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Moschik, Brigitte Zank, Anke

Paatz, Christiane Ziegler, Christine

Peter, Corinna

Rausch, Christina Verwaltung/Pforte

Schmidt, Bettina (08/2021-07/2022) Administration

Schmidt, Katja (09/2020-07/2023) Lindenberger, Anita (bis 09/2022)
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Weigler, Vanessa Murrmann, Susanne

Untersuchungsspektrum/Spectrum of Laboratory Tests

Indirekte Immunfluoreszenz zum Antikdrpernachweis
Indirect immunofluorescence for antibody detection
Epstein-Barr-Virus-Capsid-Antigen IgA-Antikdrper

Humanes Herpesvirus Typ 6 (IgG-Antikorper, [gM-Antikdrper)
Humanes Herpesvirus Typ 7 (IgG-Antikdrper, [gM-Antikorper)
Humanes Herpesvirus Typ 8 (IgG-Antikorper)

ELISA- (ELFA-, CLIA-, CMIA-) Tests fiir den Antikdrpernachweis gegen:
ELISA (ELFA, CLIA, CMIA) tests for the detection of antibodies against:
Adenoviren (IgG- und IgA-Antikdrper)

Cytomegalovirus (IgG- und IgM-Antikorper, [gG-Avidititstestung)
Epstein-Barr-Virus (anti-VCA-IgG, anti-VCA-IgM, anti-EBNA-IgG)
Herpes-simplex-Virus (IgG- und IgM-Antikérper)

Varizella-Zoster-Virus (IgG- und IgM-Antikdrper)

Parvovirus B19 (IgG- und IgM-Antikdrper)

HIV-1 und HIV-2

HTLV-VII (menschliche T-Zell-Leukdmie-Viren)

Enteroviren (IgG- und IgM-Antikorper)

FSME-Virus (IgG- und IgM-Antikdrper)

Mumpsvirus (IgG- und IgM-Antikdrper)

Masernvirus (IgG- und IgM-Antikorper)

Rubellavirus (IgG- und IgM-Antikorper)

ELISA-/CLIA-/CMIA-Tests in der Hepatitis-Serologie fiir folgende Parameter:
ELISA/CLIA/CMIA tests in hepatitis serology
Hepatitis-A-Virus-Antikdrper
Hepatitis-A-IgM-Antikorper

HBs-Antigen

HBs-Antigen (quantitativ)

HBe-Antigen

HBs-Antikdrper

HBc-Antikorper

HBc-IgM-Antikérper

HBe-Antikorper

Hepatitis-C-Virus-Antikdrper
Hepatitis-Delta-Antikdrper
Hepatitis-E-Virus-IgG-Antikodrper
Hepatitis-E-Virus-IgM-Antikdrper
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Immunchromatografische Schnelltests

Rapid immunochromatographic tests for the detection of antibodies/antigens

fiir den Antikorpernachweis gegen Dengue-Virus Typ 1-4 (IgG- und IgM-Antikdrper)
zum Nachweis von Denguevirus-NS1-Antigen

zum Nachweis (Bestitigung und Differenzierung) von Antikdrpern gegen HIV-1 und
HIV-2

Immunoblot-Tests zum Antikérpernachweis fiir folgende Viren:

Immunoblot assays for antibody detection against the following viruses:
Bunya-/Hantaviren (IgG, IgM fiir Hantaan-Virus, Puumala-Virus, Dobrava-Virus, Seoul-
Viren und Sandfliegenfieber-Virus Toscana)

Hepatitis-C-Virus

Hepatitis-E-Virus (IgG- und IgM-Antikdrper)

Herpes simplex-Virus Typ 1 und 2 (typspezifische Antikorper)

HTLV-1 (menschliches T-Zell-Leuk&mie-Virus Typ 1) und HTLV-2

Parvovirus B19 (IgG- und IgM-Antikorper)

Tropische Fieber-Viren (IgG und IgM fiir Chikungunya-, Dengue- und Zikavirus)

Nachweis viraler Nukleinsiure mittels PCR oder anderen Nukleinsdure-
Amplifikationsmethoden fiir folgende Erreger:

Detection of viral nucleic acids using PCR or other nucleic acid amplification methods
Herpes simplex-Viren Typ 1 und 2

