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Zusammenfassung

Blutspendeproben konnen die SARS-CoV-2-Serosurveillance unterstiitzen,
um MaBnahmen zur Infektionskontrolle anzupassen. In einer wiederholten
Querschnittsstudie von April 2020 bis April 2021, September 2021 und
April/Mai 2022 wurden aus 13 Blutspendeeinrichtungen 134.510 Proben in
28 Regionen auf Antikorper gegen SARS-CoV-2 getestet. Die Seroprévalenz
lag bis Dezember 2020 unter 2 % und stieg im April 2021 auf 18,1 %, im
September 2021 auf 89,4 % und im April/Mai 2022 auf 100 %. Die Unter-
erfassung lag in den ersten beiden Wellen der Pandemie zwischen 5,1 und
1,1 und blieb danach unter 2, was auf eine angemessene Teststrategie und
ein funktionierendes Meldesystem in Deutschland hinweist.

Nachdem im Januar 2020 die ersten Infektionen mit dem
Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2) in Deutschland auftra-
ten?, wurde schnell deutlich, dass Informationen Uber die
Ausbreitung der Pandemie fur die Entscheidungen zur
Infektionskontrolle dringend bendtigt wurden. Dies war
wichtig, da auch asymptomatische Trager der Infektion
zum Geschehen beitragen?.

Die meisten Personen entwickeln nach einer Infektion
bzw. Impfung messbare Antikorper. Seropravalenzstu-
dien koénnen daher helfen, jene Infektionen zu identifi-
zieren, die nicht im Meldesystem erfasst werden. Initial
wurde die Mehrzahl der Seropravalenzstudien einma-
lig in bestimmten Regionen oder nur in einen bestimm-
ten Teil der Bevolkerung durchgefihrt3-7. Wiederholte
und reprasentative Stichproben aus der Allgemeinbevél-
kerung waren in Zeiten von Social Distancing und Lock-
down auBerordentlich schwierig. Daher wurde schon friih
in der Pandemie erwogen, Restproben von Blutspenden
flr diesen Zweck zu nutzen, da diese auch in der Pande-

Summary

Blood donor samples can support SARS-CoV-2 serosurveillance to adapt in-
fection control measures. In a repeated cross-sectional study 134,510 speci-
mens from 13 blood establishments in 28 study regions were tested for anti-
bodies against SARS-CoV-2 from April 2020 to April 2021, September 2021,
and April/May 2022. The SARS-CoV-2 seroprevalence remained below 2 %
until December 2020 and increased to 18.1 % in April 2021, 89.4 % in Sep-
tember 2021, and to 100 % in April/May 2022. Underreporting ranged bet-
ween 5.1 and 1.1 in the first two waves of the pandemic and remained below
2 afterwards, indicating an adequate test strategy and notification system in
Germany.

mie in groBer Anzahl und Uber einen langen Zeitraum ver-
flgbar waren und effizient getestet werden konnten. Die
Blutspende-basierte Serosurveillance war auch interna-
tional Teil der Strategie zur Pandemieliberwachung8-13,
Mehr als 300 Seropravalenzstudien unter Blutspenden-
den wurden in 39 Landern durchgeflhrt und insgesamt
mehr als 7 Mio. Proben analysiert'4. Die geschétzte Sero-
pravalenz lag zwischen 0,1 % in Neuseeland im Dezember
2020 und 100 % in Schottland im Mai 202215,

In Deutschland wurde im April 2020 die SeBluCo-Stu-
die (Serologische Untersuchung von Blutspendenden auf
SARS-CoV-2-Antikdrper) als wiederholte Querschnitts-
studie fur ein Jahr von Ende April 2020 bis April 2021
geplant und um zusatzliche Proben aus September 2021
und April/Mai 2022 ergénzt. Mit diesem Ansatz konnten
wir den Anteil von SARS-CoV-2-Antikdrpern bei Blutspen-
denden ab 18 Jahren fortlaufend erfassen. Um die Ergeb-
nisse als Proxy flUr das Vorhandensein von Antikdrpern
in der gesunden erwachsenen Allgemeinbevolkerung im
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Alter von 18 bis 65 Jahren zu interpretieren, haben wir die
Daten gewichtet, um die demografischen Unterschiede
der untersuchten Population zur Allgemeinbevolkerung
zu berlcksichtigen. Die geschatzte Seropravalenz kann
auch verwendet werden, um den Grad der Untererfas-
sung in anderen Uberwachungssystemen aufgrund nicht
diagnostizierter oligo- oder asymptomatischer Infektionen
zu schatzen.

2. MATERIALIEN UND METHODEN

In der SeBluCo-Studie wurden anonymisierte Restproben
von Blutspenden der teiinehmenden Blutspendeeinrich-
tungen (BE) in Deutschland von April 2020 bis April 2021,
September 2021 und April/Mai 2022 eingeschlossen.
Nur Proben von Personen, die explizit zur Spende von
SARS-CoV-2-Rekonvaleszentenplasma eingeladen wor-
den waren, wurden ausgeschlossen. Es nahmen BE aller
Trager an der Studie teil: Blutspendedienste des Deut-
schen Roten Kreuzes, staatlich-kommunale Blutspende-
einrichtungen und Blutspendedienste privater Trager.

