."® Am letzten Tag des

Studienzeitraums, am 11.07.2020, lag die 7-Tages-Inzidenz bei 6,3.'

Abbildung. 2: 7-Tages-Inzidenz in NRW und KéIn am ersten und letzten Tag des Studienzeitraumes. Quelle: Daten
von der Webseite des Landeszentrums fiir Gesundheit Nordrhein-Westfalen, 20206
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2.2 SARS-CoV-2

2.2.1. Coronaviren

Coronaviren (Gruppe der Coronaviridae) sind membranumhiillte RNA-Viren.'®? Sie zeichnen
sich durch ihre Form aus, welche unter dem Elektronenmikroskop durch spezielle
Glykoproteine, die sogenannten Spikes oder Peplomere (S-Protein Trimere), als Krone
imponiert.’?"2 Die Viren haben einen ungefdhren Durchmesser von 80-120 nm?.
Coronavirus-Genome bestehen aus einzelstrangiger positive-sense RNA ((+)ssRNA), welche
ca. 30 Kilobasenpaare lang ist und somit zu den gréRten bekannten RNA-Strangen gehort®.
Das Nucleoprotein (N) gehért zu den Strukturproteinen im Virion und liegt im Komplex mit der
RNA vor.?® Gemeinsam bilden sie das Nukleokapsid und werden von einer lipidhaltigen

Membran umbhiillt.?

Drei weitere Strukturproteine sind in der Membran der Viren
verankert.?>?*% Es handelt sich um Membranproteine (M), Envelope-Proteine (E) und Spike-
Proteine (S). Alle Proteine (ibernehmen verschiedene Funktionen im Virion.?® M-Proteine sind
die im Virion am haufigsten exprimierten Proteine und sorgen fir die Membrankrimmung und
die Flexibilitat des Virions.?®?” E-Proteine werden weniger haufig exprimiert.?® Es gibt

verschiedene Theorien Uber die genaue Funktion der E-Proteine, zum Beispiel konnte unter
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anderem ein Zusammenhang zwischen lhnen und der Pathogenitat eines Virions hergestellt
werden.?®?® S-Proteine sind die groBten der Membran aufsitzenden Strukturproteine und
verleihen den Coronaviren ihre typische Form.??*2¢ Durch ihre S1- Untereinheit, der
Receptor-Binding-Domain (RBD) wird den Viren die Bindung an die ACE-2-Rezeptoren in der
Wirtszelle erméglicht.(s.Abb.3)**% Eine zweite Untereinheit (S2) sorgt im Anschluss dafiir,

dass die Virushiille mit der Zellmembran der Wirtszelle verschmilzt.??°

Abbildung. 3: Struktur eines Coronavirus und des ACE2-Rezeptors der Wirtszelle. Quelle: Mahmood, Z. et.al.,2020
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Derzeit sind 7 humanpathogene Coronaviren bekannt, welche sich in Alpha- oder Beta-
Coronaviren unterscheiden lassen?'. Zu den Alpha-Coronaviren gehéren die Viren HCoV-
229E und HCoV-NL63, zu den Beta-Coronaviren H-CoV-HKU1, HCoV-OC43, SARS-CoV,
MERS-CoV und SARS-CoV-2.% Die Spezies HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 und
HCoV-OC43 liegen momentan in endemischer Form vor.?® In der Regel verursachen
Coronaviren vor allem saisonal in den Wintermonaten leichte bis mittelschwere respiratorische
Erkrankungen, in einigen Fallen konnen sie gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe
verursachen.?’ In der Geschichte der Coronaviren kam es aber bereits zur Bildung von
Erregern, die starke Pneumonien und schwere akute respiratorische Syndrome (SARS)
hervorrufen kénnen.?' Insbesondere bei Personen mit Vorerkrankungen, welche z.B. zur
Immunsuppression flhren, oder im friihen Kindesalter kann eine Infektion durch Coronaviren
teilweise tddlich verlaufen.?®?' Das SARS-Coronavirus in 2003 sowie das MERS-Coronavirus
in 2012 gingen bereits in der Vergangenheit mit einer ungewohnlich hohen Pathogenitat und
Letalitat einher.?’ SARS-CoV und MERS-CoV zirkulieren im Gegensatz zu den anderen

Coronaviren erst seit Anfang des 21. Jahrhunderts,®*® SARS-CoV-2 als neueste Spezies seit

13



Ende 2019. Alle bis heute bekannten humanpathogenen Coronaviren sind zoologischer
Abstammung.*®* SARS-CoV, MERS-CoV und auch SARS-CoV-2 wurden von Flederm&usen

auf den Menschen Ubertragen.®®'

Abbildung 4: SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2, Isolat Abbildung. 5: SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-

SARS-CoV-2/Italy-INM1). Elektronenmikroskopie. 2, Isolat SARS-CoV-2/Italy-INM1).
Ultradiinnschnitt durch eine Verozelle mit Viruspartikeln Elektronenmikroskopie,  Negativkontrastierung
auf der Oberflache. Mal3stab 100 nm. Quelle: Tobias (PTA). Mal3stab: 100 nm. Quelle: Robert Koch-
Hoffmann, Robert Koch-Institut (RKI), 2020%? Institut (RKI), 2020%?

2.2.2. ACE2 als viraler Eingangsrezeptor

Das Angiotensin-Converting-Enzyme 2 (ACE2) besteht aus 805 Aminosduren.®® Im
Organismus lasst es sich zu einem geringen Teil in geléster Form im Blutkreislauf nachweisen
(sACE2).*®* Zum GroRteil findet es sich jedoch in Zellmembranen und besitzt einen
transmembranen Anker sowie eine extrazellulare Domane (mMACE2).3* Physiologisch erfiillt
ACE2 einige wichtige Funktionen im Korper. Es ist beispielsweise ein wichtiger Baustein im
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), indem es Angiotensin | in Angiotensin Il
spaltet, welches eine vasokonstriktorische Wirkung hat und weitere hormonelle Reaktionen
zur Aufrechterhaltung des Blutdrucks in Gang setzt. Allerdings spielt ACE2 auch bei der
Infektion mit bestimmten Viren eine entscheidende Rolle. Es diente sowohl bei der
Ubertragung von SARS-CoV als auch heute bei der Ubertragung von SARS-CoV-2 als viraler
Eingangsrezeptor in die Wirtszellen.*' Bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 bindet sich das
Spike-Protein eines jeden Virions mit seiner RBD an den N-Terminus im Enzym** und gelangt
so in den Organismus seines Wirtes (s.Abb.2).? Einige Studien zeigen, dass ACE2 in der

Lunge und im Atemwegstrakt eigentlich nur in sehr geringen Mengen exprimiert wird.>*3¢ Laut
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diesen Studien liegt es zum groten Teil im Gastrointestinaltrakt, der Niere, dem
Urogenitalsystem sowie im Herzmuskel (und weiteren) vor.>® Dies kénnte erklaren, warum
Beschwerden in jenen Organen, wahrend einer COVID-19-Infektion auftreten kénnen.®” Dass
im Rahmen einer COVID-19 Infektion die Hauptsymptomatik im Respirationstrakt vorliegt und
die Expression von ACE2 dort bei einer Infektion vermehrt stattfindet, kénnte daran liegen,
dass Entziindungszellen wie Cytokine (z.B.Interferone) eine weitere Expression des Enzyms
induzieren.®® Bei einer Infektion herrscht somit besonders in den Epithelzellen der Trachea,
Bronchien, deren serdsen Driisen und in den Alveolen eine hohe Dichte des Enzyms.%°
Ebenso an der Aufnahme von SARS-CoV-2 in die Wirtszelle beteiligt ist die transmembrane
Serinprotease 2 (TMPRSS2). Sie wird ebenfalls im Atemwegstrakt des menschlichen
Organismus exprimiert und sorgt im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion durch
proteolytische Spaltung fiir die transmembrane Fusion des Virus mit seiner Wirtszelle.?%*
Studien zeigen, dass sich ACE2 und TMPRSS2 auch auf der Augenoberflache finden
lassen.***? Wiahrend sich der groRte Anteil von ACE2 unter dem Epithel der Augenoberflache
befindet, konnten die Enzyme ebenso auf Cornea- und Bindehautzellen detektiert werden. 342
Daher kénnte die Augenoberflache eine moégliche Eintrittspforte und Transmissionsroute fur