Varizella-Zoster-Virus

Cytomegalovirus

Epstein-Barr-Virus

Humanes Herpesvirus Typ 6 und 7

Humanes Herpesvirus Typ 8 (Kaposi-Sarkom-assoziiertes-Herpesvirus)
Adenoviren

Parvovirus B19

Humane Papillomviren

Polyomaviren BK und JC

Merkelzell-Polyomavirus

Trichodysplasia spinulosa-Virus

Orthopoxviren

Parapoxviren

Influenzaviren A und B

Spezifischer Nachweis der Hamagglutinin-Gene von Influenza A HINI1pdm2009,
saisonaler Influenza A H3 sowie avidrer Influenza A HS und H7
Parainfluenzaviren 1-4

Respiratory-Syncytial-Virus

Enteroviren

Parechoviren

Rhinoviren

Metapneumoviren

SARS-Coronavirus 2

Saisonale Coronaviren (OC43, 229E, NL63 und HKU1)

Mumpsvirus

Rubellavirus

Astroviren

Noroviren Genogruppe 1 und 2
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Rotaviren
Chikungunya-Virus
Denguevirus
FSME-Virus
West-Nil-Virus
Zikavirus

HIV-1 und HIV-2
HTLV-1 und HTLV-2
Hepatitis-A-Virus
Hepatitis-B-Virus
Hepatitis-C-Virus
Hepatitis-Delta-Virus
Hepatitis-E-Virus

Genotypisierungen und Tropismusbestimmungen
Genotyping and testing of viral tropism
Adenovirus-Typisierung (Sequenzanalyse)
Denguevirus-Typisierung (Sequenzanalyse)
Enterovirus-Typisierung (Sequenzanalyse)
Parechovirus-Typisierung (Sequenzanalyse)
HAV-Genotypisierung (Sequenzanalyse)
HBV-Genotypisierung (Sequenzanalyse)
HCV-Genotypisierung (Sequenzanalyse)
HEV-Genotypisierung (Sequenzanalyse)

HIV-1- und HIV-2-Subtypisierung (Sequenzanalyse)
Bestimmung des Korezeptor-Tropismus von HIV-1 durch Sequenzanalyse
HPV-Typisierung (typspezifische PCR und Sequenzanalyse)

Untersuchungen zum Nachweis von Resistenzen gegen Virostatika

Antiviral drug resistance testing

Genotypische Resistenzbestimmung fiir HIV-1 durch Sequenzierung und Analyse des
Mutationsprofils

- Proteaseinhibitoren

- Reverse Transkriptase-Inhibitoren

- Integrase-Inhibitoren

Genotypische Resistenzbestimmung fiir HBV durch Sequenzierung und Analyse des
Mutationsprofils

Genotypische Resistenzbestimmung (Ganciclovir) fir CMV durch Sequenzierung des
UL97-Gens und Analyse des Mutationsprofils

Genotypische Resistenzbestimmung (Aciclovir) fiir HSV-1 durch Sequenzierung des
Thymidinkinase-Gens und Analyse des Mutationsprofils

Auf Anfrage stellen wir IThnen gerne unsere ,Hinweise fiir die Einsender“ und ein
ausfiihrliches Leistungsspektrum zur Verfiigung.
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Probenaufkommen und besondere Entwicklungen

Der Berichtszeitraum von 2019 bis 2023
war natiirlich geprdgt durch die SARS-
CoV-2-Pandemie, die unser diagnostisches
Labor vor extreme Herausforderungen
stellte. Diese sollen hier in einer kurzen
Chronologie dargestellt werden:

Nachdem das Labor von Prof. Christian
Drosten an der Charité in Berlin am 20.
Januar 2020 ein Protokoll zum Nachweis
des neuen, damals noch als 2019-nCoV
bezeichneten Virus mit verschiedenen
Primer/Sonden-Sets fiir die real-time-PCR
veroffentlicht  hatte, haben wir die
entsprechenden  Reagenzien umgehend
bestellt und konnten schon eine Woche
spiter, am 27. Januar 2020, die ersten
Proben mit den neuen real-time-PCR-
Assays testen. Diese Testung lieB sich auch
problemlos in unseren  Arbeitsablauf
integrieren und konnte zusammen mit
anderen  real-time-PCR-Testungen  fiir
respiratorische Viren und Gastroenteritis-
Viren im gleichen Lauf durchgefiihrt
werden. In den ersten Wochen war das
Probenaufkommen noch iiberschaubar und
die Indikationen reichten von tatséchlichen
Reiseriickkehrern aus China bis zu sehr
vagen Verdachtsfillen (,arbeitet in der
Passkontrolle am Flughafen, da kommen ja
auch Leute aus China vorbei®). Einen
Monat nach Beginn der SARS-CoV-2-PCR-
Testungen dnderte sich das dann schlagartig
mit dem ersten diagnostizierten Fall einer
SARS-CoV-2-Infektion in Erlangen. Dieser
zog zundchst umfangreiche Untersuchungen
bei einer groBen Zahl von Kontaktpersonen
nach sich, bei denen aber keine weitere
Infektion festgestellt werden konnte. Es
folgten jedoch in den nédchsten Tagen eine
Reihe weiterer positiver Befunde bei
Reiseriickkehrern aus Norditalien und dann
auch aus  Osterreich  sowie  eine
tiberbordende Anzahl von Testanfragen, die