Alle Spendenden waren bei der Spende beschwerde-
frei. Nach den Vorgaben des Paul-Ehrlich-Instituts wur-
den Spendewillige nach einer abgeklungenen (Coronavi-
rus-) COVID-19-Infektion fUr vier Wochen zurlckgestellt.
Eine SARS-CoV-2-Impfung flhrte bei Wohlbefinden nicht
zu einer Ruckstellung. Die BE sammelten Proben in 28

o
° [ ]
[ ]
[ ]
Nord
o
e o
y * Ost
.. = ] [ ] °
West o ¢
o
o
o [ ]
4 ud A
o
o
P o

Abbildung 1: Geografische Verteilung der Entnahmeregionen der SeBluCo-
Studie

Entnahmeregionen in 14 Bundeslandern. Fur die Analyse
wurden Daten innerhalb der vier markierten GroBregionen
Nord, Ost, Stid und West ausgewertet (Abbildung 1).

In jeder der 28 Entnahmeregionen wurden im Jahr 2020
und bis April 2021 alle zwei Wochen ca. 170 Proben
gesammelt, also etwa 10.000 Proben pro Monat. Eine
weiterer Querschnitt mit ca. 170 Proben/Entnahmere-
gionen wurde in den Kalenderwochen (KW) 36 und 37
im September 2021 gewonnen. Bei einer weiteren Stich-
probe im Jahr 2022 wurden ca. 500 Proben je Entnahme-
regionen untersucht.

Folgende BE nahmen teil:

DRK-Blutspendedienst West (vier Entnahmeregionen)
e Universitatsmedizin Greifswald (eine Entnahmeregion)
e Universitatsklinikum Magdeburg (eine Entnahmeregion)

e Universitatsklinikum GieBen und Marburg
(eine Entnahmeregion)

e Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf (eine
Entnahmeregion)

e Universitatsklinikum Essen (eine Entnahmeregion)
e Universitatsklinikum Freiburg (eine Entnahmeregion)

e Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
(zwei Entnahmeregionen)

¢ Blutspendedienst des Bayerischen Roten Kreuzes
(vier Entnahmeregionen)

¢ DRK-Blutspendedienst Baden-Wurttemberg — Hessen,
Frankfurt (sechs Entnahmeregionen)

e Haema AG (drei Entnahmeregionen)

¢ Blutspendedienst des Deutschen Roten Kreuzes
NSTOB (zwei Entnahmeregionen)

e |nstitut fur Labor- und Transfusionsmedizin, Herz- und
Diabeteszentrum NRW (eine Entnahmeregion).

2.1. Laboruntersuchungen

Alle Proben bis einschlielich September 2021 wurden
mit dem semiquantitativen Anti-SARS-CoV-2-ELISA (IgG)
(EUROIMMUN, Lubeck, Deutschland) entsprechend der
Herstellerangaben auf Antikdrper gegen die S1-Domaéane
des Spike-Proteins (S1-Antikdrper) getestet. Proben mit
einer Ratio von > 1,1 wurden als positiv gewertet. Die ini-
tiale ELISA-Testung erfolgte entweder beim Robert Koch-
Institut (RKI) (sechs BE, 14 Entnahmeregionen) oder bei
der jeweiligen BE. Die Sensitivitdt und Spezifitdt des




Tests wurden fUr die in der Studie verwendete spezifische
Charge mit 83,03 % bzw. 99,65 % bestimmt!8. Fur die
Untersuchung in 2022 wurde der Roche Elecsys® Anti-
SARS-CoV-2 S-Total Antikérper-Assay (Roche Diag-
nostics, Mannheim, Deutschland) auf Antikérper gegen
das Spike-Protein (S-Antikorper) entsprechend der Her-
stellerangaben verwendet. Proben mit einem Cutoff-Index
(CQIly von > 1,0 wurden als positiv angesehen. (98,8 %
Sensitivitat und 100 % Spezifitat)!8. Die Untersuchun-
gen mit dem Roche Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 S-Total
im DRK-Blutspendedienst
West (15 Entnahmeregionen) oder in den jeweiligen BE

Antikdrper-Assay  wurden

durchgefuhrt.

Ab Januar 2021 wurden Si-positive Proben zuséatz-
lich mit dem Roche Elecsys® N-Total-Antikorper-Assay
(Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) auf Anti-
korper gegen das Nukleokapsid (N)-Antigen (N-Antikor-
per) untersucht, um Antikdrper nach Infektion von denen
zu unterscheiden, die ausschlieBlich nach Impfung gebil-
det wurden.

In Deutschland sind nur Impfstoffe mit Spike-Protein-Anti-
genen zugelassen, so dass nach einer ausschlieBlichen
Impfung nur Antikdrper gegen das S-Antigen nachweis-
bar sind, wahrend nach einer Infektion auch N-Antikdr-
per nachgewiesen werden kénnen. Die Untersuchung
auf N-Antikérper wurde bis September 2021 vom Zent-
rallabor des DRK Blutspendedienst West fUr alle BE nach
Herstellerangaben durchgeflhrt, in 2022 fir 15 Entnah-
meregionen im DRK-Blutspendedienst West oder den
jeweiligen BE. Proben mit einem Cutoff-Index (COIl) von
> 1,0 wurden als positiv angesehen (95,07 % Sensitivitat
und 100 % Spezifitat)16. S1-positive Proben mit N-Anti-
kérpern wurden als Folge einer Infektion mit SARS-CoV-2
(mit oder ohne zusatzliche Impfung) angesehen, wahrend
Antikdrper nur gegen das S1-Protein als impfstoffinduziert
definiert wurden.