SARS-CoV-2 darstellen."*!42

2.2.3. Virusvarianten

Im Zeitraum von November 2019 bis Juni 2022 lieRen sich bereits mehrere Varianten von
SARS-CoV-2 beobachten. Eine neue Variante entsteht durch den punktuellen Austausch von
Aminoséauren an viralen Proteinen.*® Der Austausch von Asparaginsaure (D) zu Glycin (G) an
614. Stelle der Aminosaurekette (D614G) ist die am weitesten verbreitete Mutation und kommt
in allen bis heute aufgetretenen Varianten vor.*® Seit Juni 2020 I&sst sich die D614G-Mutation
durch ihren Fitnessvorteil in nahezu allen COVID-Proben nachweisen und bildet heute die
dominanteste Form des Virus.** Bei Virionen mit der D614G-Mutation lasst sich eine
Konformitatsanderung der Spike-Proteine im Gegensatz zum Wildtyp finden, welche zu einer
héheren ACE2-Affinitat fiihrt.*® Dies impliziert eine erhdhte Transmissionsrate und duBert sich
zusatzlich in niedrigeren Cycle Threshold-Werten (CT-Wert), also einer hdheren Viruslast.***°
Dennoch konnte bewiesen werden, dass die erhOhte Viruslast und die schnellere
Transmission zu keiner erhéhten Pathogenitat der Virusvariante im Gegensatz zum Wildtyp
fihrt.** Neben dem Aminosdureaustausch D614G liegen in jeder Variante noch weitere,
individuelle Veranderungen vor.*® Ein Austausch von Aminosauren, welcher sich Gber mehrere
Varianten hinweg durchsetzt und die Variante phanotypisch stark verandern kdnnte, sodass
beispielsweise Impfstoffe nicht mehr wirken oder die Antikdrperlevel nicht mehr ausreichen,
werden streng beobachtet. ** Um solche Varianten zu gliedern und das tatsachliche Risiko fiir

15



die Gesellschaft zu ermitteln, hat die WHO seit Mai 2021 ihre Einteilung in ,Variant Of Concern”
(VOC), ,Variant Of Interest* (VOI) und ,Variant Under Monitoring* (VUM) eingefiihrt.*® In dieser
Einteilung werden die Varianten nach dem griechischen Alphabet benannt und den jeweiligen
Kategorien VOC,VOI oder VUM zugeordnet.***® Die Benennung nach dem griechischen
Alphabet vereinfacht die allgemeine Verstandlichkeit und betont nicht den Herkunftsort der
jeweiligen Variante.*® Die SARS-CoV-2- Variante, die zuallererst in Wuhan auftrat, wird heute
als Index-Variante oder als Wildtyp bezeichnet.***” Als VOI werden alle SARS-Cov-2-
Varianten mit genetischen und phanotypischen Veradnderungen bezeichnet, welche
moglicherweise Faktoren wie die Transmission oder die Graviditdt der Erkrankung
beeinflussen kénnen, sowie wahrscheinlich eine Resistenz gegentber aktueller Schutz- und
TherapiemaRnahmen aufweisen werden.** AuRerdem beeinflussen VOI die epidemiologische
Lage mehrerer Lander und filhren zu erhhten Fallzahlen.*® Sie stellen ein globales Risiko zur
Verscharfung der Pandemie dar.** VOC hingegen weisen bereits bewiesenermalen eins oder
mehrere dieser Kriterien auf. Sie verfligen Uber eine héhere Virulenz und/oder verstarkte
Transmissionsraten und/oder verschlechterte Diagnostik- und Therapiemdglichkeiten.*?
AuRerdem kdnnen sie gegen Impfstoffe resistent sein.*> VUM stellen nicht klar definierbare
Risiken in der Zukunft dar und stehen daher unter strenger Beobachtung.*® Aktuell (07/2022)
gibt es laut WHO keine VOI und auch keine VUM.*® In der Vergangenheit aufgetretene VOI,
im Folgenden mit erstmaligem Dokumentationsort- und Datum, umfassten die Varianten
Epsilon (USA 03/2020), Zeta (Brasilien 04/2022), Eta (verschiedene Lander 12/2020), Theta
(Philippinen 01/2021), lota (USA, 11/2020), Kappa (Indien 10/2020), Lambda (Peru 12/2020)
und Mu (Columbien 01/2021).*® Bereits aufgetretene VOC umfassen die Varianten Alpha
(GroRbritannien 09/2020), Beta (Sudafrika 05/2020), Gamma (Brasilien 11/2020), Delta
(Indien 10/2022) sowie Omikron (verschiedene Lander 11/2021).** Jeweilige Untervarianten
einer VOC koénnen innerhalb ihrer Klassifizierung naher als VOC-LUM, welche weiterer
Beobachtung unterliegen, gegliedert werden.** VOC-LUM der Omikron-Variante (BA.4, BA.5,
BA.2.12.1,BA.2.9.1, BA.2.11, BA.2.13) werden beispielsweise so lange unter dem Oberbegriff
Omikron gelistet, bis ihre Eigenschaften sich grundlegend von denen ihrer zugehérigen VOC

unterscheiden.*?

23 COVID-19

2.3.1. Transmission und Pathogenese

SARS-CoV-2 wird von Mensch zu Mensch, Uberwiegend durch respiratorischen Tropfchen-
Auswurf oder direkten Kontakt mit infizierten Personen, weniger haufig durch

Schmierinfektionen Ubertragen."*®® Dabei kann es sowohl asymptomatisch als auch
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prasymptomatisch oder symptomatisch tibertragen werden.*” Der haufigste Ubertragungsweg

4849 Eine eher

geschieht durch symptomatische oder prasymptomatische Personen.
untergeordnete Rolle spielen Infektionen durch Personen, die zwar infektios, jedoch véllig
symptomfrei sind, also solche, wie sie in dieser Studie untersucht wurden. Laut einer
australischen Metaanalyse aus 2020 ist das Risiko einer asymptomatischen Ubertragung von
SARS-CoV-2 um 42% geringer als bei einer symptomatischen Ubertragung des Virus.*® Der
Uberwiegende Anteil der Infektionen geschieht durch respiratorischen Trépfchen-Auswurf
virushaltiger Partikel infizierter und erkrankter Personen und die Einatmung jener Partikel
durch Andere.%' Dies geschieht am haufigsten durch direkten, ungeschiitzten Kontakt ohne
Mund-Nasen-Bedeckung mit infizierten Personen durch einfaches Atmen, lautes Sprechen
oder Schreien, Husten oder Niesen.’'®® Daher empfiehlt die Bundeszentrale fiir
gesundheitliche Aufklarung in Deutschland einen Mindestabstand von 1,5m einzuhalten.®® In
kleinen oder schlecht durchliifteten Raumen besteht vor allem die Gefahr durch eine Infektion
durch Aerosole, welche je nach GréRe nur sehr langsam sedimentieren.®’ Aerosole werden
mit der Atemluft ausgeschieden. Dies geschieht beispielsweise durch das Sprechen, Husten
oder Niesen. Beim Sprechen, Singen oder Schreien hat die gesprochene Lautstarke einen
groRen Einfluss auf die Menge der Aerosolausscheidung.>* Beim Husten und Niesen kommt
es neben einer vermehrten Aerosolausscheidung zusatzlich zu einer Ausscheidung deutlich

gréBerer Partikel.>®

Daher kann es in geschlossenen Raumen sein, dass die vorgeschriebenen
Mindestabstande nicht mehr giiltig sind.*”® Hier ist es wichtig, dass fir genligend
Luftzirkulation gesorgt wird.>” Auch die Infektion durch kontaminierte Oberflachen ist méglich.
Eine Studie zeigt, dass sich SARS-CoV-2 unter Laborbedingungen theoretisch bis zu 72
Stunden auf bestimmten Oberflachen wie Plastik oder rostfreiem Stahl halten kann.*® Ein
weiterer moglicher Ubertragungsweg besteht iber den Eintritt durch die Konjunktiven. Auf

diesen spezifischen Infektionsweg wird im Kapitel 2.3.2 weiter eingegangen.

Um die Bevdlkerung fir die Transmissionswege zu sensibilisieren und Infektionswege zu
unterbinden wurde im Jahr 2020 die AHA-Regel als Orientierung eingefiihrt. Sie erinnert
daran, Abstand (A) zu halten (1,5m), HygienemaflRnahmen (H) zu beachten und im Alltag (A)
eine Maske zu tragen. *® Spater wurde sie zur AHA+L+A-Regel erweitert, welche zusatzlich

an das regelméaRige Liften (L) sowie die Benutzung der Corona-Warnapp (A) erinnern soll. %

Studien zeigen jedoch auch, dass das Risiko sich zu infizieren zwischen Personen
unterschiedlicher Blutgruppen und Rhesusfaktoren variieren kann. Bereits in einem friihen
Stadium der Pandemie wurde in einer kanadischen Bevdlkerungsstudie mit Gber 200.000
Teilnehmerinnen und Teilnehmern herausgefunden, dass Tragerinnen und Trager der

Blutgruppe 0 sowie auch Personen mit einem negativen Rhesusfaktor sich weniger haufig mit
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SARS-Cov-2 infizieren und im Falle einer Infektion mildere Verlaufe aufweisen als Tragerinnen

und Trager anderer Blutgruppen oder Rhesus-positive Personen.*

Ein wichtiger Indikator hinsichtlich der Entwicklung der Pandemie ist der sogenannte R-Wert
oder die Reproduktionszahl R. Er gibt an, wie viele weitere Personen eine mit COVID-19
infizierte Person im Durchschnitt ansteckt und gibt somit z.B. Auskunft Uber die Pathogenitat
der jeweiligen Virusvariante oder auch tUber die Wirksamkeit von verschiedenen gesetzlichen