wir in dieser ersten Phase mangels
Reagenzien- und Geritekapazititen
teilweise auch abschldgig bescheiden

mussten. Ein groBer Gliicksfall war dann die
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Moglichkeit, in Kooperation mit der
Abteilung fir Transfusionsmedizin auf
deren urspriinglich fiir die PCR-Testung auf
HIV und Hepatitisviren bei Blutspendern
angeschafften Grof3gerdt auch SARS-CoV-
2-real-time-PCR-Testungen in groBerem
MafBstab durchfilhren zu konnen. Damit
konnten wir unsere Kapazititen schon ab
dem 23. Mirz 2020 erheblich erweitern, und
wir  haben im Rahmen dieser
Zusammenarbeit, fir die ich mich bei allen
beteiligten Kolleg(inn)en in der
Transfusionsmedizin nochmals ganz
herzlich bedanken mochte, bis zum
30.03.2023 fast 200.000 Proben getestet,
was etwa der Hilfte aller SARS-CoV-2-
PCR-Tests entspricht, die wir in den Jahren
2020-2023 durchgefiihrt haben.

Eine besonders schwierige Phase galt es
dann zum Jahresende 2020 hin zu
bewiltigen, als die Fallzahlen und damit
auch die Testanforderungen fiir die SARS-
CoV-2-PCR nach einigen Monaten der
Entspannung im Sommer stark anstiegen
und gleichzeitig bei den Herstellern grof3e
Kapazititsprobleme auftraten, so dass die
Versorgung mit den notwendigen Testkits
zu einem groBeren logistischen Problem
wurde. Mit der Inbetriebnahme eines
zweiten Grofigerdtes in unserem eigenen
Labor konnte dann auch diese Situation
gemeistert werden, so dass im Winter
2021/2022, als durch das Auftreten der
Omikron-Varianten die Testzahlen das
Niveau des vorherigen Winters sogar noch
iibertrafen, keine vergleichbare
Mangelsituation mehr auftrat.

Als zweite Herausforderung in der
SARS-CoV-2-Pandemie présentierte sich
ab Anfang des Jahres 2021 die
Untersuchung auf SARS-CoV-2-
Varianten, angefangen mit der sog.
,oritischen* Variante, die spéter offiziell als
B.1.1.7- bzw. ,,Alpha“-Variante bezeichnet
wurde. Hier haben wir zunéchst versucht,
diese mit selbst entwickelten
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mutationsspezifischen PCR-Tests von der
urspriinglichen  ,,Wuhan-Variante*  zu
unterscheiden, konnten aber recht bald auf
kommerzielle Tests zuriickgreifen, die
sukzessive auch den Nachweis der Beta-,
Gamma-, Delta- und Omikron-Variante
sowie auch die Differenzierung der beiden
ersten Omikron-Subvarianten BA.1 und
BA2 ermdglichten. Mit diesen
mutationsspezifischen PCR-Tests war es
moglich, eine sehr schnelle Identifizierung
der Varianten zu erreichen, in der Regel am
Tag nach dem Vorliegen des positiven
PCR-Ergebnisses, teilweise sogar schon am
gleichen Tag. Ab dem Friihjahr 2022 war es
dann aber so, dass die sehr starke
Aufsplitterung der Omikron-Variante in
zahlreiche Subvarianten mit immer wieder
neuen Mutationsmustern die Moglichkeiten
der mutationsspezifischen PCR-Testung
tiberstieg. Daher haben wir diese Testungen
dann eingestellt und wuns auf die
Untersuchung einer zufdlligen Auswahl der
neuen positiven Proben mittels
Vollgenomsequenzierung beschréinkt. Diese
Methode  ist  deutlich  zeit- und
kostenaufwéndiger als die Varianten-
Testung mit mutationsspezifischen PCRs,
ermoglicht aber dafiir eine zuverléssige
Erkennung und Differenzierung auch von
sehr komplexen Mutationsmustern.