Samtliche Analysen zur Sensitivitdt und Spezifitat der
Tests wurden durch die Prufstelle fur in vitro Diagnostik
am Paul-Ehrlich-Institut durchgefuhrt.

Im Jahr 2022 erschwerte der nattrlich vorkommende
Rickgang von N-Antikdrpern nach einer Infektion (das
so genannte waning) eine laborbasierte Entscheidung
Uber die Art der vorhandenen Antikdrper. Daher bildet
der Anteil an N-Antikdrpern nur die minimale infektions-
bedingte Pravalenz ab.

Die meisten (96,8 %, n=4.634) der bis April 2021 einge-
gangenen positiven Proben wurden zusatzlich in einem

Plague-Reduktions-Neutralisationsassay (PRNT) (n=647)
und/oder  einem  Surrogat-Virus-Neutralisationstest
(SVNT) (n=4.246; cPass™ Neutralization Antibody Detec-
tion Kit, Genscript Biotech, Piscataway Township, NJ,
USA) analysiert. Eine Teilmenge von 379 N-positiven Pro-
ben, die im Jahr 2022 gesammelt wurden, wurde mit dis-
kriminierendem sVNT untersucht, der zwischen Wildtyp-
virus und Omikron-Variante unterscheiden konnte.

Die PRNT wurden entweder am Konsiliarlabor fur Coro-
naviren an der Charité, dem Institut flr Virologie der Goe-
the-Universitat Frankfurt oder am RKI nach demsel-
ben Protokoll unter Verwendung von VERO EB-Zellen
(#85020206, European Collection of Authenticated Cell
Cultures (ECACC), Porton Down, UK) durchgefiihrt!?. Die
Proben wurden qualitativ unter Verwendung von Verdun-
nungstitern von 20 und 80 analysiert. Proben, bei denen
ein Verdinnungstiter von mindestens 20 zu einer Plagque-
reduktion von 50 % fihrte, wurden als positiv betrach-
tet. Die SVNT wurde am RKI nach Herstellerangaben??.18
ohne Reihenverdinnung durchgeflihrt. Als positiv wurden
Hemmwerte von > 30 % gewertet19,

2.2. Demografische Daten, Fallzahlen und
Durchimpfungsraten

Die BE stellten demografische Daten zu jeder Probe
bereit: Geburtsjahr, Geschlecht und dreistellige Postleit-
zahl des Wohnorts. Die Proben und die Daten wurden am
Ort der Entnahme vollstédndig anonymisiert.

Die Fallzahlen wurden aus den Meldedaten nach Infekti-
onsschutzgesetz (IfSG) aus dem vom RKI bereitgestellten
COVID-19-Dashboard entnommen20. Hierbei handelte es
sich um durch PCR identifizierte SARS-CoV-2-Infektionen.

Daten zu Impfungen wurden dem Digitalen Impfquoten-
monitoring zur COVID-19-Impfung (DIM) entnommen?T.

2.3. Statistische Methoden

Wir schatzten die Seropravalenz in Zeitraumen von vier
Wochen in verschiedenen Regionen Deutschlands, stra-
tifiziert nach Geschlecht und Altersgruppe (18 bis 29, 30
bis 49 und 50 bis 65 Jahre). Aufgrund der relativ gerin-
gen Anzahl von Proben von Personen ab 66 Jahren wur-
den Seropravalenzschatzungen auf diese Altersgruppen
beschrankt. Um die impfinduzierten Seropréavalenzen mit
den Impfquoten im DIM vergleichen zu kdnnen, haben
wir zusatzlich die Daten der Altersgruppe 18 bis 59 Jahre
analysiert.

Die vier geografischen GroBrdume Sud (Bayern und
Baden-Wirttemberg, 27,4 % der Proben), West (Nord-

himotherapie



rhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, Saarland, Hessen,
29,3 % der Proben), Ost (Berlin, Brandenburg, Thiringen,
Sachsen, Sachsen-Anhalt, 19,3 % der Proben) und Nord-
deutschland (Bremen, Niedersachsen, Hamburg, Schles-
wig-Holstein, Mecklenburg-Vorpommern, 24,0 % der Pro-
ben) enthielten jeweils sechs bis acht Entnahmeregionen.

Fur die Gewichtung der Daten hinsichtlich demografi-
scher Merkmale wurde jeder Entnahmeregion des BE
eine Nomenclature des Unités Territoriales Statistiques
der Stufe 2 (NUTS2) zugewiesen, in der die Mehrheit der
beitragenden Spendenden wohnte. Blutspendende der
jeweiligen Entnahmeregion aus anderen NUTS2-Gebie-
ten wurden als Pendler interpretiert und ebenso dieser
NUTS2-Region zugeordnet. Ausgenommen von dieser
Strategie waren die Entnahmeregion Breitscheid (DRK-
Blutspendedienst West), die zwei NUTS2 beisteuerte,
sowie ganz Bayern (Blutspendedienst des Bayerischen
Roten Kreuzes), das in Nord und Sud geteilt wurde. Ein-
zelheiten zur Methodik finden sich hier22,

Schatzungen der infektionsinduzierten Seropréavalenz
wurden gemaB einem Bayes'schen Modell mit einer A-pri-
ori-Beta-Verteilung basierend auf beobachteten Sensitivi-
taten und Spezifitdten flr die definierte Testgenauigkeit
angepasst’6.23, Schatzungen der impfinduzierten Sero-
pravalenz (geschéatzt ab Anfang 2021) blieben unadjustiert.

