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Abstract:

Seropravalenz von SARS-CoV-2-Antikérpern bei medizinischem und nicht-

medizinischem Krankenhauspersonal

Einleitung: In der vorliegenden Studie wurde die SARS-CoV-2 Seropravalenz und damit
mogliche Untererfassung bei Mitarbeiter/-innen eines Klinikums mit drei Standorten
analysiert. In diesem Kollektiv wurde die Assoziation zu méglichen Risikofaktoren untersucht.
Methoden: 2179 Mitarbeiter aus medizinisch und nicht-medizinisch tatigem
Krankenhauspersonal wurden im ersten Jahr der Pandemie (Mai bis Juli 2020) in die
retrospektive, anonymisierte Analyse eingeschlossen. Die Mitarbeiter wurden mit einem
standardisierten, quantitativen Test fir SARS-CoV-2 anti-Nukleokapsid I1gG (anti-N)
(Elecsys, Roche) in Kombination mit einem anonymisierten, standardisierten Fragebogen
untersucht. Eine serologische Titer-Verlaufskontrolle nach Ablauf von sechs Monaten wurde
angeboten.

Ergebnisse: Im Gesamtkollektiv zeigte sich eine anti-N Seropravalenz von 2,1 % (n=47).
Haufige Symptome waren neben Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen vor allem Fieber,
Geruchs- und Geschmackstérungen. Der Anteil positiver mannlichen Mitarbeiter (3,57 %)
war fast doppelt so hoch wie unter den weiblichen Teilnehmern (1,88 %) (p=0,04). Die
Seropravalenz war in der <30-jahrigen Altersgruppe (3,51 %) signifikant héher als in der von
40-49-Jahrigen (0,91%) (p=0,04). Bei der Unterteilung in Berufsgruppen hatte das
Pflegepersonal den héchsten prozentualen Anteil der Antikérper-Positiven (3,5 %). Im
Vergleich mit der Gruppe des Servicepersonals ohne Patientenkontakt, mit dem niedrigsten
prozentualen Anteil (1,4 %) zeigte sich ein hdchst signifikanter Unterschied (p=0,0001). Bei
16 seropositiven Mitarbeitern (34 %) wurde in ihrer Vorgeschichte kein Erreger
nachgewiesen; dies entspricht einer Dunkelziffer von 0,73 % im Gesamtkollektiv. Von den
initial 47 seropositiv getesteten Mitarbeitern nahmen 30 Personen (63,8%) an der
serologischen Verlaufskontrolle teil. Nach sechs Monaten sanken die anti-N IgG Titer im
Mittelwert von 62,5 + 40,8 auf 43,4 + 50 (Index). Bei drei Mitarbeitern kam es zu einem
deutlichen Titer-Anstieg, mdglicherweise als Ausdruck eines erneuten Kontakts (,Stille
Feiung®).

Schlussfolgerung: Serologische Antikérpertests zur Einschatzung des SARS-CoV-2-
Infektionsgeschehens sind gerade zu Beginn einer Pandemie mit einem neuen Erreger ein
gutes Instrument zur Abschatzung der Durchseuchung. Insbesondere werden auch
asymptomatische und nicht ausreichend diagnostizierte Infektionen erkannt. Die
Seropravalenz war nach der ersten Corona-Welle im Mai/Juni 2020 noch niedrig. Das



Infektionsrisiko gemessen an der Seropravalenz war bei Krankenhauspersonal mit
Einwohnerquerschnittsstudien vergleichbar. Dies scheint ein klarer Hinweis auf
funktionierende PraventionsmaBnahmen im Krankenhaus in Form von viruziden
Desinfektionsmitteln, QuarantdnemaBnahmen, Einhaltung sogenannter AHA-Regeln,
Maskenpflicht, Kontaktreduzierung und ausreichenden Testverfahren im privaten und im
klinischen Alltag zu sein.

Abstract:

Seroprevalence of SARS-CoV-2-Antibodies among medical and non-medical heathcare

workers

Introduction: The study at hand analyzed the SARS-CoV-2 seroprevalence, and thus a
possible underreporting amongst employees of a clinic with three different locations. A
potential association with possible risk factors was examined.

Methods: 2179 medical and non-medical hospital employees were included in the
retrospective, anonymous analysis during the first year of the pandemic (May to July 2020).
The employees were examined with a standardized, quantitative test for SARS-CoV-2 anti-
nucleocapsid IgG (anti-N) (Elecsys, Roche); in combination with anonymous, standardized
questionnaires. A serological-titer follow-up was offered to everybody after six months.
Results: An anti-N seroprevalence of 2.1% (n=47) was found in the overall population. In
addition to fatigue and headaches, common symptoms were primarily fever and disturbances
of smell and taste. The proportion of positive male employees (3.57%) was almost double
that found amongst female participants (1.88%) (p=0.04). Seroprevalence was significantly
higher in the <30 age-group (3.51%) than in those from 40-49 years (0.91%) (p=0.04). When
broken down into occupational groups, the nursing staff registered the highest percentage of
positive results for the presence of antibodies (3.5%). When this is compared to the group of
service personnel without patient contact and with the lowest percentage of antibodies
(1.4%), there was a highly significant difference (p=0.0001). In 16 seropositive employees
(34%) no pathogen was recorded in their history; this corresponds to an unreported figure of
0.73% with regard to the overall population. Of the 47 employees who initially tested
seropositive, 30 (63.8%) took part in the serological follow-up. After six months the mean
anti-N IgG titers fell from 62.5 + 40.8 to 43.4 + 50 (index). A clear increase in the titer
occurred for three employees, possibly due to a subsequent contact (“occult immunization”).
Conclusion: Serological antibody tests used to assess the SARS-CoV-2 occurrence of
infection are a good tool for estimating its spread, especially at the beginning of a pandemic



with a new pathogen. In particular, asymptomatic and insufficiently diagnosed infections are
also detected. The seroprevalence was still low after the first corona wave in May/June 2020.
The risk of infection measured by seroprevalence amongst hospital employees was
comparable to studies of a cross-section of the general population. This seems to be a clear
indication of functioning, preventive measures in the hospital; in the form of virucidal
disinfectants, quarantine measures, compliance with the so-called AHA rules, compulsory

masks, reduced contact and sufficient testing procedures in everyday private and clinical life.
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1 EINLEITUNG

1.1 Zur aktuellen COVID-19-Pandemie

1.1.1 Epidemiologische Aspekte

Im Dezember 2019 wurden in der Stadt Wuhan, China, erstmals Falle eines neuartigen
Coronavirus beschrieben. Diese SARS-CoV-2-Infektionen (severe acute respiratory syndrom
coronavirus 2) und die damit verbundene Erkrankung COVID-19 [19] breiteten sich
anschlieBend aufgrund der hohen Infektiositat des Virus und der weltweiten Mobilitat der
Menschen rasch global aus. Am 11. Marz 2020 erklarte die WHO COVID-19 zur
Pandemie[67][68].

Ein erster lokalisierter Ausbruch im Januar 2020 in Bayern konnte noch durch strenge
Quarantédne- und IsoliermaBnahmen kontrolliert werden. Sehr bald kam es jedoch zu
Ausbrichen in anderen Européischen Landern, besonders in ltalien. Infolge wurden seit Marz
2020 sehr diffus auch Erkrankungsféalle mit COVID-19 in Deutschland bestatigt. In Nordrhein-
Westfalen und auch im Kreis Coesfeld stieg die Inzidenz im April 2020 deutlich an[13][69][70].