Beschliissen zur Einddmmung der Pandemie.®°

2.3.2. Symptome, Krankheitsverlauf und Langzeitfolgen

Bei einer COVID-19-Erkrankung kann es zur Auspragung unterschiedlicher Symptome
kommen. Einige Infizierte erleben die Infektion vollig symptomfrei, andere entwickeln schwere
Pneumonien, welche bis zum Tod hinfiihren kénnen.*” Zu denen am haufigsten genannten
Symptomen gehdren laut Aussage des Robert Koch- Instituts in Deutschland Husten, Fieber
und Schnupfen, sowie in 19% der Falle eine Stérung des Geschmacks- und Geruchssinns.*’
Weitere mdgliche Symptome umfassen ,Halsschmerzen, Atemnot, Kopf- und
Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen,
Durchfall, (....).“4” Einige COVID-19- Patienten entwickeln zudem eine unspezifische
Konjunktivitis.! 842476164 \Weitere milde okuldre Symptome kdénnen beispielsweise ein
brennendes Gefiihl, Epiphora oder Rétungen sein.®’ Im Rahmen der Weiterentwicklung des
Virus haben sich auch die Symptome und Krankheitsverlaufe der Coronaviruskrankheit
verandert. So wurde beispielsweise bei der Omikron-Variante beobachtet, dass bei dieser ein
Geruchs- und Geschmacksverlust deutlich seltener vorkommt als bei der Delta-Variante,
jedoch Heiserkeit und Halsschmerzen deutlich pravalenter sind.%® Ein Krankheitsverlauf von
COVID-19 ist dennoch sehr individuell und hangt mafgeblich von verschiedenen
Risikofaktoren ab. Altere Patientinnen und Patienten mit Vorerkrankungen leiden haufiger an
einem schweren Verlauf und entwickeln beispielsweise haufiger ein ARDS (Acute Respiratory

ist.556°  Auch weit verbreitete

Distress Syndrome), welches beatmungspflichtig
Vorerkrankungen wie Hypertonie, Herzkreislauferkrankungen, Hypercholesterinamie oder
Diabetes Typ 2 kdnnen schwere Verldufe der Krankheit begiinstigen.”®”" Liegt ein ARDS vor,

t.6 Ein kleinerer Anteil dieser

werden die Patienten auf der Intensivstation mechanisch beatme
Patienten muss bei besonders schwerem Verlauf Uber eine extrapulmonale
Membranoxygenierung (ECMO) beatmet werden.®®’? Patienten, welche sich auf der
Intensivstation befinden und eine solche Sauerstoffoehandlung bendtigten, weisen eine

deutlich erhéhte Mortalitatsrate von ca. 30-45% auf. 7>73
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Es lasst sich beobachten, dass sich SARS-CoV-2 zwar Uberwiegend, aber nicht nur in der
Lunge zu manifestieren scheint. Andere Organgruppen, welche ebenfalls eine erhdhte Anzahl
an ACE-2-Rezeptoren besitzen, kénnen sich ebenfalls als Manifestationsorte der Krankheit
erweisen.***"52 Neben pulmonalen Erkrankungen kann ein COVID-19-Krankheitsverlauf auch
neurologische, gastrointestinale sowie Herz-Kreislauf-Symptome und -Erkrankungen
verursachen. Ebenso kdnnen dermatologische Manifestationen, Blutgerinnungsstérungen,
Nierenerkrankungen oder das sogenannte Hyperinflammationssyndrom auftreten.®’* In der
Ophthalmologie Iasst sich beobachten, dass einige Patienten eine unspezifische Konjunktivitis

1,8,42,47,61-64

wahrend einer COVID-19-Erkrankung erleiden.

Langzeitfolgen, auch ,Long-COVID® genannt, nach einer COVID-19-Erkrankung sind im Laufe
der Pandemie zu einem immer wichtigeren Thema geworden. Von Long-COVID oder einem
post-COVID-Syndrom spricht man dann, wenn Patienten 12 Wochen nach einer durchlebten
Infektion noch immer Symptome vorweisen, die mit der Erkrankung in Zusammenhang stehen
oder anderweitige Auswirkungen der Erkrankung verspiren.”®’® Studien zu Long-COVID
beziehen sich meist auf hospitalisierte Patientinnen und Patienten.”>’” In vielen Féllen stellt
die Graviditdt des vergangenen Krankheitsverlaufes innerhalb dieser Gruppe nicht in
Korrelation mit einem post-COVID-Syndrom. "° Symptome wie chronische Erschépfung,
anhaltende Atemnot, Gelenk- oder Muskelschmerzen, Gedachtnisprobleme, Schlafstérungen
oder die Persistenz des Verlusts von Geschmacks-und Geruchssinn wurden am haufigsten
von Patienten mit Long-COVID berichtet.”>’” Einem Bericht des US-amerikanischen ,National
Institute for Health Research” (NIHR) zufolge sollte ,Long-COVID* allerdings nicht auf einzelne
Symptome beschrankt werden, sondern sollte als dynamisches und vor allem individuelles

Problem verstanden werden.”®

2.3.3. Diagnostik: Direkte Nachweisverfahren von SARS-CoV-2

In unserer Studie wurden Abstriche aus dem Nasopharynx und bilaterale Konjunktiva-Abstiche
der unteren Augenlider vorgenommen und anschlielend mittels RT-PCR ausgewertet. PCR-
Tests werden im Labor mit einem Zeitaufwand von ca. ein bis zwei Stunden ausgewertet.” Es
gibt verschiedene Formen der PCR, welche sich alle in gewissem Malfe in Durchfiihrung und
Funktion unterscheiden.®® Bei der klassischen PCR werden die DNA-Fragmente der
Ursprungsprobe bei ca. 95°C zunéchst denaturiert, sodass sie in Einzelstrangen vorliegen.®'
Im zweiten Schritt, dem sogenannten ,Annealing“ werden bei ca. 35°C-60°C Primer an die

t.8" AnschlieRend werden die Einzelstrange bei ca.

Einzelstrange des DNA-Fragments gesetz
72°C durch eine thermostabile DNA-Polymerase (Tag-Polymerase) amplifiziert.®' Mit jeder
weiteren Durchfihrung kann so die Menge an Ursprungs-DNA exponentiell vervielfacht
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werden.®' Da Viren ihre Erbinformation in Form von RNA in sich tragen, kénnen Sie nur durch
RT-PCR nachgewiesen werden.”® Die Reverse Transkriptase kann virale RNA in cDNA
(complementary DNA) umschreiben.®® AnschlieRend kann diese im Rahmen der
herkdmmlichen PCR amplifiziert werden.”® Eine weitere Form der PCR ist die gPCR (real-time
PCR / quantitative PCR / quantitative real-time PCR). Durch gPCR kann eine genaue Menge
an DNA amplifiziert werden.® Nach jedem Vervielfaltigungszyklus kann mittels
Fluoreszenztechnik die Menge der entstandenen DNA in Echtzeit gemessen und sichtbar
gemacht werden.®® RT-qPCR (Reverse Transkriptase-Quantitative Polymerase-Chain-
Reaction) kombiniert die Verfahren von RT-PCR und qPCR.® Auch dieses Verfahren nutzt
eine Fluoreszenztechnik.”® Hierbei wird zunachst die durch das Teststdbchen aufgenommene
virale RNA mittels Reverser Transkriptase in cDNA umgeschrieben und anschlielend durch
eine Tag-Polymerase amplifiziert.”® Auch hier kann nach jedem Vervielfaltigungsszyklus die

genaue Menge der entstandenen DNA mittels Fluoreszenztechnik ermittelt werden.”

Auch der CT-Wert spielt eine wichtige Rolle im Rahmen der COVID-19-Diagnostik. Er sagt
aus, nach wie vielen PCR-Zyklen das Virus uber einen Schwellenwert hinaus nachgewiesen
werden konnte.®? Ein niedriger CT-Wert deutet demnach auf eine grokere Menge viraler RNA
in der Ursprungsprobe hin und kénnte auf eine hdhere Viruslast schlieRen lassen.®2# Damit
auch neue SARS-CoV-2-Varianten in den Laboren erkannt werden kénnen, ist es wichtig, dass
sich alle Labore an die Coronavirus-Surveillanceverordnung (CorSurV) halten und regelmaRig

positive Proben zur Vollgenomsequenzierung eingesandt werden 248

Ein weiteres wichtiges Nachweisverfahren von COVID-19 sind Antigentests. Auch hier wird
ublicherweise das Probenmaterial in Form von Abstrichen aus den oberen Atemwegen
entnommen. Antigentests, oder auch Schnelltests genannt, liefern in unter 30 Minuten ein
infiziert/nicht infiziert Ergebnis auf einer entsprechenden Testcassette.’®®” Mittels eines
,Lateral-Flow“-Tests (eng. ,Lateral flow immunochromatograohic assay“) kénnen hierbei virale
Proteine (Antigene) in den entnommenen Proben identifiziert werden.®® Die in den Proben
enthaltenen Antigene binden sich an farblich markierte Antikérper auf dem Teststreifen und
kénnen so sichtbar gemacht werden.®® Im Vergleich zu PCR-Tests haben Antigentests gerade
im friihen Stadium einer SARS-CoV-2-Infektion eine geringere Sensitivitat.2® Sie liefern jedoch
schnelle Ergebnisse und sind eine kostengiinstige Alternative zu PCR-Tests.®® Im
Verdachtsfall kbnnen Antigentests als erster Schritt Uber eine potenzielle Infektion Auskunft

geben oder im Rahmen der Kontaktverfolgung eingesetzt werden.®
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2.3.4. Therapie