Die nichste Herausforderung fiir unsere
Diagnostik ergab sich im Jahr 2022 mit
dem Auftreten von Erkrankungsféllen durch
Affenpocken-Viren, die mittlerweile als
Mpox-Erkrankungen bezeichnet werden.
Nachdem im Mai 2022 erstmals iiber das
gehéufte Auftreten von Mpox-
Erkrankungen auflerhalb der endemischen
Regionen in Afrika berichtet wurde, wurden
wir auch kurze Zeit spéter mit einem ersten
Verdachtsfall konfrontiert. Wir konnten
noch am Tag des Probeneingangs mit einer
schon vor vielen Jahren etablierten
konventionellen Orthopoxvirus-PCR  die
Diagnose einer Orthopoxvirus-Infektion
stellen und hatten am nichsten Tag bereits
das Resultat der Sequenzierung des
entsprechenden PCR-Produkts vorliegen, da
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mit dem Ergebnis
westafrikanische Linie“ die Diagnose
endgiiltig sicherte. Fiir die weiteren
Verdachtsfille, die ab Mitte Juni zur
Diagnostik kamen, konnten wir dann bereits
auf neu  etablierte  real-time-PCRs
zuriickgreifen, mit denen die Diagnose noch
schneller gestellt werden konnte. Insgesamt
haben wir bis Mitte September 2022 21
Fille von Affenpockenvirus-Infektionen
diagnostiziert. Die Charakteristika dieser
Patienten entsprachen ganz dem auch in
grofleren Fallserien beobachteten Muster
(alle ménnlich, mittleres Alter ca. 40 Jahre,
knapp die Hiélfte mit bekannter HIV-
Infektion). Als Probenmaterial war bei allen
Patienten Abstrichmaterial von Lésionen
vorhanden, bei einem Teil der Patienten

~Affenpockenvirus,

konnten wir zusitzlich auch
Rachenabstriche  und/oder EDTA-Blut
untersuchen. Im Gegensatz zu Covid-19

konnte diese Infektionswelle jedoch rasch
eingeddmmt werden. Schon ab Anfang
August nahmen die Einsendezahlen bei uns
deutlich ab, und nach dem 15.09.2022
haben wir keinen weiteren Fall mehr
gesehen. Auch deutschlandweit gingen die
Fallzahlen vom Maximum mit 424 Mpox-
Fillen in der KW 28 (Mitte Juli 2022)
bereits bis Mitte Oktober 2022 auf
einstellige Werte zuriick und blieben bis
heute auf diesem sehr niedrigen Niveau.
Fir diesen raschen Riickgang der
Fallzahlen —waren sicherlich mehrere
Faktoren verantwortlich. Zum einen ist flir
die Ubertragung von Mpox-Infektionen
offensichtlich ein relativ enger Kontakt
erforderlich (die meisten Infektionen sind
vermutlich sexuell {ibertragen). Auflerdem
wurden die Mpox-Infektionen in der
hauptsédchlich  betroffenen Gruppe von
Minnern, die Sex mit Méannern haben, als
ein neues Risiko wahrgenommen, was auch
zumindest  voriibergehend zu  einer
Anderung von Verhaltensweisen gefiihrt
hat. Und nicht zuletzt stehen mit den gegen
die echten Pocken (Variola major)
entwickelten Impfstoffen auf der Basis des
,Modifizierten = Vacciniavirus  Ankara“
(MVA) auch gegen Mpox-Viren sehr
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effektive Impfstoffe mit guter
Vertrdglichkeit zur Verfligung, die in den
Haupt-Risikogruppen auch in gréflerem
Umfang eingesetzt wurden.

Was uns dariiber hinaus im Berichts-

zeitraum immer wieder in Erstaunen
versetzte, waren die vielfdltigen
Auswirkungen, die die SARS-CoV-2-

Pandemie bzw. die Mainahmen zu ihrer
Einddmmung auf andere
Infektionskrankheiten hatten. So fiihrten
die Maflnahmen zur Kontaktbeschriankung,
die im Mairz 2020 ergriffen wurden, zu
einem abrupten Ende der Influenza-
Erkrankungswelle der Saison 2019/2020.
Mit weiteren MaBnahmen wie der
Maskenpflicht in verschiedenen Bereichen
des beruflichen und privaten Lebens und

breit angelegten Kampagnen zur
Propagierung  verschiedener  Hygiene-
Mafnahmen - insbesondere auch zur