Kreise: Mehr als 200 Falle, 100-200 Falle, 50-100 Falle, 35-50 Falle,
bis zu 35 Féille, keine Félle je 100.000 Einwohner pro Woche

+ Anzahl Kreise
400

300

200

100

Feb Mar Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez Jan Feb Mar Apr Mai Jun Jul Aug SepOkt

Abb. 1: Corona-Karte fiir Deutschland: Aktuelle Zahlen / ZEIT ONLINE 2021
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Abb. 2: Der schwarze Pfeil weist auf den Kreis Coesfeld. Die Farbe beschreibt eine Inzidenz von 100 bis
200 Falle pro Woche[71].

In Abb. 2 ist die rasante Verbreitung des Virus in Nordrhein-Westfalen und Kreis Coesfeld
dargestellt.

Seitdem ereignete sich ein wellenartiger Verlauf der Infektionszahlen in Deutschland mit einer
deutlichen Abflachung der Inzidenzen im Sommer 2020 bis Ende August und einer zweiten
Welle ab September 2020 mit einem rapiden Anstieg der Neuinfektionen und Inzidenzzahlen
von uber 30.000 Neuinfektionen pro Tag im Dezember 2020. Nach Einleitung entsprechender
,Lockdown“-Beschrédnkungen sanken die Zahlen sukzessive im Dezember 2020 und Januar
2021 auf 7-Tage-Inzidenzen unter 10.000. Seit Marz 2021 kam es trotz Teillockdown-
Beschrankungen zu einer dritten Infektionswelle mit stark steigenden Neuinfektionen, sodass
im April 2021 bundesweit wieder eine Inzidenz von Uber 160 Neuinfektionen gemeldet
wurde[72].

Aktuell (31.03.2021) sind weltweit 128.540.982 Falle von COVID-19 Infektionen bestatigt. In
Europa gibt es zum heutigen Stichtag 45.112.584 und in Deutschland 2.833.173



nachgewiesene Infektionen[73]. Die 7-Tage-Inzidenz lag am 02.04.2021 bei 134,0[73]. Die
weltweite Inzidenz pro 100.000 Menschen betrug am 31.03.2021 650.765 Neuinfektionen[73].

Seit Beginn der Viruspandemie zeigt sich eine progrediente Anzahl an Nukleotidmutationen
des Genoms, die an verschiedenen Leserastern des Genoms auftreten und anhand der
Genomsequenz entsprechend in Claden kategorisiert werden. Die am meisten genutzte
Einteilung erfolgt nach Pangolin (https://cov-lineages.org/). Inwieweit bestimmte Mutationen

Einfluss auf die Viruseigenschaften bezuglich der Virulenz, Ubertragbarkeit oder auch
Immunogenitat haben, ist derzeit Gegenstand der Forschung und wird den weiteren Verlauf
der Pandemie pragen[14]. Die verschiedenen Wellen der COVID-19 Pandemie sind
charakterisiert durch das Auftreten von neuen pandemischen Stammen.

Nachdem erstmals die Arbeitsgruppe um Christian Drosten im Marz 2020 eine Fallstudie zur
Transmission der 2019-nCoV-Infektion durch einen asymptomatischen Kontakt im New
England Journal publizierte[11], haben sich insbesondere die zahlreichen nicht detektierten
Infektionen in Form asymptomatischer Erkrankungen und sehr milder Krankheitsverlaufe als
eine zentrale Herausforderung fiir die Einddmmung bzw. Verhinderung der fortschreitenden
Infektionsketten herauskristallisiert. Bis heute ist die tatsdchliche Pravalenz der Erkrankung
unbekannt (Dunkelziffer).

1.1.2 SARS-CoV-2-Virus

Das SARS-CoV-2-Virus gehért zur Gattung der Coronaviridae. Es gibt vier Gattungen der
Unterfamilie der Orthocoronaviridae. Eine Untergattung dieser Viren ist das Betacoronavirus,
das die Fahigkeit zur homologen Rekombination besitzt und damit durch Genmutationen die
Artenvielfalt und das Wirkspekirum erweitern kann. Diese Art der Viren findet weite
Verbreitung unter Saugetieren und Végeln. Aktuell gibt es sieben bekannte humanpathogene
Erreger dieser Coronavirusvariante, wobei die fir den Menschen bedrohlichen Varianten aus
der Untergruppe der Alpha- und Beta-Coronaviren stammen. Zu den humanpathogenen
Alpha-Coronaviren gehéren HCoV-229E und HCoV-NL63; zu den humanpathogenen Beta-
Coronaviren gehéren HCoV-HKU1, HCoV-OC43, SARS-CoV, MERS-CoV und SARS-CoV-2.
Vier dieser oben genannten Coronaviren (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 und HCoV-
OC34) zirkulieren aktuell weltweit endemisch[85][66].

Coronaviren sind Membran behillte, einzelstrangige RNA-Viren, die Virionen mit einem
Durchmesser von 80-140 nm bilden. Sie verfligen Gber das gréte bekannte RNA-Genom aller
RNA-Viren mit positiver Polaritat und einer Basenldnge von etwa 30 Kilobasen[38]. Dieses
Genom kodiert nicht-strukturelle Proteine fir die RNA-Replikation und die strukturellen
Proteine S, E, M und N. Diese Strukturproteine S (Spike), E (Envelope) und M (Membrane)
umhillen das Nukleokapsid, indem sie in die Membranhille eingelagert sind. Das


https://cov-lineages.org/

Nukleokapsid setzt sich aus dem Virusgenom und dem Strukturprotein N (Nukleokapsid)

zusammen|[2].

An der Oberflache bilden Coronaviren charakteristischerweise Spikeproteine mit einer GroBe
von 20-25 nm aus. Diese in der Elektronenmikroskopie sichtbaren ,Zacken“ verleihen
Coronaviren ihre kronenartige Erscheinung, die namensgebend war. Das membranstandige
Spikeprotein ist fir den Eintritt in die Wirtszelle essenziell. Dieses Protein besteht aus zwei
Untereinheiten. Zum einen die S1-Untereinheit, die durch die Receptor Binding Domain far
das Andocken an die Wirtszelle verantwortlich ist und zum anderen die S2-Untereinheit, die
die Fusion der Virushulle mit der Wirtszellmembran vermittelt. Dieses Spike-Protein induziert
die Bildung von neutralisierenden, protektiven Antikérpern im Wirtsorganismus[36][20][51].

Die humanpathogenen Virusuntergruppen SARS-CoV-2, SARS-CoV und HCoV-NL63 nutzen
ein transmembrandses Enzym namens ACE-2 als Rezeptor zum Andocken an die Wirtszelle.
Unter anderem spielt zusatzlich die zellulare Protease TMPRSS2 eine Rolle beim Zelleintritt
von Virionen in die Wirtszelle[41].

Das Enzym ACE-2 und die transmembrane Serinprotease kommen in hohem MaBe im
Schleimhautepithel des Nase-Rachen-Raumes des Menschen zur Expression. Offenbar ist
hierdurch die hocheffiziente Virusreplikation und Ausscheidung im oberen Respirationstrakt zu
erklaren[64].

Seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie beim Menschen entwickelten sich durch Genom-
mutationen weitere Virusvariationen. Die zahlreichen Virusvarianten werden nach klinischen
(schwere der Erkrankung, Pravention durch Impfung) und epidemiologischen Aspekien
(sporadisch vs. pandemisch) in zwei Gruppen eingeteilt: a) besorgniserregende Varianten
(variants of concern, VOC) und b) unter Beobachtung stehende Varianten (variants of interest,
VOI). Die besorgniserregenden Varianten stammten bisher aus der B-Linie (Beta-
Coronaviren). Seit dem 31. Mai 2021 stellte die WHO eine neue Nomenklatur zur Bezeichnung
der Virusvarianten vor, nach der diese mit Buchstaben des griechischen Alphabets bezeichnet
werden. Zu den als VOC eingestuften SARS-CoV-2-Varianten gehéren B.1.1.7 (Alpha),
B.1.351 (Beta), B.1.1.28.1 alias P1 (Gamma) und B.1.617.2 (Delta). Diese vier Virusvarianten
waren zum 31.05.2021 weltweit verbreitet und auch in Deutschland nachgewiesen[74][13].



1.2 SARS-CoV-2-Virus Infektionen

1.2.1 Verlauf (Infektion, Inkubationszeit, Infektiositat)

Bei der Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus handelt es sich hauptsachlich um die
respiratorische Aufnahme virushaltiger Partikel. Diese kdnnen in verschiedenen GréBen-
ordnungen, von Trépfchen bis hin zu Aerosolen, vorkommen. GréBere Tropfchen kénnen
Oberflachen kontaminieren und Aerosole ganze Raume. Bei einem Aufenthalt in einem
schlecht bellGfteten Raum kdnnen virushaltige Partikel Gber die Aerosole auch Uber gréBere
Distanz Ubertragen werden. Infektibse Menschen stoBBen diese virushaltige Partikel beim
Atmen, Husten, Sprechen, Singen und Niesen aus[67][62][18].

Die Zeit von der Erstinfektion bis zur Ausbildung von Krankheitssymptomen (Inkubationszeit),
als auch die Zeit bis zur eigenen Ansteckungsfahigkeit (Infektiositat) ist variabel. Die
Inkubationszeit gibt das Robert-Koch-Institut im Median mit 5 bis 6 Tagen an, vgl. Abbildung
3. Die Abbildung zeigt, dass die Infektiositat bereits weit vor dem Beginn von entsprechenden
Symptomen bestehen kann. In diesem Zeitraum kann eine infizierte Person Ubertrager des
Virus sein, ohne selbst Symptome einer Erkrankung oder Kenntnis einer Infektion zu haben.
Die symptomatische Erkrankung kann den Zeitraum der Infektiositat jedoch auch Gberragen.
Die Nachweisbarkeit der Virusinfektion mittels PCR-Abstrich beginnt angelehnt an die
Infektiositat und kann weit dartiber hinaus bestehen bleiben. Die serologische Nachweisbarkeit
der stattgehabten Infektion in Form von Antikérpern verschiedener Immunglobulin Klassen
beginnt nach der Serokonversion, etwa in der zweiten Woche der Infektion (diagnostisches
Fenster). In einzelnen Fallen wurden Inkubationszeit von 10-14 Tagen
beschreiben[62][65][18].
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Abbildung 3: Zeitliche Dimensionen von Infektion, Inkubation, Symptombeginn und Nachweisbarkeit,
(https://www.rki.de/SharedDocs/Bilder/InfAZ/neuartiges Coronavirus/Grafik Erregernachweis.png? blo

b=poster&v=21)

1.2.2 Symptome

Eine Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus flhrt in den meisten Fallen zur symptomatischen
Erkrankung mit COVID-19. Allerdings zeigen Studien — wie oben bereits erwdhnt — auch
Infektionsgeschehen ohne das Auftreten von Symptomen[12], die u.a. fiir die nach wie vor
unbekannte und epidemiologisch bedeutsame Dunkelziffer verantwortlich sind, vgl. Kapitel
1.4. Umfangreiche Auswertungen von zahlreichen Kohortenstudien zu SARS-CoV-2-
Infektionen zeigen, dass die Rate an asymptomatischen Infektionsgeschehen sehr stark
variieren kann. Es werden Inzidenzen der asymptomatischen Verldufe von 10 % bis zu 45 %
beschrieben. Allerdings mussen hierbei bedeutende Einflussfaktoren wie z. B. Testzeitpunkt,
Testglte, Testdurchfihrung und zahlreiche beeinflussende Eigenschaften der jeweils
untersuchten Kohorte bericksichtigt werden[45][42].

Beschrieben werden sowohl milde Krankheitsverlaufe als auch schwere bis hin zu letalen
Verlaufen. Im Wesentlichen werden Symptome wie Fieber, Husten, Schnupfen, Kopf- und
Halsschmerzen, Abgeschlagenheit, sowie Geruchs- und Geschmacksstérungen
angegeben[34][62]. Auch das Robert-Koch-Institut meldet die haufigsten Symptome im
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deutschen Meldesystem in Form von Husten, Fieber, Schnupfen, Muskelschwéche und
Geruchs- und Geschmacksstérungen[67].

Die Erkrankung kann insbesondere bei &lteren Patienten und Menschen mit Komorbiditaten
zu sehr schweren Verlaufen mit der Entwicklung eines ARDS flhren[4]. Durch ein
hyperinflammatorisches Infektionsgeschehen kann es zur UberschieBenden Immunreaktion

bis hin zum Multiorganversagen kommen[19].
1.2.3 Epidemiologische Charakterisierung

1.2.3.1 Infection fatality rate (IFR)

Die Infection fatality rate (IFR) beschreibt die Anzahl aller Todesfélle unter allen Infizierten,
wobei hier auch alle asymptomatisch verlaufenden Infektionen miteingeschlossen werden[75].
Karadag analysierte im September 2020 die Infection fatality rate fiir 36 européische Lander
und errechnete eine Rate von 6,3 % zusammenfassend Uber alle untersuchten Lander hinweg.
Deutschland wies eine Rate von 3 % auf[32]. Das Robert-Koch-Institut gibt an, dass insgesamt
2,6 % aller Personen, bei denen ein positiver Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion vorlag,
im Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Erkrankungen verstorben sind[67].

1.2.3.2 Basisreproduktionszahl (R-Wert)

Die Reproduktionszahl beschreibt, wie viele Menschen eine einzelne infektidse Person
durchschnittlich ansteckt. Falls diese Basisreproduktionszahl den Wert 1 Ubersteigt, breitet
sich eine Infektion aus. Diese Ubertragbarkeit ist jedoch von vielen Faktoren abhingig wie
z. B. der Anzahl der Kontakte zu anderen Personen pro Zeiteinheit und Infektiositat der Person
selbst. Fir das SARS-CoV-2-Virus hat das RKI einen Median der Basisreproduktionszahl von
2,8 bis 3,8 ermittelt[76].

1.2.3.3 Inzidenz

Die Inzidenz ist eine epidemiologische MaBzahl, die die Neuerkrankungsrate innerhalb eines
bestimmten Zeitraumes bezogen auf eine bestimmte Krankheit in einer bestimmten Population
beschreibt. In der Regel wird hier die Anzahl an Neuerkrankungen pro 100.000 Untersuchten
in einem bestimmten Zeitraum angegeben. Eine Voraussetzung daflr ist, dass alle
eingeschlossenen Untersuchten theoretisch an dieser bestimmten Krankheit erkranken
kdnnen und nicht bereits vorher krank waren[77].