Wahrend zu Beginn der Pandemie nur wenige bis Kkeine vielversprechenden
Therapiemdglichkeiten aufgrund der nicht ausgereiften Studienlage fir die neuartige Krankheit
vorlagen, gibt es heute viele evidenzbasierte Ansatze fir die Therapie von COVID-19. In
Deutschland wurde eine S3-Leitlinie verdéffentlicht, welche sich auf die stationare Therapie von
COVID-19-Patienten konzentriert.*® Je nach Krankheitsstadium und Graviditat der Erkrankung
werden in dieser verschiedene, zum Teil bereits bestehende Medikamente (z.T. ,Off Label)

empfohlen und eingeordnet.*

Von der Anwendung des immunmodulierenden Medikaments
Dexamethason wird in der Leitlinie beispielsweise in der frihen Phase einer Infektion sowie
bei nicht beatmungspflichtigen  hospitalisierten  Patienten  klar  abgeraten.®
Beatmungspflichtigen Patienten wird eine Behandlung mit Dexamethason im Gegensatz dazu
stark empfohlen, da es die Sterblichkeitsrate senken kann.%%%'

Seit dem 12.11.2021 ist in der europaischen Union auferdem die Therapie im Fruhstadium
der Krankheit durch ausgewahite monoklonale Antikérper zugelassen.*” Diese ist besonders
fur geimpfte sowie ungeimpfte Risikogruppen und geimpfte Personen, bei welchen der
Verdacht auf ein unzureichendes Impfansprechen vorliegt, beispielsweise durch
Immunsuppression, vorgesehen.*” Die Kombination der Antikdrper Casirivimab und
Imdevimab richtet sich gegen das Spike-Protein von SARS-CoV-2 und kann so in der
Frihphase der Infektion, maximal 7 Tage nach Symptombeginn, positiven Einfluss auf den
weiteren Krankheitsverlauf nehmen und vor einer Hospitalisierung schiitzen.*’

Seit dem 25.02.2022 kann auRerdem das Arzneimittel Paxlovid (Nirmatrelvir + Ritonavir)
arztlich verordnet werden.?? Es gehort der pharmakotherapeutischen Gruppe der antiviralen
Mittel zur systemischen Anwendung und den Proteasehemmern an und kann bei
Erwachsenen, welche einer Risikogruppe angehéren und an COVID-19 erkrankt sind, aber
keine externe Sauerstoffzufuhr bendtigen, angewendet werden.?? Paxlovid sollte dabei so
schnell wie mdglich nach der Diagnose oder innerhalb der ersten 5 Tage nach Symptombeginn
verabreicht werden.® Der Wirkstoff Nirmatrelvir wirkt dabei als peptidomimetischer Inhibitor
der Hauptprotease (Mpro) von SARS-CoV-2, welcher eine Virusreplikation verhindert.®
Ritonavir hemmt den CYP3A-vermittelten Metabolismus von Nirmatrelvir und erhéhrt somit

dessen Plasmakonzentration.®?

An COVID-19 erkrankte Personen, die keiner Risikogruppe angehéren und deren
Krankheitsverldufe keine Hospitalisierung zur Folge haben, koénnen meist mit
symptomorientierter Medikation in Absprache mit dem betreuenden Allgemeinmediziner

wahrend der hauslichen Isolation behandelt werden.*
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2.3.5. Impfungen

In Deutschland wurde am 26.12.2020 zum ersten Mal gegen Covid-19 geimpft.*’ Bislang sind
6 Impfstoffe gegen Covid-19 in der Europaischen Union zugelassen und auf dem Markt.** Der
erste Impfstoff, welcher in Deutschland zugelassen und verabreicht wurde war der mRNA-
Impfstoff ,Comirnaty“ der Firma BioNTech (Zulassung 21.12.2020).** Ein weiterer mRNA
Impfstoff (Zulassung 06.01.2021) ist der Impfstoff ,Spikevax® der Firma Moderna Biotech
Spain.** Beide Impfstoffe enthalten nukleosid-modifizierte, nicht replikationsfahige mRNA %%
Diese codiert fiir eine modifizierte (stabilere) Variante des Spike-Proteins von SARS-CoV-2.%>
° Die mRNA ist dabei in lipidhaltigen Nanopartikeln verpackt und kann nach der
intramuskularen Injektion die Zellen gut durchdringen und wird nicht so schnell abgebaut.®**’
AnschlieRend wird die mRNA in den Zellen freigesetzt, abgelesen und das Spike-Protein
voriibergehend ausgebildet und auf der Zelloberflache prasentiert.*” Daraufhin bildet der
Korper Antikdrper gegen das Spike-Protein und kann im Falle einer tatsachlichen Infektion mit
SARS-CoV-2 einen Krankheitsausbruch verhindern oder den Verlauf abschwéchen.®>¥’
Neben den beiden mRNA-Impfstoffen sind auch Impfstoffe mit anderen Wirkmechanismen auf
dem Markt. Bei den Impfstoffen ,Jcovden® der Firma Janssen-Cilag (Zulassung 11.03.2021)
und ,Vaxzevria“ der Firma AstraZeneca (Zulassung 29.01.2021) handelt es sich um
sogenannte Vektorimpfstoffe.®* Beide Impfstoffe enthalten unterschiedliche rekombinante und
replikationsunfahige Adenoviren.®®% Sie enthalten DNA, welche fir das Spike-Protein von
SARS-CoV-2 codiert.?®*° Diese DNA tritt extrachromosomal in den Zellkern der Zellen ein und
wird dort zu mRNA umgeschrieben und wieder aus dem Zellkern hinaustransportiert.
AnschlieRend kann im Rahmen der Proteinsynthese das Spike-Protein ausgebildet werden
und auf der Zelloberflaiche prasentiert werden. Daraufhin kdnnen Antikdrper ausgebildet
werden, welche vor einer COVID-19-Infektion schiitzen.®®*° Der Impfstoff ,Nuvaxovid“ der
Firma Novavax ist ein proteinbasierter Impfstoff (Zulassung 20.12.2021).** Er enthalt
rekombinante und gereinigte = Spike-Proteine von SARS-CoV-2, also echte
Virusbestandteile.' Diesen wird im Rahmen der Impfstoffherstellung das von Novavax
entwickelte Adjuvans ,Matrix M beigefiigt."® Dieses soll die Zellen der angeborenen
Immunabwehr aktivieren und so die Immunantwort auf die Prasentation des Spike-Proteins
verstarken.'® Nach erfolgter Injektion werden Antikérper gebildet, welche vor einer Infektion
mit SARS-CoV-2 schiitzen.'® Der am jiingsten zugelassene Impfstoff namens ,COVID-19-
Vaccine Valneva“ ist ein inaktiver und adjuvantierter Ganzvirusimfstoff (Zulassung
24.06.2022).°* Der neue Ganzvirenimpfstoff beinhaltet komplette, gereinigte und zur
Vermehrung unfahig gemachte Coronaviren (Wuhan strain hCoV-19/Italy/INMI1-isl/2020),
welche auf Vero-Zellen geziichtet wurden und mit einem Adjuvans versehen wurden.'®' Die

Virionen verfiigen iiber intakte Spike-Proteine, sind allerdings nicht replikationsfahig.’®" Nach
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Injektion wird so eine komplexe Immunantwort eingeleitet, welche durch das Adjuvans
verstarkt wird und neben den Spike-Proteinen auch gegen andere Strukturproteine von SARS-
CoV-2 Antikérper bilden kann.™’

Die rasche Entwicklung und der friihe Einsatz von Impfstoffen im Rahmen der COVID-19-
Pandemie hat innerhalb Deutschlands, aber auch international sowohl gesellschaftlich als
auch politisch eine gro3e Debatte erzeugt. Mit dem Blick auf Deutschland spiegelt sich dies
unter anderem in der Impfquote wider.'®® Laut dem Impfdashboard der Bundesrepublik
Deutschland haben in Deutschland bisher ,,64,7 Mio. Menschen (77,8 % der Bevdlkerung) (..)
mindestens eine Impfdosis erhalten. Davon sind 63,4 Mio. Menschen (76,2%) bereits
grundimmunisiert. 51,3 Mio. Menschen (61,7 %) haben zusatzlich eine Auffrischungsimpfung
erhalten. 5,9 Mio. Menschen (7,2%) erhielten bereits eine zweite Auffrischungsimpfung.
Aktuell sind 18,4 Mio. Menschen nicht geimpft (22,2% der Bevdlkerung). Fur 4,0 Mio. dieser
Menschen im Alter von 0 bis 4 Jahren (4,8%) steht bisher kein zugelassener Impfstoff zur

«102

Verfugung.