Hinde- und Flichendesinfektion — fiihrte
dies dazu, dass es im Winter 2020/2021
praktisch keine Fille von Influenza- und
auch Respiratory syncytial-Virus (RSV)-
Infektionen gab. Aus dem
Infektionsepidemiologischen Jahrbuch
meldepflichtiger Infektionskrankheiten des
Robert-Koch-Instituts fiir das Jahr 2020
lasst sich auBerdem ersehen, dass in diesem
Jahr  praktisch alle meldepflichtigen
Infektionskrankheiten im Vergleich zum
Mittel der vorhergehenden 5 Jahre deutlich
abgenommen haben. Besonders ausgeprigt
war dies wie zu erwarten bei
reiseassoziierten Infektionen wie
Denguefieber, Shigellose oder Malaria, aber
auch  die viralen  Gastroenteritiden
verzeichneten starke Riickgidnge von 75 %
bis 80 %. Die einzige meldepflichtige
Infektionskrankheit, die 2020  eine
Zunahme der Inzidenz im Vergleich zu den
Vorjahren zeigte, war die FSME. Auch dies
uberrascht nicht, da bei dieser Zecken-
iibertragenen Erkrankung keine relevanten
Auswirkungen der Hygienemallnahmen zu
erwarten sind und zum anderen aufgrund
der stark eingeschrinkten Moglichkeiten fiir
Auslands- und Fernreisen und der
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Beschrinkung vieler Freizeit-Aktivitdten im
Innenbereich und der Absage von
GrofBveranstaltungen von einer erhdhten
Zecken-Exposition in der heimischen
Umgebung auszugehen ist. Wihrend diese
Auswirkungen der SARS-CoV-2-
Restriktionen im ersten Pandemie-Jahr
nicht unerwartet waren, zeigten sich in den
Folgejahren dann iiberraschende Anstiege
bei verschiedenen Infektionskrankheiten,
die in dieser Form doch teils schr
tiberraschend waren. Zundchst zeigte sich
beginnend im August 2021 ein starker
Anstieg von Erkrankungen durch RSV.
Eine solche Hiufung von RSV-Infektionen
zu  dieser Jahreszeit war  duBerst
ungewohnlich; normalerweise féngt die
RSV-Saison erst im November oder
Dezember an. Auch die folgende RSV-
Saison 2022/2023 begann frither als iiblich
bereits Anfang Oktober und fiihrte zu
besonders vielen schweren Verldufen, die
stationdre Behandlung benétigten, wodurch
es zu einer starken Uberlastung der
Kinderkliniken kam.

Auch eine Reihe von iiberwiegend
respiratorisch ~ iibertragenen  bakteriellen
Infektionskrankheiten zeigten im Zuge der
SARS-CoV-2-Pandemie zunidchst deutlich
niedrigere Fallzahlen, die dann von einem
starken Anstieg gefolgt waren. Als erstes
kam es schon im zweiten Halbjahr 2021 zu
einem Wiederanstieg der Félle von
ambulant erworbener Pneumonie durch
Pneumokokken. Im Winter 2022/2023
folgte dann ein sehr starker Anstieg der
Fallzahlen von  Erkrankungen durch
Streptococcus pyogenes und Haemophilus
influenzae, der auch das prépandemische
Niveau noch deutlich ibertraf. Zeitlich
noch spéter, ndmlich seit November 2023,
fanden wir in  unseren  eigenen
Einsendungen einen deutlichen Anstieg der
Fille einer weiteren bakteriellen
respiratorischen Infektion, der
Mycoplasmen-Pneumonie. Da Mycoplasma
pneumoniae Teil eines Multiplex-PCR-
Panels fiir eine groBe Zahl viraler
respiratorischer Erreger ist, haben wir hier
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iber die letzten 10 Jahre umfangreiche
Daten sammeln konnen. In den Jahren 2016
bis 2019 schwankte die Positivrate fiir
Mycoplasma  pneumoniae in der
respiratorischen Multiplex-PCR um 1 %,
bis dann in der Pandemiezeit von April
2020 bis zum Oktober 2022 kein einziger
Fall von Mycoplasma pneumoniae mehr
registriert wurde bei weiterhin &hnlich
hoher Testzahl. Von November 2022 bis
Oktober 2023 wurden dann wieder Fille
registriert, allerdings lag die Positivrate mit
0,5 % etwas niedriger als vor der Pandemie.
Ab November 2023 zeigt sich dann ein sehr
deutlicher Anstieg der Positivrate auf 2,8
%, der sich nach  Ende des
Berichtszeitraums auch im Jahr 2024 weiter
fortsetzte.