In Bezug auf die SARS-CoV-2-Infektion wird zumeist von der 7-Tage-Inzidenz gesprochen.
Hier wird Ublicherweise angegeben, wie viele Neuinfektionen innerhalb von 7 Tagen in einer

Gruppe von 100.000 Personen nachgewiesen werden konnten.
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Eine aktuelle Definition der Inzidenz beschreibt das Robert-Koch-Institut: ,Die Inzidenz
beschreibt Mengen von Zugéangen (Inzidenzfalle) in einen Bestand von Kranken/Betroffenen
(Pravalenz). Damit ist sie wesentlich flr die Betrachtung und Bewertung von Risiken in einer
Bevdlkerung. Zur Beschreibung der Inzidenz gibt es eine Reihe von epidemiologischen

Malzahlen, die Inzidenzmalle.“ Dort sind auch spezifische Inzidenzmalde etc. definiert[67].

1.2.3.4 Pravalenz

Die Pravalenz ist eine weitere epidemiologische Maf3zahl, die die Haufigkeit eines bestimmten
Merkmals/Krankheit in einer bestimmten Gruppe zu einem bestimmten Zeitpunkt oder
Zeitraum beschreibt. Bei der Angabe eines bestimmten Zeitpunktes (Stichtag) ist von der
Punktpravalenz die Rede, bei der Angabe eines bestimmten Zeitraumes von der
Periodenpravalenz. In der Regel wird bei der Pravalenz das Auftreten der Falle pro 100.000
Personen angegeben oder die Gruppe wird genauer definiert. Im Gegensatz zur Inzidenz ist
hier das Auftreten oder Bestehen eines bestimmten Merkmals beschrieben. Die Inzidenz

beschreibt nur neu aufgetretene Falle[67][78].

Das Robert-Koch-Institut beschreibt die aktuelle Definition der Pravalenz wie folgt:

.[Pravalenz] beschreibt Mengen von (i.a.) Personen in einem definierten
Zustand. z.B. des Krankseins/Betroffenseins. Sie ist neben der Inzidenz ein
Hauptaspekt der Beschreibung und Analyse der Verbreitung von
Krankheiten/Gesundheitsproblemen. Die Pravalenz kann sich innerhalb eines
bestimmten Zeitraums vergréBern, dann spricht man von Epidemie, konstant
sein, dann spricht man von Gleichgewicht oder sich verringern, dann spricht
man von Regression. Man kann in der Regel von der Haufigkeit des Krankseins
nicht auf die Haufigkeit des Krankwerdens (Inzidenz) schlieBen. Fir die
Pravalenz  gibt es spezielle epidemiologische MaBzahlen, die
PravalenzmalB3e“[67].

1.3 Teststrategien

1.3.1 PCR-Tests

Die  Polymerase-Ketten-Reaktion  (Polymerase chain reaction, PCR) ist ein
Amplifikationsverfahren flr einen spezifischen Genomnachweis z.B. einer Virus-DNA. Bei
RNA-Viren wie z.B. Coronaviren muss das Genom erst Uber eine reverse Transkriptase
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Reaktion in DNA Uberschrieben werden. Erst dann kann die Amplifikation (PCR) beginnen
(reverse transkriptase PCR, RT-PCR). Haufig sind in einer Probe nur sehr winzige Mengen
oder Fragmente des spezifischen Genoms enthalten (DNA/RNA). Um diese winzigen Mengen
zu vervielfaltigen und diese schlieBlich nachweisbar zu machen, wurde die Methode der PCR
entwickelt.

Um eine DNA-Amplifikation mittels einer DNA-Polymerase in Gang zu bringen, missen zuvor
spezifische Nukleotid-Sequenzen der Virus-DNA bekannt sein. Spezifische Primer
(Oligonukleotide) kénnen dann als Startpunkte eingesetzt werden, um die DNA-Polymerase
zu starten. Das sind kurze DNA-Fragmente mit einer Lange von 20-30 Nukleotiden. Des
Weiteren missen Nukleotide in ihrer Desoxyform hinzugegeben werden. Werden nun diese
Primer, die spezifisch z. B an einer bestimmten Teilsequenz eines Virusgenoms binden
eingesetzt, so funktioniert die Amplifikation nur dann, wenn auch Virusgenom in der primaren
Probe vorhanden waren. Da es sich bei SARS-CoV-2 um ein RNA-Virus handelt, muss die
RNA zunéachst in DNA umgeschrieben werden. Diese Umschreibung geschieht durch das
Enzym Reverse-Transkriptase. Im Anschluss synthetisiert eine DNA-Polymerase den
komplementaren Strang zum gewlinschten Abschnitt in der Probe. Durch mehrmalige
Wiederholung erhélt man eine hohe Vervielfaltigungsrate der Kopien. In der Regel wird zum
Sichtbarmachen der amplifizierten DNA eine Gelelektrophorese eingesetzt[23].

Aufgrund der Schnelligkeit und Genauigkeit wird aktuell bei der Diagnostik einer SARS-CoV-
Infektion weltweit das Verfahren der Real-time-PCR (RT-gPCR) eingesetzt. Durch
Fluoreszenzmessungen wahrend des PCR-Verfahrens in Echtzeit kénnen hier durch ein
proportional steigendes Verhéltnis von Fluoreszenz und Menge an amplifizierter DNA-
Quantifizierungen erhoben und damit ein Nachweis erbracht werden. Diese Verfahren gelten
als hochsensibel und spezifisch, mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt sowie vergleichsweise
wenig falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen[59][21].

1.3.2 Ct-Wert

Zur Quantifizierung der Viruslast in einer Probe wird im Rahmen der Realtime-PCR haufig der
Ct-Wert (Treshhold Cycle) angegeben. Dieser Wert beschreibt den Schwellenzyklus an
Amplifikationen in der gqPCR, bis es zu einer exponentiellen Vervielfachung der eingesetzten
DNA oder RNA kommt. Bei einem niedrigen Ct-Wert werden wenige Zyklen der PCR bendtigt,
um eine exponentielle Amplifikation zu erreichen, das heif3t es spricht fir eine hohe Viruslast
in der Probe. Bei einer verzégerten Amplifikation mit hohem Treshold Cycle ist von einer
niedrigen RNA-Konzentration auszugehen. Dieser Wert tragt bei der Interpretation der SARS-
CoV-2-Infektion zu einer genaueren Abschatzung der Virus-Genommenge im untersuchten
Material bei[37]. Diese korreliert zu Beginn des Infektionsgeschehens mit der Anzahl
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infektiéser Viren. Der Einfachheit halber wird der Ct-Wert zur Abschatzung der Infektiositat
genutzt, obwohl ein Genomnachweis per se den Infektionsprozess nicht abbilden kann.

Da das Enzym ACE-2 im Nase-Rachen-Raum und in der Lunge stark exprimiert ist und
offenbar als primérer Andockpunkt fiir das Coronavirus dient, ist auch hier die gréBte Viruslast
bei hoher Virusreplikation zu erwarten[41]. Fir einen mdglichst sicheren Nachweis fir die
SARS-CoV-2-Infektion via PCR ist folglich der Abstrich des Schleimhautepithels an
verschiedenen Stellen des oberen Respirationstrakt optimal (kombinierter Nase-
Rachenabstrich)[64]. Fir Reihenuntersuchungen (z.B. Schulen, Kindertagesstatten) werden
aktuell auch Speichelproben mittels PCR untersucht (Lolli-Test)

1.3.3 Antikorpertests

Zunachst war der Virusnachweis mittels Naso-pharyngeal-Abstrichs und folgender PCR das
Mittel der Wahl, wobei jedoch initial hauptsachlich Menschen mit entsprechenden Symptomen
und Infektionsverdacht einer Diagnostik zugefihrt wurden. Aufgrund der unbekannten Anzahl
von Fallen mit asymptomatischen oder milden Verldufen der Infektion (siehe Kapitel 1.2.2) gibt
es eine ebenso unbekannte Zahl an unentdeckten Infektionen (Dunkelziffer, siehe Kapitel 1.4),

die niemals diagnostiziert worden sind.