Es ist bewiesen, dass eine Impfung gegen COVID-19 trotz méglicher Impfdurchbriiche vor
Hospitalisierungen und schweren bis tddlichen Verlaufen schiitzt.'® Im epidemiologischen
Bulletin des RKI (Auflage 06/22, 10.02.2022) wurde im Rahmen einer Fallstudie in einem
Alten- und Pflegeheim in der Oberpfalz bereits im Mai 2021 festgestellt, dass die Impfung zwar
nicht in 100% der Falle vor einer Infektion schitzt, sie aber mafRgeblich zur Schwere des

Verlaufs, insbesondere bei Risikogruppen, beitragt.'®

2.4 Die Rolle der Augenoberflache

Das menschliche Auge steht in direktem, nahezu ungeschitztem Kontakt zur Aulenwelt. Die
Augenoberflache leistet daher einen entscheidenden Beitrag zum Schutz des Auges und zur
optimalen Funktion des visuellen Systems.'® Sie ist Teil eines komplexen Systems, welches
in der Literatur als ,Ocular Surface System* beschrieben wird.'®® Es umfasst die Oberflache
und das Drusenepithel der Kornea, die Konjunktiva, die Haupttrdnendriise, akzessorische
Tranendrisen, Maibaumdrisen, die Wimpern mit den Moll- und Zeis-Drisen, Teile des
Augenlids und den Nasolakrimalen Gang.'® All diese Strukturen sind untereinander Uber die
Kontinuitat des Epithels, die Innervation, sowie durch das endokrine, vaskuldare und das
Immunsystem vernetzt.'® Eine wichtige funktionelle Untereinheit des Ocular Surface System
wird ,Lacrimal Function Unit“ (LFU) genannt.'®'%" Diese umfasst neben der Augenoberflache
(Kornea- und Bindehautepithelien) alle Haupt- und Nebendrisen des Auges sowie

verschiedene Nervenverbindungen.'”” lhre Aufgabe ist es, die Funktion des Auges zu
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bewahren und es vor duReren Einflissen zu beschiitzen.'® Auch die Aufrechterhaltung des
Tranenfilms spielt hierbei eine wichtige Rolle."® Gemeinsam mit systemischen Hormonen
kénnen durch die LFU externe und interne Stimuli, welche auf die Augenoberflache treffen
kontrolliert, und homdostatische Prozesse gewahrleistet werden.'® Durch den direkten
Kontakt zur Aufenwelt lassen sich aulRerdem verschiedene immunologische Prozesse
beobachten. Es konnten zum Beispiel entzindungshemmende Faktoren wie der vascular
endothelial growth factor receptor 3 (VEGFR-3), antigenprasentierende Zellen (z.B.
Makrophagen) und regulatorische T-Zellen (TRegs) auf der Augenoberflache nachgewiesen
werden.'®® Auch die Epithelzellen von Kornea und Konjunktiva an sich kénnen selektiv durch
Toll-like-Rezeptoren (TLR), welche Pathogen-assoziierte Molekulare Muster (PAMP; engl.
pathogen associated molecular patterns) erkennen, zur Immunabwehr beitragen.'®
Auflerdem konnten auf der Augenoberflache die Enzyme ACE2 und TMPRSS2 nachgewiesen

werden, welche als Eingangsrezeptor fiir SARS-CoV-2 in der Wirtszelle dienen. 35109

2.5 Fragestellungen und wissenschaftliche Zielsetzung

In dieser Studie wurde das Infektionsrisiko mit SARS-CoV-2 fir klinisches Personal der
Augenklinik der Universitatsklinik Koln im Zeitraum vom 22.04.2020 - 11.07.2020 untersucht.
Trotz der Tatsache, dass nicht jeder Patient mit einer systemischen oder lokalen Infektion mit
SARS-CoV-2 auch Symptome zeigt, gab es zu Studienbeginn keine andere Studie, welche
sich mit der Pravalenz von SARS-CoV-2 bei stationaren Patienten einer Augenklinik wahrend
der Pandemie befasste. Es war anzunehmen, dass durch die nachweisbare Prasenz von ACE-
2 und TMPRSS2 auf der Augenoberflache, den Bindungsrezeptoren fir SARS-CoV-2, auch
singulare Aktivitdten des Virus bei asymptomatischen Patienten auf der Augenoberflache
moglich seien. Hieraus ergabe sich ein potenzielles Infektionsrisiko flr medizinisches Personal
der Augenklinik. Es schien, als bestinde ein hohes beruflich assoziiertes Risiko fur
Ophthalmologen und medizinisches Personal sich mit SARS-CoV-2 wahrend einer
ophthalmologischen Untersuchung, Behandlung oder der Pflege von Patienten, welche
infektids, aber dennoch asymptomatisch sein kénnen, auf Grund der engen korperlichen Nahe
zu infizieren.*68119-112 Dieges potenziell hohe Risiko kdnnte die psychische Gesundheit von
Ophthalmologen und medizinischem Personal gefahrden und sich in Form von
Angstzustéanden oder depressiven Symptomen &uBern.'"® Daher war es das Ziel dieser
prospektiven Beobachtungsstudie die PCR-analytisch bestatigte Pravalenz von SARS-CoV-2
auf der Augenoberflache und in tiefen Nasenrachenabstrichen bei asymptomatischen,
stationar aufgenommenen Patienten einer universitdren Augenklinik zu ermitteln und die
Risikofaktoren fiir eine SARS-CoV-2-Infektion zu erfragen. Einerseits, um die mogliche Angst

vor einer Infektion mit SARS-CoV-2 von medizinischem Personal zu lindern, andererseits aber
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auch um herauszufinden, ob bei asymptomatischen Patienten mit negativen RT-PCR-
Ergebnissen von Abstrichen aus dem Nasopharynx zusatzliche Bindehautabstriche von
Notwendigkeit sind, da die Moglichkeit einer singularen Aktivitdt des Virus auf den
Bindehauten besteht.
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3. Material und Methoden

3.1 Ethikantrag

Diese Studie wurde im Zentrum fir Augenheilkunde der Universitat zu Kéln in Deutschland in
Einklang mit den Grundsatzen der Erklarung von Helsinki durchgefihrt. Die Zustimmung durch

die Ethikkommission der Universitat zu KéIn wurde erlangt. (Studiennummer: 20_1161_1)

3.2 Rahmenbedingungen und Studiendesign

In diese Studie wurden alle Patientinnen und Patienten inkludiert, die im Studienzeitraum vom
22.04.2020-11.07.2020 aus jeglichen Grinden in die universitare Augenklinik stationar
aufgenommen wurden. Alle Patientinnen und Patienten, die zwischen dem 22.04.2020 und
dem 11.07.2020 in der universitaren Augenklinik stationar aufgenommen wurden, wurden
befragt, ob sie an der Studie teilnehmen mdchten und wurden Uber diese informiert. Die
Zustimmung wurde hierbei von allen Patienten erlangt. Keiner der Patienten berichtete Uber
Symptome, welche auf COVID-19 hinweisen koénnten, einschlieRlich Fieber, Husten,
Erkaltungssymptome, Geruchs- oder Geschmacksverlust, Kopfschmerzen,
Gliederschmerzen, Kurzatmigkeit, Heiserkeit oder Abgeschlagenheit. Die zugehdrigen
soziodemographischen Patientendaten wie Alter, Geschlecht oder Ethnie wurden
aufgenommen. AuRerdem wurde der Grund der stationdren Aufnahme und etwaige
Risikofaktoren fur eine Infektion der Augenoberfliche mit SARS-CoV-2 wie die
Anwendungsfrequenz topischer Augenmedikamente pro Tag, der Gebrauch von antiviralen
oder immunusppressiv wirksamen topischen Medikamenten und der Gebrauch von
Kontaktlinsen erfasst. Zusatzlich wurde der systemische Gebrauch von antiviralen
Medikamenten oder Immunsuppressiva, der Gebrauch von ACE-Hemmern und ob die
Patienten bereits eine durch RT-PCR bestatigte COVID-19-Erkrankung durchlebt hatten,
dokumentiert. Im Anschluss wurde die Korpertemperatur der Patientinnen und Patienten

2™ Cardinal

mittels eines taglich neu kalibrierten Infrarot-Ohrthermometers erfasst (Genius
Health Germany 507 GmbH, Norderstedt, Deutschland). Die Korpertemperatur wurde als
normal (<37,4°C) oder erhoht (=237,5°C) gewertet. Im Anschluss wurden Abstriche des
Nasopharynx und Abstriche der Konjunktiven der unteren Augenlider genommen. Die
Abstriche wurden in ein Transportmedium (UTM) (Copan Diagnostics, Murrieta, USA (USA))
gegeben. Nucleinsdure wurde aus dem UTM mittels eines MagNA Pure 96 (Roche, Basel,
Schweiz) extrahiert. Eine Infektion mit SARS-CoV-2 wurde daraufhin mittels real-time RT-PCR
nachgewiesen, indem die potenzielle Prasenz von viralen E und RdRP-Genen (TIB molbiol,

Berlin, Deutschland) oder E- und S-Genen (Altona Diagnostics GmbH, Hamburg,
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Deutschland) mittels eines ,LightCycler 480 oder LightCycler480 Il (Roche, Basel, Schweiz)
nachgewiesen wurde."" Die Auswertung und Kontextualisierung aller erhobenen Daten
erfolgte mittels des Statistikprogramms ,IBM SPSS Statistics (Version 26.0 fir Mac; SPSS
Inc.,Chicago, IL.)