Das Ergebnis der Studie war die infektions- und impfindu-
zierte SARS-CoV-2-Seropravalenz im Zeitverlauf, stratifi-
ziert nach Geschlecht, Altersgruppe und Region:

e Die Gesamt-SARS-CoV-2-Seropravalenz wurde als die
Pravalenz von Proben mit S1-Antikdrpern definiert.

e Die infektionsinduzierte Seropravalenz entsprach im
Jahr 2020 vor der DurchfUhrung von Impfungen der
Pravalenz von S1-Antikérpern. In 2021 und 2022, nach
Beginn der Impfungen, wurde die infektionsinduzierte
Seropravalenz als Pravalenz von Proben mit sowoh! S1-
als auch N-Antikdrpern definiert.

e Impfinduzierte Seropréavalenz wurde definiert als

Gesamtseropravalenz minus  infektionsinduzierte

Seropréavalenz nach Einflhrung von Impfungen.

Der Untererfassungsfaktor wurde definiert als das Verhalt-
nis zwischen der geschétzten infektionsinduzierten Sero-
pravalenz und der kumulierten Anzahl gemeldeter Falle
dividiert durch die Population der jeweiligen GroBraume.

Statistische Analysen wurden mit Stata Version 17 (Stata
Statistical Software: Release 17. College Station, TX, USA:
StataCorp LLC) und R-Version 4.1.2 durchgefthrt. Das
Bayes'sche Modell fur die Anpassungen wurde mit dem
R-Paket ,Pravalenz® erstellt?4, Details zur Methodik sind
publiziert22,
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3. ERGEBNISSE

Insgesamt wurden 134.510 Blutspendeproben getestet:

74.978 Proben stammten von Spendern (55,7 %) und
59.527 von Spenderinnen (44,3 %). Das Spenderalter lag
zwischen 18 und 83 Jahren mit einem Durchschnitts-
alter von 38 Jahren. Bei funf Proben fehlten Angaben
zum Geschlecht, fir 104 Proben fehlte die Altersangabe
und bei 369 Proben fehlten Angaben zur dreistelligen
Postleitzahl.

Die monatliche Anzahl der von allen BE beigesteuer-
ten Proben reichte von 937 in KW 15 bis 18 2020 bis zu
14.034 in KW 17 bis 20 2022.

3.1. Seroprévalenz im Zeitverlauf

In KW 19 bis 22 (Mai) 2020 betrug die adjustierte Sero-
pravalenz insgesamt 1,2 % (95 %-Kl: 0,6-2,1 %). In KW
27 bis 34 (Juli bis August) fiel sie dann auf 0,6 % (95 %-KI:
0,4-0,9 %). Danach stieg sie wieder an, blieb aber bis
Dezember 2020 unter 2 % und erreichte in KW 47 bis
50 1,8 % (95 %-Kl: 1,4-2,2 %). Ende 2020 begann die
Gesamtseropravalenz zu steigen und erreichte 18,1 %
(95 %-Kl: 17,2-19,0 %) in KW 14 bis 17 (April) 2021. In KW
36 bis 37 (September) 2021 wurde die Gesamtseropra-
valenz auf 89,4 % (95 % KI: 88,4,3-90,4 %) und in KW 17
bis 20 (April/ Mai) 2022 auf 100 % (95 % KI: 98,5-100 %)
geschéatzt (Abbildung 2).

Am 27. Dezember 2020 begannen die COVID-19-Impfun-
gen in Deutschland, wobei die am starksten geféhrdeten
Personen, Angehorige der Gesundheitsberufe und Pfle-
gende priorisiert wurden. Ab diesem Zeitpunkt galten nur
Proben mit Antikdrpern gegen S1 und N gemaB Studi-
endefinition als infektionsbedingt. Von Januar 2021 bis
April 2021 stieg die Schatzung der infektionsinduzierten
Seropravalenz von 3,2 % (95 %-KI: 2,7-3,6 %) auf 6,8 %
(95 %-KlI: 6,2-7,4 %). Die infektionsbedingte Seroprava-
lenz erreichte im September 2021 8,6 % (95 %-KI: 7,7-
9,6 %) und im April/Mai 2022 47,7 % (95 %-KI: 46,6—
48,8 %) (Abbildung 2).

Neutralisierende Antikdrper waren in 74 % (3.429) der
4.634 getesteten ELISA-positiven Proben in den Jahren
2020 und 2021 nachweisbar, 57,1 % im Oktober 2020 und
80,3 % im Februar 2021. Im Jahr 2022 wurde eine Stich-
probe von 379 Proben mit N-Antikbrpern mit einem dis-
kriminierenden Surrogat-Neutralisationsassay analysiert:
97,1 % (368) der Proben wiesen neutralisierende Antikor-
per gegen das Wildtypvirus und 92,9 % (352) gegen die
Omikron-Variante auf.