Um eine bessere Abschéatzung der tatsachlichen Pravalenz zu ermdglichen, kommen neben
PCR-Tests auch Antikérpertests zum Einsatz, die mittels eines Antikérpernachweises im
Blutserum, bisher symptomlos durchgemachte Infektionen detektieren. Da das
Infektionsgeschehen in Deutschland lokal und regional unterschiedlich ausgepragt war,
veranlassten vor allem viele Institute und Kommunen in sog. Hotspot-Regionen

Antikdrpertests durchzufihren[13].

Antikdrper (Immunglobuline) sind Teil der humoralen (I6slichen) spezifischen Immunabwehr
des Menschen. Strukturell bestehen die Antikdrper aus zwei jeweils identischen leichten und
zwei schweren Ketten. Diese L- und H-Ketten sind wie ein Y miteinander verbunden und
besitzen schlieBlich zwei End-Regionen mit unterschiedlicher Funktion. Die sog. N-terminale
Region (Antigen-bindendes Fragment) kann spezifische Antigene erkennen und binden.

Die C-terminale Region kann an das Komplementsystem und Phagozyten (unspezifische
Immunabwehr) binden und Antigen-Antikbrper-Komplexe prasentieren. Eine Ausnahme unter
den Immunglobulinen stellen die IgM-Antikérper dar, die sich aus funf Immunglobulin-
Grundstrukturen bilden und weiterhin durch sog. J-Ketten verbunden sind.

Eine Antikérpereinteilung erfolgt nach den schweren Kettenanteilen. Die Immunglobuline
weisen aufgrund der hohen Variabilitdt der Rekombination der Gensegmente eine sehr hohe
Antikdrperspezifitat auf. Durch Rekombination und somatischer Mutationen kdnnen aus einer
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aktivierten B-Zelle eine Vielzahl an Tochterzellen mit bis zu 102 unterschiedlichen Antikérpern

erstellt werden.

Die B-Lymphozyten sind zellulare Abwehrfakioren des Menschen, die Antikdrper
synthetisieren und sezernieren. Wenn ein Antigen an einem B-Lymphozyt bindet, wird dieser
stimuliert und differenziert zu einer Plasmazelle. Diese sezerniert dann antigenspezifische
Immunglobuline. Plasmazellen erreichen eine sehr hohe Antikdrperproduktivitat und kdénnen
bis zu 1000 Antikérper pro Sekunde produzieren.

Nach Primérinfektion und Stimulation werden zunachst die pentameren IgM-Immunglobuline

gebildet. Im Verlauf findet dann ein sog. Switch der Antikdrperklassen statt.

Bei einem serologisch-diagnostischen Testverfahren wird ein indirektes Verfahren angewandt,
um den Erregernachweis zu erbringen. Voraussetzung daflr ist, dass eine gewisse Zeit nach
der Primarinfektion vergangen ist. IgM und IgG werden nach etwa sieben Tage nach der
Primarinfektion gebildet. Die IgM-Antikoérper bleiben etwa 4 bis 12 Wochen nach
Erkrankungsbeginn detektierbar. Die IgG-Antikérper bleiben jedoch mindestens viele Jahre
nach der Infektion nachweisbar. Die IgA-Antikdrper werden &hnlich wie die IgM-Antikdrper in
der Frihphase der Immunantwort detektierbar und spielen hauptsachlich in Schleimhau-

assoziierten Infektionen eine Rolle.

Durch eine Wechselwirkung zwischen Antigen und Antikérper kann nun im Blutserum eines
Menschen eine mdgliche Infektion nachgewiesen werden. In diesem Fall werden IgG-
Antikdrper gegen das Nukleokapsid (Antigen) des SARS-CoV-2-Erregers detektiert[16].

1.4 Zur Relevanz der Dunkelziffer

Die SARS-CoV-2-Infektion zeigt eine sehr dynamische Verbreitung durch ein hohes
Ansteckungspotential von infizierten Individuen. Die Pandemie hat erheblichen Einfluss auf die
Weltwirtschaft und erfordert epidemiologisch tiefgreifende nicht pharmakologische
MaBnahmen zur Kontaktvermeidung und Mund-Nase-Schutz etc. mit Einschrdnkungen der
Grundrechte der Menschen. Eine mdglichst genaue Einschatzung des Infektionsgeschehens
ist daher von essenzieller Bedeutung fur politische Entscheidungen und das Verhalten der
Menschen in Hinsicht auf die Bedeutung von SchutzmaBnahmen, Teststrategien und
Herdenimmunitat[61][48][47].

Neben der Kenntnis der bisher durch die PCR erfassten Infektionsfélle ist des fur die
Epidemiologie der von SARS-CoV-2 wichtig, auch diejenigen Personen zu erfassen, die
mdglicherweise eine SARS-CoV-2-Infektion bereits symptomlos und unbemerkt
durchgemacht haben und damit unbemerkt andere Menschen in ihrem Umfeld anstecken
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konnten. Zur Gesamteinschatzung sind die Zahlen der diagnostizierten, aber auch
insbesondere der nicht diagnostizierten Félle wichtig, um die tatséchlichen Zahlen nicht zu
unterschatzen und dieses bisher unentdeckte Dunkelfeld zu beziffern[27]. Eine genauere
Betrachtung der Dunkelziffer kann insgesamt eine bessere Beurteilung der Situation und der
damit zusammenhangenden Anpassung von SchutzmaBnahmen und Teststrategien
liefern[47][49].

Offenkundig geht von den asymptomatischen Infizierten ein hohes Ansteckungspotenzial aus,
sodass bei einer besseren Kenntnis der Dunkelziffer mdglicherweise eine zielgruppen-

gerechtere Testung und Aufklarung ermdéglicht wird[7][5].

Regionale Tests z. B. in Hotspot-Regionen sind nicht ohne Weiteres mit anderen Standorten
vergleichbar, da jeweils unterschiedliche Faktoren Einfluss nehmen wie z. B. die Merkmale
und Charakteristika der betroffenen Region und deren Population selbst, als auch
Saisonalitatseffekte wie z. B. Sommer oder Winter, was erhebliche Einflisse auf das
Infektionsgeschehen haben kann. Auch die Art und Gite der Tests ist dabei zu
berlcksichtigen[5].

1.5 Fragestellung

Die vorliegende Studie mdchte einen Beitrag leisten, eine Untererfassung an Infektionen zu
Beginn der Pandemie im Kreis Coesfeld exemplarisch, fir Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der
Christophorus Kliniken zu analysieren, und weitere neue Datensatze zur Pravalenz von

serologisch nachweisbaren SARS-Cov-2-Antikdrpern bereitzustellen.

Dazu soll anhand einer vergleichsweise groBen Stichprobe mit hohem Infektionsrisiko, bei
medizinischem und nicht-medizinischem Krankenhauspersonal, untersucht werden, ob bzw.
inwiefern die mittels PCR-Test identifizierten Infektionen die tatséchliche Verbreitung des Virus
in der Bevélkerung Deutschlands widerspiegeln.