27



4. Ergebnisse

41 Soziodemographische Faktoren und Risikofaktoren

In dieser Studie wurden soziodemographische Daten eines jeden im Studienzeitraum stationar
aufgenommenen Patienten ermittelt. Erfasst wurden Alter, Geschlecht, Ethnie, das Ergebnis
der Nasenrachenabstriche und der Konjunktiva-Abstriche, der Grund der stationaren
Aufnahme, welches Auge behandelt wurde, der Gebrauch von Kontaktlinsen, die Haufigkeit
der Applikation topischer Augenmedikamente, der Gebrauch antiviraler topischer
Medikamente (herpeslindernd), der Gebrauch immunsuppressiver topischer Medikamente, die
Einnahme systemisch wirksamer antiviraler Medikamente, die Einnahme systemisch
wirksamer immunsuppressiver Medikamente, die Einnahme von ACE-Hemmern und eine
etwaige bereits durchlebte COVID-19-Erkrankung (bestatigt durch RT-PCR).

Von den 1145 stationar aufgenommenen Patientinnen und Patienten waren 544 Personen
(47,5%) Méanner und 601 Personen (52,5%) Frauen (s.Abb.6), das durchschnittliche Alter
betrug 59 +/- 22 Jahre (zwischen 0 und 95 Jahre). 1114 Personen (97,3%) waren Europaer, 5
(0,4%) Afrikaner, 3 (0,3%) Asiaten und 23 (2,0%) kamen aus dem Mittleren Osten.(s. Abb. 7)

Abbildung 6: Geschlecht Abbildung 7: Ethnie in %
Geschlecht Ethnie
Asiatisch 10,3
Frauen
601 Afrikanisch  $ 0,4
Minner ) Mittlerer Osten B 2
Europdisch . Y 97,3
500 550 600 650 (N) 0 50 100 %

11,4% (n=131) der Patienten nahmen regelmafig ACE-2-Hemmer ein, 40 (3,5%) systemische
Immunsuppressiva und 14 (1,2%) systemische antivirale Medikamente (s.Abb.8). Keiner der
1145 Patienten berichtete von einer bereits durchlebten, RT-PCR-analytisch bestatigten,

Infektion mit SARS-CoV-2 vor dem Zeitpunkt der stationaren Aufnahme.
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Abbildung 8: Einnahme systemisch wirksamer Medikamente

Anteil der Patienten mit systemischer Medikation
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Die Hauptgrinde fir die stationare Aufnahme der Patienten waren Operationen an der Kornea
(24,4%; n=279), die Erstellung eines Tensio-Tagesprofils (TTP) ohne Operation (23,2%;
n=266), Katarakt-Operationen (16,3%; n=187), Operationen an der Netzhaut oder Glaskorper
(10,7%; n=122), Strabismus-Operationen (8,3%; n=95), Glaukomoperationen (6,9%; n=79)
sowie Augenlid- (3,2%; n=37), Tumor- (3,0%; n=34) und Tranenwegsoperationen (1,7%;
n=20) (s.Abb.9).

Abbildung 9: Griinde fiir die stationdre Aufnahme; die Patienten, die keiner der angegebenen Kategorien zuordbar
waren (n=26), wurden unter ,sonstiges” gefiihrt.
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Bei 54 von 2290 Augen (2,4%) wurden Kontaktlinsen verwendet. Topische Augenmedikation
wurde bei 1330 Augen (58,1%) angewendet, die durchschnittliche Frequenz war hierbei 3,7
Medikamente pro Tag. Topische Immunsuppressiva wurden bei 405 Augen (17,7%)

angewendet und herpeslindernde Augentropfen bei 18 Augen (0,8%) (s.Abb.10).

Abbildung 10: Anwendung topischer Augenmedikation

Anwendung topischer Augenmedikation

2290
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Wahrend der Analysezeit war das Tragen von Mund-Nasen-Abdeckungen zu jeder Zeit
verpflichtend fir alle Patientinnen und Patienten und Krankenhausmitarbeiterinnen und

Krankenhausmitarbeiter.

Keiner der 1145 Patientinnen und Patienten (100%) zeigte eine erhdhte Korpertemperatur
>37,4°C oder Symptome einer COVID-19-Erkrankung.

AulRerdem ergab die RT-PCR bei keinem der 1145 Patientinnen und Patienten positive

Ergebnisse aus den Abstrichen des Nasopharynx.

Tabelle 1: Soziodemographische Faktoren

Geschlecht
Frauen in % (n) 52,5% (601)
Manner in % (n) 47,5% (544)
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Alter Im Durchschnitt 59 +/- 22 Jahre
Ethnie

Europaisch in % (n) 97,3% (1114)

Afrikanisch in % (n) 0,4% (5)

Asiatisch in % (n) 0,3% (3)

Mittlerer Osten in % (n) 2,0% (23)

ACE-2 Hemmer

in % (n) 11,4% (131)
Systemische Inmunsuppressiva

in % (n) 3,5% (40)
Systemische antivirale Medikamente

in % (n) 1,2% (14)
COVID-19 Infektion bereits durchlebt
(RT-PCR)
Ja in % (n) 0% (0)
Nein in % (n) 100% (1145)
Operation an der Kornea

in % (n) 24.4% (279)
Erstellung TTP

in % (n) 23,2% (266)
Katarakt-Operation

in % (n) 16,3% (187)
Operation an der Retina/Glaskorper

in % (n) 10,7% (122)
Strabismus-Operation

in % (n) 8,3% (95)
Glaukom-Operation

in % (n) 6,9% (79)
Augenlidoperation

in % (n) 3.2% (37)
Tumoroperation (Augenlid)

in % (n) 3,0% (34)
Tranenwegsoperation

in % (n) 1,7% (20)

Sonstige Griinde fir die stationare

Aufnahme
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in % (n) 2,3% (26)
Kontaktlinsen
Ja in % (n) 2,4% (54 von 2290)
Nein in % (n) 97,6% (2236 von 2290)
Topische Augenmedikation

in % (n) 58,1% (1330 von 2290)

Frequenz im Durchschnitt

3,7 Medikamente pro Tag

Topische Immunsuppressiva

in %(n) 17,7% (405)
Herpeslindernde Augentropfen

in % (n) 0,8% (18)
Keine erhohte Korpertemperatur >37,4°C | 100% (1145)
Keine Symptome von COVID-19 100% (1145)
Negative Ergebnisse der Abstriche des | 100% (1145)

Nasopharynx

Negative Ergebnisse der Konjunktiva-
Abstriche

99,9%  (2288)

4.2 Datenmanagement und statistische Auswertung

Fir das Datenmanagement und die statistische Auswertung aller erhobenen Daten wurde das
Statistikprogramm IBM SPSS (Version 26.0 fur Mac; SPSS Inc.,Chicago, IL) verwendet. Alle

ausgewerteten Daten wurden zu jedem Zeitpunkt vertraulich und anonymisiert behandelt. Die

abhangigen Variablen zur Erfassung und Kategorisierung der Daten wurden im Folgenden

zusammengefasst:

Tabelle 2: Variablen

Alter Geburtsjahr

Geschlecht 0 mannlich
1 weiblich

Ethnie 0 europaisch/kaukasisch
1 afrikanisch
2 asiatisch
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naher Osten

sonstige

Abstrich Nasopharynx

negativ
positiv
falsch positiv

falsch negativ

Abstrich Bindehaut rechts

negativ
positiv
falsch positiv

falsch negativ

Abstrich Bindehaut links

negativ
positiv
falsch positiv

falsch negativ

Grund Stationarer Aufenthalt

TTP
Glaukom-OP
Netzhaut-OP
Hornhaut-OP
Lid-OP
Lid-Tumor-OP
Bindehaut-OP
Tranenwegs-OP
Strabismus-OP
Katarakt-OP

0 Sonstiges

OP-Auge rechts

links

beide
Kontaktlinsentrager rechtes Auge nein

ja
Kontaktlinsentrager linkes Auge nein

ja
Anzahl topischer Medikamente -100/ Tag
Antivirale topische Medikamente nein
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1 ja
Topische Immunsuppressiva 0 nein
1 ja
ACE-Hemmer 0 nein
1 ja
Systemische Immunsuppressiva. 0 nein
1 ja
Systemische antivirale Medikamente 0 nein
1 ja
Bereits durchlebte COVID-19- | 0 nein
Erkrankung 1 ja
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5. Diskussion

5.1 Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen

Bei der Auswertung der erhobenen Daten dieser Studie ergab sich, dass keiner der 1145
Patientinnen und Patienten (100%) positive, RT-PCR-analytisch bestatigte, Testergebnisse
bei den Abstrichen aus dem Nasopharynx zeigte. 2288 (99,9%) der 2290 getesteten Augen
wiesen ebenfalls negative, RT-PCR-analytisch bestatigte, Testergebnisse bei den
Konjunktiva-Abstrichen auf. Obwohl viele der Patienten einem hohen Risiko unterlagen, sich
selbst mit SARS-CoV-2 zu infizieren, da sie mehrmals am Tag topische Augenmedikation
auftrugen (s.Abb.10), hatten 2288 (99,9%) von allen 2290 getesteten Augen negative
Ergebnisse in der RT-PCR-Analyse der Konjunktiva-Abstriche. Ein (1) stationar
aufgenommener Patient zeigte bilateral positive RT-PCR-Ergebnisse bei den Konjunktiva-
Abstrichen. Dieses Ergebnis war jedoch mutmallich falsch, da es weder in einer zweiten
Analyse der positiven Abstriche noch in weiteren Konjunktiva-Abstrichen bestatigt wurde.
Dieser Patient entwickelte auch zu einem spateren Zeitpunkt keinerlei Symptome, welche auf
eine COVID-19-Erkrankung hinwiesen. In der Studie sind einige sehr wichtige Informationen

erlangt worden, welche im Folgenden weiter ausgefihrt werden.