3.2. Seropravalenz in verschiedenen Regionen
Die infektionsinduzierte Seroprévalenz variierte im Laufe
der Zeit in den verschiedenen SeBluCo-Studienregionen
(Abbildung 3). Mit Ausnahme einer hdheren Seroprava-
lenz im SUden nach der ersten Welle zeigten sich bis Ende
2020 keine groBen Unterschiede zwischen den Regio-
nen. AnschlieBend stiegen die Seropravalenzen deutlich
an und waren im weiteren Studienverlauf im Osten und
Suden generell hdher als im Westen und Norden. Im April
2021 zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Regionen mit der niedrigsten Seropravalenz von 3,0 % im
Norden und der mit 10,8 % hdchsten im Osten. Im Stden
lag die Seropravalenz zu diesem Zeitpunkt bei 8,7 %, im
Westen bei 5,6 %.

Im September 2021 betrug die Seropravalenz im Siden
10,8 % (95 % KI: 9,1-12,6 %), im Osten 10,1 % (7,7-12,3 %),
im Westen 7,3 % (5,8-8,9 %) und im Norden 6,7 % (4,8-
8,8 %). Im April/Mai 2022 fand sich eine ahnliche Vertei-
lung mit 56,0 % (95 %-Kl: 53,8-58,4 %) im Osten und
53,1 % (95 %-Kl: 51,3-54,9 %) im Suden, wahrend wei-
terhin im Westen mit 45,1 % (95 %-KI: 43,3-46,9 %) und
im Norden mit 37,6 % (95 %-Kl: 35,8-39,4 %) deutlich
niedrigere Seropravalenzen geschatzt wurden.

Nach Einfuhrung der Impfungen variierte die Gesamt-
seropravalenz in den Untersuchungsregionen von Januar
bis April 2021 ebenfalls leicht. Im September 2021 war
die Gesamtseropravalenz jedoch zwischen den Regi-
onen signifikant unterschiedlich, wobei die niedrigste
Seropravalenz im Osten (87,4 %, 95 % Kl 75,5-81,4 %)
gefunden wurde. Im Sitden (89,6 %, 95 % Kl 85,9-
91,3 %) und im Norden (90,9 %, 95 % Kl: 88,8-92,7 %)
war sie hoher und am hochsten im Westen (93,6 %,
95 %-KlI: 92,1-951 %). Im April/Mai 2022 betrug die
Gesamtseropravalenz in allen vier Regionen 99,1-100 %.

3.3. Seropravalenz stratifiziert nach Geschlecht
und Alter

3.3.1. Geschlecht

Die Gesamtseropravalenzschatzungen fir Manner und
Frauen unterschieden sich bis KW 06/2021 nicht signifi-
kant. In der KW 06 bis 17 2021 lag diese fur Frauen bis zu
einem Faktor 1,5 hoher als die Schatzungen flr Manner.
Im September 2021 und April/Mai 2022 war die Seropra-
valenz bei mannlichen und weiblichen Spendern nahezu
identisch (88,8 % und 88,2 % bzw. 99,9 % und 100 %).
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Abbildung 3: Infektionsinduzierte Seroprdvalenz in verschiedenen Regionen Mai 2020 bis April 2021, einschlieBlich einer detaillierteren Ansicht der Daten von

April 2020 bis April 2021.

3.3.2. Alter

Mit Ausnahme des ersten Studienmonats wurden die
hochsten Schatzungen der infektionsinduzierten Sero-
pravalenz bei Spendern im Alter von 18 bis 29 Jahren
gefunden. Daten flr 2020 und 2021 sind in Abbildung
4 (a—c) dargestellt. Impfinduzierte Antikbrper unterschie-
den sich zwischen den Altersgruppen nicht signifikant.
Im Jahr 2022 betrug die infektionsinduzierte Seroprava-
lenz 56,7 % (95 %-KI: 54,9-58,5 %) bei 18 bis 29-Jahri-
gen, 48,8 % (95 %-Kl: 47,1-50,4 %) bei 30 bis 49-J&hri-
gen und 41,8 (95 %-KI: 39,6-42,9 %) bei 50 bis 69-jahri-
gen Spendern.

3.4. Vergleich von gemeldeten Impfungen mit
impfinduzierter Seropravalenz

Der Vergleich der gemeldeten Impfungen in der Allge-
meinbevolkerung und der Pravalenz von S1-Antikor-
pern in der Studienpopulation zeigte von Ende Dezem-
ber 2020 bis April 2021 keine signifikanten Unterschiede.
Im September 2021 hatten signifikant mehr Spendende
im Alter von 18 bis 59 Jahren nur mutmabBlich impfindu-
zierte S1-Antikdrper (80,3 %, 95 %-KI: 79,1-81,4 %) im
Vergleich zu den Impfungen in der Allgemeinbevolkerung

(65,4 %), die im anonymisierten Impfregister DIM erfasst
wurden.