Daruber hinaus soll die Studie zusatzliche Daten zur Seropravalenz, zur Dunkelziffer und dem
Anteil an symptomatischen Erkrankungsverldufen bereitstellen anhand des serologischen
Nachweises von anti-Nukleokapsid Antikérper (anti-N).

Im Detail sollen die folgenden Fragestellungen untersucht werden.
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Seropravalenz in verschiedenen Risikogruppen

Wie viele Beschéftigte sind serologisch a anti-N, d.h. wie hoch ist der Anteil der
Beschaftigten mit stattgefundener SARS-CoV-2-Infektion am Gesamtkollektiv?

Gibt es Unterschiede in der Seropravalenz in Abhangigkeit vom Geschlecht und Alter?

Gibt es Unterschiede in der Seropravalenz zwischen Berufsgruppen des

Krankenhauses?

Gibt es Unterschiede in der Seropravalenz in Abhangigkeit von Arbeitsbereichen mit

geringen vs. intensiven Patientenkontakten?

Dunkelziffer

2. Wie viele der Beschéaftigten mit serologisch nachweisbaren SARS-CoV-2-Antikdrpern
hatten zuvor einen positiven PCR-Test?

2.1 Gibt es systematische Unterschiede der Dunkelziffer in Abhangigkeit vom Geschlecht?

2.2  Gibt es systematische Unterschiede der Dunkelziffer in Abhangigkeit vom Alter??

2.3  Gibt es systematische Unterschiede der Dunkelziffer zwischen den Berufsgruppen mit
mehr oder weniger Patientenkontakt bzw. Kontaktfrequenz?

Symptome:

3. Wie viele der Beschéftigten mit serologisch nachweisbaren SARS-CoV-2-Antikdrpern
hatten zuvor Symptome?

3.1 Gibt es systematische Unterschiede der Symptomlast in Abhangigkeit vom
Geschlecht?

3.2  Gibt es systematische Unterschiede der Symptomlast in Abh&ngigkeit vom Alter?

3.3  Gibt es systematische Unterschiede der Symptomlast zwischen den Berufsgruppen mit
mehr oder weniger Patientenkontakt bzw. Kontaktfrequenz?

4. Wie Iasst sich der zeitliche Verlauf serologischer Antikdrpertiter charakterisieren?
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2 METHODEN

2.1 Art, Ort und Zeitraum der Studie

Die Studie wurde als prospektive Datenerhebung im Rahmen eines regionalen Krisenstabes
konzipiert und wurde im Zeitraum vom 15.05.2020 bis 31.07.2020 in den Christophorus-
Kliniken in der Stadt Coesfeld in Nordrhein-Westfalen durchgefiihrt. Nachdem zuvor der
Landkreis Coesfeld durch ein hohes Aufkommen von regionalen Infektionen in einem
fleischverarbeitenden Betrieb bundesweit in die Schlagzeilen geraten war[79], beteiligte sich
der anséassige Klinikverbund der Christophorus-Kliniken in Kooperation mit dem
Gesundheitsamt des Kreises Coesfeld im Rahmen dieser regionalen Epidemie an
AntikOrpertests[80]. Dies veranlasste die Christophorus Kliniken, allen Klinikmitarbeiter die

freiwillige AntikGrperbestimmung anzubieten.

Die Christophorus-Kliniken sind ein Zusammenschluss von drei lokalen Krankenhausern. Der
Klinikverbund beschéaftigt Uber 1700 Mitarbeiter/-innen an drei Standorten. Zur
Tragergesellschaft der Christophorus-Klinken gehéren weiterhin eine Fachklinik fir
Psychiatrie und Psychotherapie, drei Altenheime, eine Schule fiir Gesundheitsberufe sowie
ein ambulanter Pflegedienst, so dass letztlich Gber 2500 Mitarbeiter/-innen im Unternehmen
beschéaftigt sind.

Insgesamt werden in 13 Fachabteilungen und 10 spezialisierten Zentren die Fachbereiche
Chirurgie, Innere Medizin, Frauenklinik, Kinder- und Jugendklinik, Radiologie, Kardiologie,
Neurologie, Andsthesie, Psychiatrie und Geriatrie angeboten[81].

Die Corona-Pandemie hatte und hat weiterhin einen groBen Einfluss auf die funktionellen
Ablaufe im Klinikalltag, insbesondere in Form von Infektionsprophylaxe und Praventions-

mafBnahmen.

Dies ist eine retrospektive, anonymisierte Erhebung der in der Routinediagnostik erhobenen
Daten. Epidemiologischen Metadaten konnten freiwillig bereitgestellt werden (Fragebogen).
Von allen Teilnehmern wurde die Einwilligung zur Datennutzung schriftlich eingeholt.

2.2 Stichprobe / Probandenkollektiv

2.2.1 Rekrutierung der Probanden

Allen Mitarbeitern (n=2.500) der Tragergesellschaft der Christophorus-Kliniken wurde die
Md&glichkeit gegeben, einen serologischen Test ihres Blutes auf Antikérper gegen das SARS-
CoV-2 durchfuhren zu lassen. Der Aufruf erfolgte Uber das klinikbezogene Intranet. Die
Mitarbeiter mussten daflir die Blutentnahme selbstandig organisieren, die abgenommenen
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Proben konnten im Labor abgegeben werden. In dieser Einladung zur freiwilligen
serologischen Untersuchung befand sich der in Kapitel 2.4.1 dargestellte Fragebogen sowie
eine vorformulierte und vom Probanden zu unterzeichnende Einwilligungserklarung zur
Blutuntersuchung und Auswertung der Daten. Der serologische Bluttest als auch das Ausflllen
des Fragebogens war freiwillig. Es konnte beides zusammen oder auch einzeln abgelehnt

werden.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden samtliche klinisch oder nicht-klinisch tatigen Mitarbeiter und
Mitarbeiterinnen jeglichen Alters. Darunter waren sowohl Mitarbeiter ohne Patientenkontakt in
Abteilungen wie z. B. Technik und Verwaltung als auch solche mit Patientenkontakt wie Arzte,
Pflegepersonal und administrativ tatige Mitarbeiter. Des Weiteren auch zu diesem Zeitraum im
Klinikverbund tatige Studierende, Famulanten oder Praktikanten.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden samtliche Teilnehmer, die nicht mit der Nutzung und
Auswertung ihrer persénlichen Daten einverstanden waren. Zudem wurden diejenigen
ausgeschlossen, bei denen der Fragebogen aufgrund fehlender oder fehlerhafter Zahlen-
kodierung nicht eindeutig einer Blutprobe zugeordnet werden konnte.

Nach Abschluss der Befragung und serologischen Untersuchungen verblieb von den
angeschriebenen 2.500 Beschaftigten insgesamt ein Kollektiv von 2.179 Teilnehmern, die den
Einschlusskriterien entsprachen und deren Datensatze in die nachfolgenden Analysen
einbezogen werden konnten. Flr diese Anzahl der Studienteilnehmer lag ein vollsténdiger
Fragebogen und ein Antikdrpertiter-Nachweis vor.

2.3 Ablauf der Studie

Die Studie bestand aus einer Befragung mit Hilfe des in Kapitel 2.4.1 n&her dargestellten
Fragebogens und einer serologischen Untersuchung auf serologisch nachweisbare SARS-
CoV-2-Antikérper.

Der Zeitpunkt der Befragung mittels Fragebogen war von den Beschéftigten frei wéahlbar,
jedoch sollte der komplette Fragbogen anonymisiert beantwortet und zusammen mit der
Blutprobe und der schriftlichen Einverstandniserklarung in der Klinik far Mikrobiologie und
Labormedizin abgegeben werden.