5.2 Infektionsrisiko in einer Augenklinik

Das Risiko einer beruflich assoziierten Infektion mit SARS-CoV-2 in einer Augenklinik auf
Grund von direktem Kontakt mit Augenflissigkeiten von asymptomatischen Patientinnen und
Patienten ist sehr gering. Dies kdnnte Ophthalmologen und medizinisches Personal beruhigen

und ihre Angst vor einer SARS-CoV-2-Infektion und deren Konsequenzen lindern.

5.3 Zusatzliche Bindehautabstriche bei asymptomatischen Patienten

Das Risiko fur eine isolierte virale Aktivitdt bei Patienten mit negativen, PCR-analytisch
bestatigten, Nasenrachenabstrichen verlauft gegen Null. Daraus lasst sich schliel3en, dass es
nicht unbedingt notwendig ist, bei Patienten mit negativen Abstrichen aus dem Nasopharynx

zusatzlich Konjunktiva-Abstriche vorzunehmen.

5.4 Korneatransplantation

Die Ergebnisse der Studie implizieren au3erdem ein gegen Null verlaufendes Risiko einer
Kontamination von humanen Kornea-Spenden, vorausgesetzt der Spender ist

asymptomatisch und ein negatives Ergebnis eines Nasenrachen- oder Konjunktiva-Abstriches
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liegt vor. Dies ist von groRer Relevanz, da zum Zeitpunkt der Studie (Stand 07/2020) eine
signifikante Ungewissheit herrschte, wie mit kornealem Spendergewebe wahrend einer

COVID-19 Pandemie umgegangen werden kann.

5.5 Limitationen

Die Ergebnisse der Studie haben gezeigt, dass eine Infektion mit SARS-CoV-2 von
medizinischem Personal in einer Kdélner Augenklinik durch die Ubertragung von
asymptomatischen Patienten sehr unwahrscheinlich ist." Sie unterlag jedoch einigen das
Ergebnis potenziell beeinflussenden Faktoren. Griinde fir die niedrige Pravalenz von positiven
Ergebnissen der im Studienzeitraum stationar aufgenommenen Patientinnen und Patienten,
sowohl bei tiefen Rachen- als auch bei den Konjunktiva-Abstrichen, konnte erstens die
Sensibilitat der Abstriche sein."®'"5""8 |n unserer Studie zeigte sich, dass Abstriche durch die
Qualitat der Probenentnahme und/oder durch die fehlerhafte Laboranalyse verfélscht werden
konnen. Von insgesamt 1145 asymptomatischen Patientinnen und Patienten zeigten 1144
negative PCR-Ergebnisse, ein Patient stellte sich als falsch positiv getestet heraus." Es konnte
also demonstriert werden, dass die Spezifitdt der Testungen nicht immer bei 100% liegt. Da
die Probenentnahmen und deren Analyse bei negativen Ergebnissen in dieser Studie nicht
wiederholt wurden, kann keine Aussage uber ihre Sensitivitat getroffen werden. Es kann also
nicht zu 100% ausgeschlossen werden, dass nicht doch ein asymptomatischer, aber
infektidser Patient stationdr aufgenommen wurde. Zweitens konnte die relativ niedrige
Pravalenzrate aktiver Falle im Studienzeitraum ein Grund fur die niedrige Anzahl an positiven
Ergebnissen sein.' Im Studienzeitraum betrug die Pravalenz der COVID-19-Félle zwischen 4
und 29 aktive Falle pro 100.000 Einwohner in Kéln." Kumuliert wurden im gesamten
Studienzeitraum in KoIn lediglich 508 offiziell getestete Infektionen mit SARS-CoV-2

verzeichnet.'®

Diese Pravalenzrate ist im Vergleich zu fortgeschritteneren Zeitpunkten der
Pandemie sehr gering."® Eine solch niedrige Pravalenz spiegelt sich auch in einer niedrigeren
Wahrscheinlichkeit wider mit einer asymptomatischen Erkrankung in die Augenklinik
eingewiesen zu werden. Allerdings muss an dieser Stelle auch berlcksichtigt werden, dass im
Studienzeitraum quantitativ weniger PCR-Testungen vorgenommen wurden als zu spateren
Zeitpunkten der Pandemie."® Im Studienzeitraum (KW17-KW28) wurden in Deutschland
wochentlich zwischen ca. 150.000 (KW17) und ca. 250.000 (KW28) PCR-Tests
durchgefiihrt.'® Im Studienzeitraum lag der Anteil der positiven Tests konstant unter 10%.""°
Aktuell (Stand 07/2022) werden wdchentlich ca. 400.000 Testungen durchgefihrt. Der Anteil
positiver Tests belauft sich auf ca. 36%.'° Drittens wurden ausschlieRlich asymptomatische
Patienten ohne Fieber stationar aufgenommen und getestet." Diese Praselektion kénnte die

Wahrscheinlichkeit von positiven Testergebnissen drastisch reduziert haben." Da die Studie
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aber konkret auf das Infektionsrisiko durch asymptomatische Patienten gerichtet war und
Erkenntnisse in genau dieser Patientengruppe gewinnen sollte, stellt diese Praselektion

keinen limitierenden Faktor fir die Aussagekraft der Ergebnisse dar.

5.6 Bedeutung der Ergebnisse fur den klinischen Alltag

Far den klinischen Alltag an der Augenklinik der Universitat zu Koln lieferte die Studie einige
wichtige Erkenntnisse. |hre Ergebnisse konnten zum einen zu einer Verbesserung der
mentalen Gesundheit des medizinischen Personals beigetragen haben. Es gibt viele Studien,
welche sich mit dem Thema mentale Gesundheit von medizinischem Personal in Zeiten der
Pandemie befassen. Die fur diese Dissertation recherchierten Studien berichteten Uber
Probleme der mentalen Gesundheit des medizinischen Personals, welche sich in den meisten
Fallen durch Symptome wie Angst, Depression, Schlafstérungen und Hypervigilanz, Stress
oder Burnout manifestierten. '2"'% Eine Studie aus Buenos Aires konnte auerdem erhéhte
Cortisolspiegel in Haarproben des medizinischen Personals feststellen.'® Eine Befragung der
moglichen Grinde fir die vorkommenden Angstzustdnde ergab, dass die drei haufigsten
genannten Sorgen des Personals dabei liegen sich nicht genligend schitzen zu kénnen, sich
und ihr nahes Umfeld zu infizieren sowie im Falle einer Infektion unzureichenden Zugang zu
Tests zu erhalten und somit die Infektion am Arbeitsplatz weiter zu verbreiten.'” Ergebnisse
einer weiteren Studie zeigten, dass besonders Personal der Altersgruppe 30-49 Jahre,
Frauen, Pflegerinnen und Pfleger sowie Mitarbeitende in Pflegeeinrichtungen mit mentalen
Problemen zu kadmpfen haben.'?® Fast ein Drittel der Befragten gab an, dass sie gerne
professionelle psychologische Unterstlitzung und mehr Unterstitzung ihrer Vorgesetzten
erhalten wiirden.'? Unsere Ergebnisse kénnten Mitarbeitende in der Augenklinik zumindest
im Umgang mit asymptomatischen Patienten beruhigen und ihre Angste vor einer méglichen
Infektion und derer Konsequenzen lindern. Zum anderen konnte seit Beendigung und
Auswertung der Studie auf die Durchfihrung zusatzlicher Konjunktiva-Abstriche in der
Augenklinik verzichtet werden. Dies stellt eine Aufwandsverringerung fir das medizinische
Personal der Augenklinik, aber auch fir die Laborantinnen und Laboranten der
Universitatsklinik KéIn dar und kann somit auch indirekt dazu beitragen, dass oben genannte
Symptome wie Stress oder Burnout verringert werden. Eine weitere wichtige
Begleiterscheinung durch das Wegfallen der zusatzlichen Abstriche ist die Schonung von
Ressourcen. Laut WHO wurden seit Beginn der Pandemie zehntausende Tonnen zusatzlicher
Abfall, hauptséachlich durch Krankenhauser, produziert. '?® Dies stellt eine groRe Belastung fiir
die Umwelt dar. Celis et al. beschrieben in einer Studie, dass weltweit bis August 2020
15.439,59 Tonnen Plastikmiill alleinig durch PCR-Testungen entstanden waren.'?® Eine PCR-