3.5. Untererfassung

Im Vergleich der kumulativen COVID-Meldefalle und der
geschéatzten infektionsinduzierten Seropravalenz sank
die geschétzte Anzahl von SARS-CoV-2-Infektionen pro
gemeldetem COVID-19-Fall von 5,1 (95 %-KI: 2,5-8,4)
zu Beginn der Studie auf 1,4 (95 %-KI: 1,4-1,5). Stratifi-
ziert man diese Ergebnisse fur die vier Studienregionen,
so war die Untererfassung in den KW 10 bis 17 im Jahr
2021 im Osten und Stden signifikant héher als im Nor-
den und Westen.
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Abbildung 4 (a—c): Infektionsinduzierte Seroprdvalenz in den Altersgruppen
18 bis 29 (a), 30 bis 49 (b) und 50 bis 65 (c), 2020 und 2021

4. DISKUSSION

Um die Ausbreitung von Corona-Infektionen zur verringern
und schwere Verldufe und Todesfélle zu vermeiden, wur-
den wahrend der Corona-Pandemie bislang ungeahnte
Einschrankungen des offentlichen Lebens angeordnet.
Die Uberwachung der SARS-CoV-2-Pandemie war dem-
nach unerlasslich, um MaBnahmen im Bereich der 6ffent-
lichen Gesundheit festzulegen und wirksam umzusetzen.
Serosurveys identifizieren Infektionen in einem breiten
Spektrum von asymptomatisch infizierten bis symptoma-
tischen Patientinnen und Patienten und erganzen daher
sinnvoll Daten aus Meldesystemen bestétigter Falle.

Die SeBluCo-Studie hat hierzu wesentlich beigetragen,
indem sie SARS-CoV-2-Antikdrper in Restblutspendepro-
ben in 14 von 16 Bundeslandern in Deutschland alle zwei
Wochen Uber einen Zeitraum von einem Jahr von Ende
April 2020 bis April 2021 untersucht hat, erganzt durch
zusatzliche Proben im September 2021 und April/Mai
2022.

Bis Anfang Dezember 2020 lag die insgesamt geschatzte
Seropravalenz bei Blutspendenden unter 2 %. Dies zeigte
die effektive Eindammung der Pandemie wahrend der
ersten beiden Wellen. Ab Mitte Dezember 2020 stieg
die infektionsbedingte Seropravalenz moderat an und im
April 2021 zeigten 6,6 % der Blutspendeproben humo-
rale Hinweise auf eine Infektion mit SARS-CoV-2. Im Sep-
tember 2021 war dies bei 8,6 % der Spender der Fall, im
April/Mai 2022 bei 47,7 % der Spender. Darliber hinaus
begannen Ende Dezember 2020 die Impfungen und die
Gesamtseropravalenz stieg im April 2021 auf 18,1 %, im
September 2021 auf 89,4 % und im April/Mai 2022 auf
100 %.

Bis April 2021 wurde bei 74 % der positiven Proben eine
neutralisierende Kapazitdt der nachgewiesenen Anti-
kdrper nachgewiesen. Da bei Patienten mit milden und
SARS-CoV-2-Infektionen
neutralisierende Antikdrper vorlagen als bei Patienten mit
schweren Verlaufen und die Spendefahigkeit bei Perso-
nen nach schweren Infektionen eingeschrankt ist, war

asymptomatischen seltener

dieser verringerte Anteil erwartbar25.26, In der analysier-
ten Untergruppe von Proben mit infektionsinduzierten
Antikdrpern im April/Mai 2022 war die Neutralisationska-
pazitat wesentlich hoher und erreichte 92 % fur die Omi-
kron-Variante und 98 % fir das Wildtypvirus. Ahnliche
Anteile neutralisierender Titer wurden auch in Studien mit
Spendern von Rekonvaleszentenplasma beobachtet?”.
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In unserer Studie beschreiben wir die Unterschiede in
der Antikorperpravalenz in den geografischen Regio-
nen Deutschlands. In der ersten Welle der Pandemie war
der Suden Uberwiegend von SARS-CoV-2-Infektionen
betroffen, folglich war die nachgewiesene Seropravalenz
bis Ende Juli 2020 hoher als in allen anderen Regionen
(KW 31). Am Ende der zweiten Welle war die Seropra-
valenz in allen Regionen &ahnlich. Dies anderte sich 2021,
als im Osten und Stden deutlich mehr Teilnehmer positiv
auf infektionsbedingte Antikorper getestet wurden als im
Westen und Norden. Dies spiegelte die héhere kumula-
tive Inzidenz in diesen Regionen wider. Damit einher ging
auch 2021 in den KW 9 bis 17 ein hdheres MaB an Unter-
erfassung in diesen Regionen. Die Griinde daflr bleiben
unklar. Die MaBnahmen zur Bekdmpfung der Pandemie
waren zum Teil in den Bundeslandern unterschiedlich und
es ist auch nicht bekannt, in welchem Umfang diese von
der Bevolkerung umgesetzt wurden. In diesem Zusam-
menhang konnte die Surveillance mit Hilfe der Blutspen-
deproben ein relativ genaues Bild der Infektionsausbrei-
tung zeichnen und die gemeldeten Inzidenzen erganzen.
Interessanterweise konnte die relativ niedrige Gesamt-
pravalenz von Antikdrpern in der Studienregion Ost im
September 2021 — die hauptsachlich auf eine reduzierte
Impfquote zurtckzuflhren war — teilweise den frihen und
groBen Anstieg der Infektionen in diesen Regionen in der
vierten Welle der Pandemie erklaren. Dieses Ergebnis
unterstreicht den Nutzen von Blutspendeproben fur die
Sero-Uberwaohung, insbesondere wenn sie wiederholt
und auf regionaler Ebene durchgefiihrt werden, wie es in
anderen Landern durchgefihrt wurde10,12,28,