Der Fragebogen musste zusammen mit der Blutprobe persdnlich abgegeben werden. Um eine
Zuordnung des Fragebogens zu dem serologischen Ergebnis zu sichern, wurden
entsprechende Zahlenkodierungen verwandt.
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2.4 Datenerhebung

2.4.1 Befragung

Samtliche Probanden erhielten den folgenden einseitigen anonymisierten, standardisierten
Fragebogen, vgl. Abb. 2.

Beruf: o Arzt, o Pflege, o Service (mit Patientenkontakt), o Service (ohne Patientenkontakt)
Disziplin: o Innere, o Chirurgie, O Gynakologie, o Kinder, o Anasthesie, o0 Neurologie, O
Psychiatrie, O Altenpflege, 0 Radiologie, o Labor, O Reinigungsdienst, OTechnik, O
Verwaltung

Geschlecht: tm /ow Alter (Jahre): 0 <30, ©030-39, 040-49, 050-59, 060-69, O
>70

Arbeitsstunden pro Wochen in der Patientenversorgung: 0 <10h; 0<20h; 0<30h, oOVollzeit
Wie ist lhre personliche Einschdtzung vor dem Test: Werden wir bei lhnen SARS-CoV-2

Antikorper nachweisen? O nein; 0O eher nicht; o wahrscheinlichja; oOja; 0 weild
nicht

ja Nein | Weils
Datum: nicht
Ich habe mich in diesem Jahr immer gesund gefihlt ] ] m]
Ich war schon wegen eines grippalen Infekts krankgeschrieben* ] ] m]
Ich habe mich krank gefiihlt, habe aber weitergearbeitet* m] m] m]
Ich war in einem COVID-19 Risikogebiet (seit November 2019) O O O

O China, o Spanien, o0 Oberitalien, O Skigebiete, O andere
Wann (Monat)? Wo (Land)?

Ich hatte beruflich Kontakt zu Patienten mit nachgewiesenem COVID- | oviel pnicht g wenig
19

ungeschiitzt (ohne Mundschutz) ohne Abstand (2m) O O O
ungeschiitzt (ohne Mundschutz) mit Abstand (2m) | | ]
geschitzt (mit Mundschutz) | | ]

Ich hatte beruflich Kontakt zu Kollegen mit nachgewiesenem COVID- | oviel pnicht g wenig
19

ungeschiitzt (ohne Mundschutz) ohne Abstand (2m) | | ]
ungeschiitzt (ohne Mundschutz) mit Abstand (2m) | | ]
geschitzt (mit Mundschutz) ] ] ]
Ich hatte privat Kontakt zu nachgewiesenem COVID-19 oviel O nicht b wenig
ungeschitzt (ohne Mundschutz) ohne Abstand (2m) ] ] ]
ungeschitzt (ohne Mundschutz) mit Abstand (2m) ] ] ]
geschitzt (mit Mundschutz) ] ] ]
Ich wurde schon mit Abstrich (PCR) auf SARS-CoV-2 getestet ] ] ]

Abstrich Ergebnis: o positiv*, O negativ/ Datum:
Klinische Symptome (o Infektion ohne bekannte Ursache / o nachgewiesene COVID-19
Erkrankung)*

Beginn der Symptome (Datum)

Schwere: O leicht, o mittel, o schwer (bettlagerig), o sehr schwer (Krankenhaus); o keine
Fieber i i |
Gliederschmerzen m] m] |
Schnupfen ] m] O
Halsschmerzen o o |
Kopfschmerzen ] ] ]
Geschmacksstorungen ] ] ]
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Riechstorung ] ] ]

Durchfall O ] ]

Abgeschlagenheit ] ] ]

Husten O O O

Kurzatmigkeit O O O

Andere:

Vermutlich habe ich mich angesteckt bei (Mehrfachnennung |oPrivato Pa- |O

moglich): tient |Mitar-
beiter

Wie viel Tage haben Sie sich richtig krank gefiihlt? (Tage)

Nach wie viel Tagen konnten Sie wieder zur Arbeit kommen? (Tage)

Sind von der Infektion irgendwelche Einschrankungen geblieben? ‘ O ‘ O ‘ O

Bemerkungen (Freitext)

Abbildung 1: Fragebogen der Mitarbeiterbefragung

In Kapitel 2.4.3 sind die Analyseparameter aufgefihrt, die aus dem Fragebogen erhoben

wurden.

Umgang mit nicht vollstdndig ausgefillten Fragebégen: Zum Teil wurden einzelne Fragen in
Bezug auf die Berufsdisziplin, Geschlecht, Alter oder wéchentlicher Arbeitszeit nicht oder nicht
eindeutig beantwortet und es gab dennoch einen verwertbaren und zuordbaren
Restfragebogen, sodass die Befragung trotz einzelner unbeantworteter Fragen in der

Auswertung verblieb. Diese wurden in der Datenauswertung als ,keine Angabe“ gewertet.

Bei den weiteren Fragen, die mit ,Ja“, ,Nein“ oder ,weil} nicht‘, sowie die nachfolgenden
Fragen, die mit ,viel“, ,wenig“ oder ,nicht“ zu beantworten waren, wurden fehlende Angaben

als ,nein“ und ,nicht* gewertet.

Der Fragebogen diente zur Unterscheidung spezifischer Personenmerkmale (siehe 2.4.3) im
in Bezug zu der jeweiligen beruflichen Tatigkeit, méglicher Infektionsquellen und persénlicher
Einschatzung stattgehabter Symptome.

2.4.2 Serologischer Antikorpernachweis

In der besonderen Situation der Pandemie konnte der hohe Stellenwert der serologischen
Antikdrpertestung, die in der Regel eine individuell eingesetzte Methode ist, in diesem Fall
auch den hohen Nutzen in der Epidemiologie zeigen. Den Studienteilnehmern wurde etwa
4,7ml vendses Blut in einer Lithium-Heparin-Gel-Monovette von der Fa. Sarstedt®
entnommen. Die Blutabnahme erfolgte durch frei wéhlbares medizinisches Personal im
Rahmen der klinischen Tétigkeit. Zum Zeitpunkt der Blutentnahme waren die Probanden nicht
ndchtern. Im Anschluss wurde die Blutprobe innerhalb einer Stunde analysiert.

Der serologische Test wurde mittels Elecsys Anti SARS-CoV-2 Test der Fa. Roche®
durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um einen immunologischen In-vitro-Test flr den
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qualitativen Nachweis von Antikérpern (einschlieBlich 1gG) gegen das SARS-CoV-2 im

Humanserum und -plasma.

Nach Herstellerangaben betragt die Spezifitdt des Tests 99,8 % und die Sensitivitat 99,5
%[60][82].

Der Test verwendet ein rekombinantes Protein, das das Nukleocapsid (N)-Antigen in einem
Doppel-Antigen-Sandwich-Assay-Format darstellt, das den Nachweis von Antikérpern mit
hoher Affinitdt gegen SARS-CoV-2 beglnstigt. Elecsys Anti-SARS-CoV-2 erkennt
Antikorpertiter, die nachweislich in Neutralisationstests positiv. mit neutralisierenden
Antikdrpern korrelieren.

Alle 1gG-Antikérperwerte mit dem Index > 1,0 wurden als positiv gewertet. Alle IgG-
Antikdrperwerte mit dem Index < 1.0 galten als negativ. Die Probanden wurden postalisch Uber

ihr persdnliches Ergebnis informiert.

