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Blutspender nach Stimulation

mit SARS-CoV-2 spezifischen
Polypeptiden

SARS-Cov-2 ist ein behulltes RNA Virus, welches neben dem Genom unter
anderem membranstandige Strukturproteine (z.B. Spike-Protein) enthalt. Diese
Proteine fungieren als Antigene und werden als kérperfremd von Zellen des
Immunsystems erkannt und weiteren Zellen prasentiert. Wenn T-Lymphozyten
ein Antigen prasentiert wird, sind sie in der Lage, Cytokine (z.B. Interferon-
v/IFN-y) auszuschitten. Dieser Marker kann in vitro untersucht werden und gibt
Ruckschliisse auf die T-Zell-Aktivitat, welche einen Teil der adaptiven, zellularen
Immunantwort darstellt. Uber die Auswirkungen einer COVID19-Infektion,
insbesondere Langzeitauswirkungen, auf das adaptive Immunsystem ist derzeit
wenig bekannt.

Die SeMaCo Studie (Serologische Untersuchung bei Blutspendern des GroRraums
Magdeburg auf Antikdrper gegen SARS-CoV-2) ist eine prospektive, longitudinale
Kohortenstudie, die Uiber einen Zeitraum von 4 Jahren (2021-2024) die Immun-
antwort gesunder Blutspender, gemessen an der Seropravalenz fur Antikorper
gegen SARS-CoV-2 sowie der virusspezifischen T-Zell-Aktivitat, untersucht. Die
durch Immunisierungsereignisse hervorgerufene humorale und zellulare
Immunantwort werden in der Studie abgebildet.

Die genaue Methodik fir die Proben- und Datenverarbeitung wurde jlungst
publiziert.? Die Studienpopulation setzt sich zusammen aus Vollblut- Thrombo-
zyten- und Plasmaspendern der Blutspendeeinrichtung der Universitatsklinik
Magdeburg, die phasenweise lUber Zeitraume von 2-4 Monaten rekrutiert wer-
den. Mindestens 2 Studienphasen pro Jahr sind vorgesehen. Ziel ist es, von
jedem Teilnehmer pro Phase je eine Blutprobe zur Antikdrper- und T-Zellaktivitat
zu erhalten.

Tabelle 1: Demografie und IgG Ergebnisse der Studienteilnehmerinnen mit Messung der T-Zell-Aktivitat (n = 412,
Erhebungszeitraum 15.09.22 - 30.11.2022)

Parameter n (%)

Demografie weiblich 231 (56)
mannlich 182 (44)
<40 Jahre 130 (31.6)
41-50 Jahre 86 (20.9)
51-60 Jahre 117 (28.4)
>60 Jahre 79 (19.2)

IgG Ergebnis IgG >2080 BAU/m 267 (64.8)
IgG <2080 BAU/m 145 (35.2)

FUr die Auswertung der T-Zell-Aktivitat werden die Blutproben (mind. 4 ml) in
Lithium-Heparin-Rohrchen abgenommen, bei Raumtemperatur (17-25°C) gela-
gert und innerhalb von 16 Stunden in Quantiferon SARS-CoV-2-Réhrchen mit
Peptid-Antigenen (Nil, Antigen1 (Ag1), Antigen2 (Ag2), Mitogen) stimuliert. Nach
der Inkubationszeit von 16-24 Stunden wird die IFN-y Ausschuttung mit Hilfe
eines ELISA Kits (QuantiFERON® SARS-CoV-2 ELISA Kit, QIAGEN) nach den Anga-
ben des Herstellers untersucht. Die Auswertung erfolgte mittels Graph Pad
Prism© (2023 GraphPad Software). Die Daten wurden mit Hilfe der ROUT Me-
thode (Q=0,5%) von Ausreillern bereinigt und mittels einfacher Varianzanalyse
(ANOVA) bzw. ungepaartem t-Test statistisch analysiert. Signifikanz p < 0,05.
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Da es deutliche Hinweise darauf gibt, dass sich das Immunsystem im
Alter verandert und es zu Immunoseneszenz kommt, wurden Alters-
gruppen erstellt (<40 Jahre, 41-50 Jahre, 51-60 Jahre >60 Jahre) und
diese miteinander verglichen.3

Es stellte sich heraus, dass es im altersspezifischen Vergleich sowohl
zwischen den IFN-y Spiegeln nach Ag1-Stimulation, als auch nach Ag2-
Stimulation signifikante Unterschiede gab.
Nach Agl-Stimulation war der IFN-y Spiegel der Altersgruppe <40
Jahre signifikant hoher als bei den restlichen Altersgruppen.”) Nach
Stimulation mit Ag2 war die IFN-y Konzentration der Altersgruppe <40
Jahre signifikant hoher als bei Altersgruppe >60 Jahre. Im Vergleich
zu den anderen Altersgruppen existierte zwar keine Signifikanz, je-
doch war die Tendenz des sinkenden IFN-y Spiegels sichtbar.

Aufbauend auf die untersuchten Antikorpertiter im Rahmen der
SeMaCo-1-Studie wurden zwei Gruppen (IgG Titer >2080 BAU/ml und
IgG-Titer <2080 BAU/ml) gebildet und bezuglich der IFN-y-Konzen-
tration verglichen. Nach Stimulation mit Ag1 war IFN-y in der Gruppe
IgG>2080 BAU/ml signifikant héher als bei IgG <2080 BAU/ml.

Auch nach Ag2-Stimulation war IFN-y in der Gruppe I1gG >2080
BAU/ml signifikant héher als in IgG <2080 BAU/ml.
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Abb. 1 altersspezifische IFN-y Ausschittung. A nach Ag1-Stimulation B nach Ag2-Stimulation
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Abb. 2 IFN-y Ausschittung in Abhangigkeit von Anti Spike-Protein IgG. C nach Ag1-Stimulation. B nach
Ag2-Stimulation
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Da es Anhalt daflur gibt, dass eine geringe T-Zellzahl und
Cytokinausschittung mit einer schlechten Prognose der Erkrankung
einher geht, ist es wichtig die T-Zellaktivitat weiter zu untersuchen.
Die Sterblichkeit bezltglich COVID-19 nimmt im Alter zu, die T-
Zellzahl und Aktivitat hingegen ab.47 Die ersten Ergebnisse der
SeMaCo-2 Studie zeigen eine Tendenz der Abnahme der I[FN-y-
Ausschittung im Alter.

Grifoni et al. (2020) zeigen einen signifikanten Zusammenhang Spike-
spezifischer CD4+ T-Zellen und Anti-Spike 1gG nach COVID-19
Infektion.® Dieser Trend ist ebenfalls bei Proben der SeMaCo-Studie zu
beobachten. Es gilt nun die Kohorte nach weiteren Kriterien (Immuni-
sierungsereignis, Impfstoffkombination etc.) zu unterteilen und weite-
re Daten in den kommenden Studienphasen zu erheben, um darauf
aufbauende Ergebnisse prasentieren zu konnen.