Wir fanden heraus, dass Spender im Alter zwischen 18
und 29 Jahren mehr infektionsinduzierte Antikorper auf-
wiesen als éaltere Altersgruppen. Dies war auch in den
meisten Studien mit unterschiedlichen Stichprobenan-
sétzen der Fall329 und &hnelte der Altersverteilung der
gemeldeten Félle im Studienzeitraums30,

Die Impfung wurde ursprunglich hauptsachlich den am
stéarksten geféhrdeten Gruppen angeboten3! und wurde
auch von Blutspendenden gut angenommen. Im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung zeigte die Impfquote bei
18- bis 59-jahrigen Blutspendenden — definiert als positiv
fur Antikdrper gegen Spike-Protein, aber negativ fur Anti-
korper gegen Nukleokapsid — bis April 2021 keinen signi-
fikanten Unterschied. Aufféllig war jedoch, dass im Marz
und April 2021 deutlich mehr weibliche Spender impf-
induzierte Antikdrper aufwiesen als méannliche Spender.
Dies wurde auch in der Allgemeinbevdlkerung beobach-
tet32 und ist hochstwahrscheinlich darauf zurtickzuftihren,
dass die priorisierten Gruppen fur die Impfung Pflegende

und medizinisches Personal einschlossen, die Uberwie-
gend weiblich sind33. Ab dem 24. Juni 2021 war jeder
berechtigt, sich impfen zu lassen und in der im Septem-
ber 2021 gezogenen Querschnittsstichprobe hatten sig-
nifikant mehr 18- bis 59-jahrige Blutspendende durch
Impfung messbare Antikorper als Personen in der All-
gemeinbevdlkerung?!. Der Unterschied in der Impfquote
zwischen Blutspendenden und der Allgemeinbevdlkerung
kann auch auf den so genannten ,healthy donor effect”
zurlickgeflhrt werden34. Dieser besagt, dass Blutspen-
dende im Allgemeinen gesunder sind als die allgemeine
Bevdlkerung und sich mdéglicherweise starker an Gesund-
heitsempfehlungen halten.

Das AusmalB der Untererfassung war anfangs mode-
rat und erreichte einen Faktor funf, sank aber bis Ende
Oktober 2020 schnell auf Werte unter zwei, wo er fUr den
Rest des Studienzeitraums blieb. Die von uns geschéatzte
Untererfassung war vergleichbar zu der in Studien mit
einem reprasentativen Stichprobenansatz in verschie-
denen Regionen3:6.29. Die Reduzierung der Untererfas-
sung war héchstwahrscheinlich auf eine gréBere Sensi-
bilisierung der Bevdlkerung und umfangreiche Testungen
zurtckzufihren, die Teil der erfolgreichen Strategie zur
Eindammung der Pandemie waren.

Blutspendende kdnnen als Population flr Seropravalenz-
Studien dienen, insbesondere wenn schnell groBe Men-
gen an Blutproben aus verschiedenen geografischen
Regionen bendtigt werden. Bis Oktober 2021 mach-
ten sie bereits 22 % aller in einer globalen Metaanalyse
durchgefihrten Seropréavalenz-Studien aus'™®. Vergleicht
man unsere Studie mit denen aus Landern mit vergleich-
baren EinddammungsmaBnahmen und die einen &hnlichen
methodischen Ansatz gewahlt haben, sind die Ergebnisse
bemerkenswert 8hnlich10.12.35,.36, |m Gegensatz dazu zei-
gen Daten aus Schweden, wo BekampfungsmaBnahmen
nicht strikt durchgesetzt wurden, eine wesentlich héhere
Seropravalenz bei Blutspendenden von 14,8 % bereits im
Dezember 202037,

Wir verglichen unsere Daten mit denen aus Studien mit
einem reprasentativen Stichprobenansatz (z. B. aus Ein-
wohnermeldeamts-Stichproben) und einer &hnlichen
Methodik und stellten groBe Ubereinstimmungen fest. Ins-
besondere die nahezu identische gewichtete und adjus-
tierte Seropravalenz in der bundesweiten RKI-SOEP-Stu-
die38 stlitzt unsere Einschéatzung, dass Blutspendeproben
einen Uberaus wertvollen Beitrag zur SARS-CoV-2-Sero-
surveillance in der erwachsenen Bevolkerung leisten
konnten. Aber auch der Vergleich unserer Daten mit der
SERODUS-Studie bei jungen Erwachsenen in Dussel-




dorf2® zeigte ahnliche Seroprévalenzen. Die MusPAD-
Studie3 war eine groBe, repetitive Seropravalenz-Studie
in verschiedenen Regionen Deutschlands. Deren Ergeb-
nisse waren aufgrund unterschiedlicher Altersgruppen,
der GroBe der Regionen und leicht unterschiedlicher Zeit-
rdume nicht ohne weiteres mit unseren Daten vergleich-
bar. Dennoch haben wir nur an zwei Stichprobenpunk-
ten signifikante Unterschiede in der Seropravalenz fest-
gestellt. Diese Ergebnisse zeigen, dass zur Interpretation
von Seropravalenzschétzungen fur Zwecke der 6ffentli-
chen Gesundheit verschiedene Stichprobenansatze in
Betracht gezogen werden sollten und Blutspendeproben
einen wichtigen Beitrag leisten kénnen.