Eine dhnliche Entwicklung zeigte sich noch

fir einen viralen Erreger, der zwar
iblicherweise  nicht zu  Atemwegs-
erkrankungen fiithrt, aber auch iber
Tropfcheninfektion und Aerosole

iibertragen wird, das humane Parvovirus
BI19.

Zahl der Einsendungen fir die respiratorische

Multiplex-PCR
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Auch hier =zeigte sich in vielen
diagnostischen Laboratorien nach fast 3
Jahren nahezu ohne akute Parvovirus-B19-
Infektionen eine ungewdhnlich hohe Zahl
von Erkrankungen ab November 2023, die
in den ersten Monaten 2024 noch weiter
zunahm. In unserem Klientel mit
vorwiegend stationdren Patienten betraf
dies vor allem Kinder mit angeborener
Sphérozytose (Kugelzellandmie), die im
Rahmen einer akuten Parvovirus-B19-
Infektion schwere aplastische Krisen
entwickeln konnen und auch Kinder (in
Einzelfillen auch Erwachsene) nach
Organtransplantation, bei denen Parvovirus
B19 akute und manchmal auch chronische
Andmien verursachen kann.

Die Ursachen dieser unerwarteten
Anstiege verschiedener
Infektionskrankheiten ~ sind  sicherlich
vielfaltig. Die grofite Rolle spielt
vermutlich die Tatsache, dass durch die
MaBnahmen zur Einddmmung der Covid-
19-Pandemie, die ja gerade auch Schulen
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und Kinderbetreuungseinrichtungen
besonders betrafen, einige Jahrginge von
(Klein-)kindern gegeniiber verschiedenen
Erregern kaum exponiert waren, so dass
hier groBere suszeptible Populationen
entstanden sind, in denen sich je nach
Kontagiositit des Erregers, dem
Vorhandensein noch bestehender Immunitét
aus vorpandemischer Zeit und anderen
Faktoren mehr oder weniger schnell ein
Nachholeffekt mit stark  steigenden
Fallzahlen ergibt. Auch dadurch, dass nun
moglicherweise héaufiger Mehrfach-
infektionen mit verschiedenen Erregern
auftraten, konnte es vermehrt zu schwereren
und daher eher diagnostizierten Infektionen

kommen. Ein gewisser Teil der jetzt
beobachteten Anstiege geht vermutlich
auch auf die durch die Pandemie

erweiterten Moglichkeiten der Diagnostik
und auf eine zunehmende ,, Awareness‘
zuriick und lésst die sicherlich tatsidchlich
vorhandene Zunahme der Fallzahlen groBer
erscheinen, als sie tatsdchlich ist.
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Trends and particular events in viral diagnostics

The reporting period from 2019 to 2023 was
of course dominated by the SARS-CoV-2
pandemic, which presented extreme
challenges for our diagnostic laboratory.
These are presented here in a brief
chronology:

After Prof. Christian Drosten's laboratory
at the Charité in Berlin published a protocol
for detecting the new virus, then still
referred to as 2019-nCoV, with various
primer/probe sets for real-time PCR on
January 20, 2020, we immediately ordered
the corresponding reagents and were able to
test the first samples with the new real-time
PCR assays just one week later, on January
27, 2020. This test could also be easily
integrated into our workflow and could be
performed together with other real-time
PCR tests for respiratory viruses and
gastroenteritis viruses in the same run. In
the first few weeks, the volume of samples
was still manageable and the indications
ranged from actual travelers returning from
China to very vague suspected cases
(“works in passport control at the airport,
people from China also pass through
there”). One month after the start of SARS-
CoV-2 PCR testing, this changed abruptly
with the first diagnosed case of SARS-CoV-
2 infection in Erlangen. This initially led to
extensive testing of a large number of
contact persons, but no further infection
could be detected. However, this was
followed in the next few days by a series of
further positive findings in travelers
returning from northern Italy and then also
from Austria, as well as an overflowing
number of test requests, some of which we
had to turn down in this first phase due to a
lack of reagent and equipment capacity. A
great stroke of luck was the opportunity to
be able to carry out SARS-CoV-2 real-time
PCR tests on a larger scale in cooperation
with the Department of Transfusion
Medicine on its large-scale equipment
originally purchased for PCR testing for
HIV and hepatitis viruses in blood donors.
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This enabled us to significantly expand our
capacities as early as March 23, 2020, and
during this successful collaboration, for
which I would like to thank all colleagues
from the Department of Transfusion
Medicine who were involved in this testing
once again, we have tested almost 200,000
samples by March 30, 2023, which
corresponds to around half of all SARS-
CoV-2 PCR tests that we carried out in the
years 2020-2023.