Testung produziert laut der Studie 37,27g Plastik, da sie zu 100% mit Einweg-Produkten
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durchgefihrt wird, um eine Kreuzkontamination zu verhindern.'® Der Studie zufolge hatte
Deutschland bis August 2020 einen weltweiten Anteil an Plastikmill durch PCR-Testungen
von 1,93% , womit es hinter China (38,62%), den USA (15,38%), Russland (7,40%), Indien
(6,48%) und GroRbritannien (3,33%) an 6. Stelle stand.'® Eine andere Studie aus China zeigt,
dass bis August 2021 Uber 20.000 Tonnen Corona-Plastikmill in die Weltmeere gesplilt
wurden, was einen Anteil von 0,2% des gesamten globalen Plastikaustrages in die Meere aus
Flissen ausmacht.” Ein Verzicht auf zusatzliche Konjunktiva-Abstiche, welcher als Folge
unserer Studie an der Augenklinik umgesetzt werden konnte, kann somit die Anzahl von PCR-
Testungen pro Person in der Augenklinik bei stationarer Aufnahme von 3 auf 1 senken und
somit pro Patienten in Referenz zu Celis et al. ca. 75 Gramm Plastikmill sparen.’?® Dass
korneales Spendergewebe asymptomatischer und negativer Spenderinnen und Spender ohne
Bedenken verwendet werden kann, ist ebenso ein grol3er Erfolg, da so gerade zu Beginn der
Pandemie Empfangerinnen und Empfanger in der universitaren Augenklinik in KéIn weiterhin
Hornhautspenden erhalten konnten. Laut der Bundesagentur fir gesundheitliche Aufklarung
werden in Deutschland jahrlich ca. 9000 Hornhauttransplantationen routinemafig
durchgefiihrt.’' Dies ist eine sehr hohe Zahl verglichen zu anderen Spendergeweben und
spiegelt den groRen Bedarf in der Gesellschaft wider.’*' Korneales Spendergewebe wird
Spenderinnen und Spendern ausschlieBlich postmortal entnommen und kann flr
Empfangerinnen und Empfanger das Sehvermégen verbessern.”' Da gerade zu Beginn der
Pandemie grofe Unsicherheit herrschte, wie mit kornealem Spendergewebe umgegangen
werden kann, konnte unsere Studie zumindest in Teilen zu einer Wiederaufnahme der

Transplantationen beitragen.

5.7 Einordnung der Studienergebnisse in den aktuellen Kontext

Seit Beginn der Pandemie werden das Auge und die Bestandteile des visuellen Systems als
maogliche Eintrittspforte fir SARS-CoV-2 erforscht. Vor allem durch die nachweisliche Prasenz
von ACE2 und TMPRSS?2 auf der Augenoberflache %1% und durch das Vorkommen COVID-

1842476164 gscheint es, als bestiinde ein hohes beruflich

19 assoziierter Konjunktivitis
assoziiertes Risiko fur Ophthalmologen und weiteres medizinisches Personal in Augenkliniken
sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren." Im Zeitraum von Mitte Juli 2020 bis August 2022, also
nach Durchflhrung der Studie, wurden viele weitere wichtige Erkenntnisse gesammelt, welche
die Studienergebnisse rickblickend erganzen. Die Studienergebnisse zeigen, dass das
Infektionsrisiko fir Ophthalmologinnen und Ophthalmologen und anderes medizinisches
Personal in Augenkliniken bei asymptomatischen, im Rachenraum negativ getesteten
stationar aufgenommenen Patienten sehr gering ist. Trotz der o.g. Tatsache, dass nur ein

ausgewahlter Patientenkreis in der Studie erfasst wurde, lasst sich diese Aussage aus heutiger
38



Sicht bekraftigen. Aktuell liegen keine Studien vor, welche unsere Studienergebnisse
widerlegen. Ebenso lie sich aus den Studienergebnissen ableiten, dass bei negativen
Abstrichen aus dem Nasopharynx keine Notwendigkeit besteht, zusatzliche Abstriche der
Konjunktiven vorzunehmen." Lange blieb die Frage offen, ob die Konjunktiva, welche den
grolRten Teil der Augenoberflache ausmacht, als moégliche Eintrittspforte fir SARS-CoV-2
fungieren kann."? Friih konnte SARS-CoV-2 in der Tranenflissigkeit und in konjunktivalen
Sekretionen von COVID-19- Patienten festgestellt werden.>®642133137 Ein Kkleiner, aber
bedeutsamer Teil von auf SARS-CoV-2 positiv getesteten Patienten demonstrierte zudem eine
unspezifische Konjunktivitis.®424761%4 Daraus lieR sich im Studienzeitraum schlieRen, dass
eine Transmission und Infektion von SARS-CoV-2 Uber die Augenoberflache, insbesondere
durch okulare Sekretionen, potenziell méglich ist. Eine allgemeine Durchlassigkeit fur SARS-
CoV-2 der Konjunktiven konnte bereits belegt werden.' Jiingste Studien zeigen, dass SARS-
CoV-2 zwar alle Arten von Zellen des Konjunktivaepithels infizieren kann, sich jedoch nicht auf
jener replizieren kann." Eine Infektion mit SARS-CoV-2 alleinig tiber die Augenoberflache ist
somit aus heutiger Sicht unwahrscheinlich. Eine weitere wichtige Erkenntnis der Studie war,
dass korneales Spendergewebe asymptomatischer Patienten mit  negativen
Nasenrachenabstrichen ohne Bedenken verwendet werden kann. In einer in-vitro-Studie von
November 2020 konnte herausgefunden werden, dass die menschliche Kornea ebenfalls
keine Replikation von SARS-CoV-2 erméglicht.”®? Selbst bei gezielter Blockade des Typ-lll-
Interferon-Rezeptors (IFNAR1), welcher bei antiviralen Prozessen eine Rolle spielt und dessen
Blockade bei anderen Viren wie dem Zikavirus (ZIKAV) oder dem Herpes-Simplex-Virus 1
(HSV-1) auf der menschlichen Kornea zu einer Erkrankung fihrte, blieb die Kornea
undurchléssig fiir SARS-CoV-2."*2 Die Vermehrte Expression der Enzyme ACE2 und
TMPRSS2 auf der Kornea kann also nicht automatisch auf ein gesteigertes Infektionsrisiko
schlieRen lassen.'? Es ist wahrscheinlich, dass der Kornea wie auch der Konjunktiva weitere
antivirale Mechanismen zur Verfigung stehen, welche die Infektion mit SARS-CoV-2
verhindern."? In Bezug auf die Schlussfolgerungen der Ergebnisse unserer Studie kann also
bestatigt werden, dass nicht alleinig die erhdhte Expression viraler Eingangsrezeptoren auf
der menschlichen Kornea ein erhdhtes Risiko fiur eine SARS-CoV-2- Infektion darstellt und

daher auch bei asymptomatischen Spendern gesondert Gberpruft werden muss.

5.8 Schlussfolgerungen und Ausblick

Es konnte demonstriert werden, dass asymptomatische Patientinnen und Patienten mit
negativen Abstrichen aus dem Nasopharynx bei stationarer Aufnahme ein sehr geringes
Risiko darstellen medizinisches Personal oder andere Patientinnen und Patienten mit SARS-
CoV-2 zu infizieren. Dies gilt insbesondere dann, wenn zusatzliche Hygienestandards und

Sicherheitsabsténde korrekt eingehalten werden.'**'! AuRerdem kann die Studie eine
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singulare virale Aktivitdt von SARS-CoV-2 auf der menschlichen Augenoberflache nahezu
ausschlielen. Dies hat zur Folge, dass in der Augenklinik der Universitatsklinik KéIn bei der
stationdren Aufnahme von Patientinnen und Patienten keine zusatzlichen Abstriche der
Konjunktiven vorgenommen werden mussen. Dies sorgt flur Entlastung des medizinischen
Personals am Patienten selbst und im Labor sowie fir eine Reduktion der medizinischen
Abfalle der Augenklinik. Des Weiteren konnte die Studie gerade in den Anfangen der
Pandemie Klarheit dartber schaffen, wie mit kornealem Spendergewebe asymptomatischer
Spenderinnen und Spender mit negativen RT-PCR-Ergebnissen von Abstrichen aus dem
Nasopharynx in der COVID-19-Pandemie umgegangen werden kann. In Bezug auf den
potenziellen zukunftigen Umgang mit kornealem Spendergewebe symptomatischer und/oder
auf SARS-CoV-2 positiv getesteter Spenderinnen und Spender, bedarf es weiterer Forschung.
Zudem gilt es mit hdchster Prioritéat zu erforschen, ob die Augenoberflache bei Patientinnen
und Patienten, welche bereits eine COVID-19-Erkrankung durchlebt haben, nicht vielleicht
doch als Versteck fir SARS-CoV-2 dienen kdnnte und ob immunpriviligierte Zellen auf der

Augenoberflache das Virus langerfristig beherbergen kénnten als wir heute annehmen.'*
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