Unsere Studie hat Limitationen: Blutspendende stellen nur
eine Untergruppe der gesunden erwachsenen Bevolke-
rung dar. Es ist davon auszugehen, dass sie wahrend der
Pandemie aufgrund des ,healthy donor effects” die nicht-
pharmazeutischen Interventionen (Masken tragen, Social
Distancing) eher umgesetzt haben als die Allgemeinbe-
volkerung. Diese fehlende formale Reprasentativitat ist
jedoch bei der Uberwachung der Ausbreitung eines hoch
ansteckenden Krankheitserregers mit geringer Bevolke-
rungsimmunitat wie SARS-CoV-2 weniger relevant als bei
der Uberwachung nicht ansteckender Krankheiten oder
Infektionskrankheiten mit geringer Ubertragbarkeit. Den-
noch sind bestimmte Gruppen der erwachsenen Bevdl-
kerung in dieser Stichprobe unterreprasentiert, wie z. B.
Personen, die gepflegt werden oder Migrantinnen und
Migranten, wenn diese gemal den aktuellen Hdmothera-
pie-Richtlinien nicht spendeberechtigt sind39,

Der Querschnittsstichprobenansatz fUhrte im Sommer
2020 und Anfang 2021 zu einem kleinen, aber nicht plau-
siblen Rickgang der geschatzten Seropravalenz. Wir
kénnen nur spekulieren, dass in diesen Zeitrdumen mit
Feiertagen und Schulferien andere, weniger exponierter
Blutspendende eingeschlossen wurden. Dennoch war
der Gesamttrend der Seropravalenz Uber die Zeit kon-
sistent. NatUrlich ist eine Querschnittsuntersuchung einer
Kohortenstudie unterlegen, aber diese waren zu Beginn
der Pandemie und auch engmaschig wiederholt nicht
verfugbar.

Die Proben wurden vollstandig anonymisiert, und daher
waren keine zusétzlichen Informationen zu Infektionen
oder Impfungen der Blutspendenden verfligbar, um
unsere laborbasierten Schétzungen von Infektionen zu
erganzen. Da insbesondere N-Antikorper schneller nicht
mehr nachweisbar sind, kdnnten Schatzungen zur infek-
tionsinduzierten Seroprévalenz die tatséchliche Pravalenz
im Jahr 2022, mehr als zwei Jahre nach Beginn der Pande-

mie, unterschatzt haben. Die Adjustierung fur die Testleis-
tung bertcksichtigte jedoch auch einen moéglichen Rick-
gang der Antikdrper im Laufe der Zeit (waning), da wir in
unserer mathematischen Anpassung nicht nur punktuelle
Sensitivitaten und Spezifitdten verwendet haben, sondern
die Korrektur auf einer Verteilung von Werten flr Sensitivi-
tat und Spezifitat im Laufe der Zeit basierten, die bis 430
Tage nach Infektion verflgbar waren?6,

Die Starke unserer Studie lag in der haufigen, sich wieder-
holenden Stichprobenziehung in einer Vielzahl von Regio-
nen Deutschlands Uber mehr als ein Jahr. Derartige Stu-
dien erdffnen die Méglichkeit, die kontinuierliche Uber-
wachung der Pandemie zu unterstitzen und die fur die
Planung und Umsetzung von PraventionsmaBnahmen im
Bereich der offentlichen Gesundheit erforderlichen Daten
beizusteuern. Die Bundesregierung wurde Uber mehr als
zwei Jahre in wochentlichen Berichten Uber die Ergeb-
nisse der SeBluCo-Studie informiert.

Wir konnten zeigen, dass insbesondere im Jahr 2020 die
EinddmmungsmaBnahmen in Deutschland sehr effektiv
waren und die Seropravalenz gering blieb. Es war mog-
lich, den Anteil der Personen, die noch fur eine Infektion
anféllig sind, auf regionaler Ebene im zeitlichen Verlauf zu
ermitteln und auch die Impflicken in einigen Regionen
Deutschlands zu bestatigen. Unsere Daten k&nnen auch
zur Modellierung von Schlisselindikatoren wie Untererfas-
sung und Infektionssterblichkeitsrate verwendet werden.

Blutspendeproben sind auch wahrend des Lockdowns
leicht verfUgbar und koénnen und sollten zur Unterstit-
zung der Uberwachung von Infektionen verwendet wer-
den'2. Dies ist besonders wichtig, wenn neue Infektionen
auftreten und Daten dringend bendtigt werden. Kurzlich
wurden SchlUsselindikatoren fUr sinnvolle Surveillance mit
Unterstitzung durch Blutspendende identifiziert40. Blut-
spendende kdnnen somit unter bestimmten Umstéanden
eine ideale Population fir die Uberwachung von Infekti-
onskrankheiten sein, und die gute Kooperation zwischen
Blutspendediensten und o6ffentlichen Gesundheitsbehdr-
den sollte weiter fortgesetzt und intensiviert werden, nicht
nur wéhrend einer Pandemie#!.
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