A particularly difficult phase then had to
be overcome towards the end of 2020, when
the number of cases and thus also the test
requirements for SARS-CoV-2 PCR rose
sharply after a few months of relaxation in
the summer and at the same time major
capacity  problems  arose at the
manufacturers, so that the supply of the
necessary test kits became a major logistical
problem. With the installation of a second
large-scale device in our own laboratory,
this situation could also be overcome, so
that in the winter of 2021/2022, when the
test numbers even exceeded the level of the
previous winter due to the emergence of the
Omicron variants, there was no longer a
comparable shortage situation.

The second challenge in the SARS-CoV-
2 pandemic from the beginning of 2021 was
testing for SARS-CoV-2 variants, starting
with the so-called “British” variant, which
was later officially referred to as the B.1.1.7
or “alpha” variant. We initially tried to
distinguish this from the original “Wuhan
variant” using mutation-specific PCR tests
developed in-house, but were soon able to
use commercial tests that successively
enabled the detection of the beta, gamma,
delta and omicron variants as well as the
differentiation of the first two omicron sub-
variants BA.1 and BA.2. With these
mutation-specific PCR tests, it was possible
to identify the variants very quickly, usually
on the day after the positive PCR result was
available, sometimes even on the same day.
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From spring 2022 onwards, however, the
very strong fragmentation of the Omikron
variant into numerous sub-variants with
constantly new mutation patterns exceeded
the possibilities of mutation-specific PCR
testing. We therefore discontinued these
tests and restricted ourselves to testing a
random selection of the new positive
samples using whole genome sequencing.
This method is significantly more time-
consuming and costly than variant testing
with mutation-specific PCRs, but enables
reliable detection and differentiation of even
very complex mutation patterns.

The next challenge for our diagnostics
came in 2022 with the occurrence of cases
of disease caused by monkeypox viruses,
which are now referred to as Mpox
infections. After the first report of an
increased incidence of Mpox cases outside
the endemic regions in Africa in May 2022,
we were confronted with our first suspected
case shortly afterwards. We were able to
diagnose an orthopoxvirus infection on the
day the sample was received using a
conventional orthopoxvirus PCR established
many years ago and had the result of the
sequencing of the corresponding PCR
product available the next day, with the
result “monkeypox virus, West African
lineage”  definitively  confirming the
diagnosis. For the other suspected cases that
were diagnosed from mid-June, we were
then able to use newly established real-time
PCRs, which allowed us to make the
diagnosis even more quickly. By mid-
September 2022, we had diagnosed a total
of 21 cases of Mpox virus infection. The
characteristics of these patients fully
corresponded to the pattern also observed in
larger case series (all male, mean age
approx. 40 years, almost half with known
HIV infection). Swab material from lesions
was available as specimen in all patients,
and in some of the patients we were also
able to examine throat swabs and/or EDTA
blood. In contrast to Covid-19, however,
this wave of infection was quickly
contained. From the beginning of August,
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the number of cases submitted to us fell
significantly and we did not see any more
cases after 15.09.2022. The number of cases
across Germany also fell from a peak of 424
Mpox cases in week 28 (mid-July 2022) to
less than 10 cases per week by mid-October
2022 and has remained at this very low
level to date. Several factors were certainly
responsible for this rapid decline in case
numbers. Firstly, relatively close contact is
obviously required for the transmission of
Mpox infections (most infections are
presumably sexually transmitted).
Furthermore, in the mainly affected group
of men who have sex with men, Mpox
infections were perceived as a new risk,
which also led to a change in behavior, at
least temporarily. And last but not least, the
vaccines developed against smallpox
(Variola major) based on the “modified
vaccinia virus Ankara” (MVA) are also very
effective against Mpox viruses with good
tolerability, and they have been used to a
large extent in the main risk groups.

What also astonished us on several
occasions during the reporting period was
the diverse impact that the SARS-CoV-2
pandemic and the measures taken to
contain it had on other infectious
diseases. The contact restriction measures
implemented in March 2020, for example,
led to an abrupt end to the wave of influenza
infections in the 2019/2020 season. With
further measures such as the mandatory
wearing of masks in various areas of
professional and private life and broad-
based campaigns to promote various
hygiene measures - including hand and
surface disinfection in particular - this lead
to a virtual disappearance of cases of
influenza and respiratory syncytial virus

(RSV) infections in the winter of
2020/2021. The Robert Koch Institute's
Infection Epidemiology Yearbook of

Notifiable Infectious Diseases for 2020 also
shows that almost all notifiable infectious
diseases decreased significantly in this year
compared to the average of the previous five
years. As expected, this was particularly
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pronounced for travel-associated infections
such as dengue fever, shigellosis or malaria,
but viral gastroenteritis also recorded sharp
declines of 75 % to 80 %. The only
notifiable infectious disease that showed an
increase in incidence in 2020 compared to
previous years was tick-borne encephalitis.
This is also not surprising, as no relevant
effects of the hygiene measures are to be
expected for this tick-borne disease and, on
the other hand, increased exposure to ticks
in the domestic environment can be
assumed due to the severely restricted
opportunities for foreign and long-distance
travel and the restriction of many indoor
leisure activities and the cancellation of
major events. While these effects of the
SARS-CoV-2  restrictions  were not
unexpected in the first year of the pandemic,
the following years saw surprising increases
in various infectious diseases, some of
which were very surprising in this form.
Initially, starting in August 2021, there was
a sharp rise in RSV infections. Such an
accumulation of RSV infections at this time
of year is very unusual; the RSV season
normally starts in late November or early
December. The following RSV season in
2022/2023 also started earlier than usual at
the beginning of October and led to a
particularly large number of severe cases
requiring inpatient treatment, resulting in a
severe overload of children's hospitals.

A number of predominantly respiratory
bacterial infectious diseases also initially
showed significantly lower case numbers in
the course of the SARS-CoV-2 pandemic,
which were then followed by a sharp
increase. The first event recognized was a
resurgence in cases of community-acquired
pneumonia caused by pneumococci in the
second half of 2021. This was followed in
the winter of 2022/2023 by a very sharp rise
in the number of cases of infections with
Streptococcus pyogenes and Haemophilus
influenzae, ~ which  also  significantly
exceeded the pre-pandemic level. Even
later, namely since November 2023, we
found a significant increase in cases of
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another bacterial respiratory infection,
Mycoplasma pneumoniae, in our own
submissions. As Mycoplasma pneumoniae
is part of a multiplex PCR panel for a large
number of viral respiratory pathogens, we
have been able to collect extensive data here
over the last 10 years. In the years 2016 to
2019, the positive rate for Mycoplasma
pneumoniae in the respiratory multiplex
PCR fluctuated around 1 % until the
pandemic period from April 2020 to
October 2022, when not a single case of
Mycoplasma pneumoniae was registered
while the number of tests remained
similarly high (see figure). From November
2022 to October 2023, cases were registered
again, although the positive rate of 0.5%
was slightly lower than before the
pandemic. From November 2023, there was
then a very significant increase in the
positive rate to 2.8%, which rose to even
higher levels in 2024 after the end of the
reporting period.

A similar trend was seen for a viral
pathogen that does not usually lead to
respiratory diseases but is also transmitted
via droplet infection and aerosols, human
parvovirus B19. Here too, after almost 3
years with virtually no acute parvovirus B19
infections, many diagnostic laboratories
noted an unusually high number of cases
from November 2023, which increased even
further in the first months of 2024. In our
clientele of predominantly inpatients, this
mainly affected children with congenital
spherocytosis, who can develop severe
aplastic crises as part of an acute parvovirus
B19 infection, and also children (in a few
cases also adults) after organ
transplantation, in whom parvovirus B19
can cause acute and sometimes chronic
anemia.
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The reasons for these unexpected and therefore more frequently diagnosed

increases in various infectious diseases are
certainly manifold. The biggest role is
probably played by the fact that the
measures to contain the Covid-19 pandemic,
which particularly affected schools and
childcare facilities, meant that some cohorts
of (young) children were almost unexposed
to various pathogens, resulting in larger
susceptible populations in which, depending
on the contagiousness of the pathogen, the
presence of existing immunity from the pre-
pandemic period and other factors, a catch-
up effect with sharply rising case numbers
occurred sooner or later after the gradual
lifting of the containment measures. The
fact that multiple infections with different
pathogens may now be occurring more
frequently could also lead to more severe
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infections. A certain proportion of the
increases now being observed is presumably
also due to the expanded diagnostic options
resulting from the pandemic and increasing
awareness, making the actual increase in
case numbers appear greater than it actually
is.
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