2.4.3 Analyseparameter

Als Analyseparameter fir die anschlieBenden Analysen wurden neben dem Ergebnis des
serologischen Antikdrpernachweis die folgenden Angaben aus dem Fragebogen extrahiert:

= Kategorisiertes Alter in Dekaden ab >30 Jahre

= Geschlecht

= Berufsgruppe, mit und ohne Patientenkontakt

= Fachbereich bzw. Klinik

= Wochenarbeitszeit

= Stattgehabter Aufenthalt in einem Coronarisikogebiet mit Datum
= Bereits erfolgter SARS-CoV-2 Abstrich/Ergebnis mit Datum

= Subjektive Einschatzung vor der Testung, ob Antikérper vorliegen
= Krankheitszeitraum und Datum der Erkrankung

= Krankheitssymptome

= Fortbestehende Symptome

= Vermutliche Infektionsquelle
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2.5 Statistik

Die statistische Analyse der Daten wurde mit SPSS Software Version 20.0 durchgeflhrt
(SPSS, Chicago, lllinois, USA).

Die statistische Analyse der Variablen erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test (2 x 2
Kontingenztabelle), der eine von vier Kategorien auf Grundlage von zwei Faktoren mit jeweils
zwei Mdglichkeiten unterteilt.

Der t-Test wurde angewandt um Mittelwertvergleiche kontinuierlicher Merkmale zweier
unabhangige Gruppen zu untersuchen.

Dazu wurde der exakte Test von Fisher verwendet, um p-Werte fir die Stichproben zu

berechnen. Zusatzlich wurden zweischwéanzige p-Wert Tails in die Berechnungen einbezogen.

Als statistisch signifikant wurde ein Wert p < 0.05 festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Charakterisierung der Stichprobe

3.1.1 Alter und Geschlecht der Beschaftigten

Der Hauptanteil der insgesamt 2.179 eingeschlossenen und befragten Beschaftigten war mit
1.813 (83,2 %) Frauen weiblich. Lediglich 364 (16,7 %) der Teilnehmer waren mannlich. 2
Teilnehmer (0,1 %) hatten keine Angabe zur Geschlechterzugehdrigkeit gemacht.

Das kategorisierte Alter der Beschéaftigten wurde nach Dekaden differenziert. Die jlingste
Altersklasse umfasste die unter 30-Jahrigen, die alteste die Gber 70-Jahrigen. In Abbildung 4
ist die Altersverteilung der Mitarbeiter am Gesamtkollektiv dargestellt.

18 32
0,8% 1,5%

4 N
= ‘
—

= 30 jinger = 30-39 = 40-49 50-59 = 60-69 = 70a&lter = keine Angabe

Abbildung 4: Alter der eingeschlossenen Teilnehmer (Altersgruppen in Jahren) (n=2.179)

Den gréBten Anteil hat die Dekade der 50- bis 59-Jahrigen mit 30,4 % des Kollektivs. Die
Dekaden der unter 50-Jahrigen hatten jeweils einen Anteil von anndhernd 20 % des
Gesamtkollektivs. Klinikmitarbeiter im Alter von 60 bis 69 waren mit 8,8 % vertreten; die Uber
70-jahrigen hatten einen sehr geringen Anteil von lediglich 0,8 %. 32 Teilnehmer (1,5 %)
hatten keine Angabe zu ihrem Alter gemacht.

3.1.2 Berufe, Fachbereiche und Disziplinen

Die Berufe und Fachbereiche der Beschéftigten waren wie folgt verteilt: 1.082 der insgesamt
2.179 Probanden waren Mitarbeiter aus dem ,Pflege“-Bereich. Damit waren alle Gesundheits-
und Krankenpfleger, Personen mit nicht-arztlicher Tatigkeit in Funktionsbereichen wie z. B.
Ambulanz/Notaufnahme, OP, Endoskopie, Intensivstationen usw. sowie Auszubildende und
Praktikanten in dieser Berufsbezeichnung gemeint. In dieser Gruppe befanden sich mit einem
Anteil von 49,7 % am Gesamtkollektiv, fast die Halfte aller Teilnehmer.
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260 (11,9 %) Beschéftigte gehdrten zum arztlichen Personal. Hier sind Studierende im
Praktischen Jahr und Famulanten miteingeschlossen.

Von den insgesamt 763 Mitarbeitern des Servicepersonals hatten 446 (20,5 %) routine-
maBigen Patientenkontakt und 317 (14,6 %) arbeiten ohne regelmaBigen Patientenkontakt.
Dieser Bereich umfasst die unten aufgefihrten Disziplinen.

75 (3,4 %) der befragten Mitarbeiter hatten keine konkrete Angabe zum Beruf gemacht.

Die oben genannten Berufsbezeichnungen wurden im Fragebogen in die folgenden
Disziplinen weiter differenziert (Tab. 1).

Tab. 1: Unterteilung der einzelnen Fachbereiche und Berufsgruppen

Disziplin Anzahl der Mitarbeiter %
(n)
Innere 366 16,8%
Chirurgie 188 8,6%
Gynéakologie 121 5,6%
Kinder 217 10,0%
Anasthesie 50 2,3%
Neurologie 82 3,8%
Psychiatrie 139 6,4%
Altenpflege 181 8,3%
Labor 20 0,9%
Reinigungsdienst 49 2,2%
Technik 31 1,4%
Verwaltung 133 6,1%
Sonstige 527 24.2%
keine Angabe 75 3,4%
Summe 2.179 100%

Wie Tabelle 1 und Abbildung 5 zeigt, arbeiteten die meisten Teilnehmer in den Fachbereichen
Innere Medizin, Chirurgie, Gynékologie, wahrend die wenigsten Mitarbeiter dem Labor, dem
Reinigungsdienst und der technischen Abteilung zugehdrten.
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Beteiligte Berufsgruppen (gesamt 2179)

keine Angabe I 75
Sonstige I 527
Verwaltung msss—— 133
Technik w31
Reinigungsdienst . 49
Labor mm20
Altenpflege m———————— 181
Psychiatrie m— 139
Neurologie m—— 3?
Andsthesie mmmm 50
Kinder ma— )17
Gynikologie m——— 121
Chirurgie T ]33
Innere M 366

0 100 200 300 400 500 600

Abbildung 5: Beteiligte Fachbereiche und Berufsgruppen im Gesamtkollektiv

3.2 SARS-CoV-2 Seropravalenz (anti-N)

In unserem Gesamtkollektiv von 2.179 Probanden wiesen insgesamt 47 Personen serologisch
nachweisbare Antikérper gegen das Nukleokapsid von SARS-CoV-2 auf (anti-N). Das heift,
dass diese 47 Personen eine SARS-CoV-2-Infektion bis zum Zeitpunkt der Untersuchung
(April bis Juli 2022) eine serologisch nachweisbare Immunantwort gegen den Erreger
ausgebildet hatten. Die Pravalenz der SARS-CoV-2-Infektion betrug zum damaligen Zeitpunkt
in diesem Gesamtkollektiv 2,1 %.

Bei 97,9 % der Teilnehmer (n=2.132) waren keine Antikdrper im Blut nachweisbar, sodass
davon auszugehen ist, dass diese Menschen bis Juni 2022 keinen Infektion durchgemacht
haben. Abhangig vom Infektionszeitpunkt und der Sensitivitdt sowie Spezifizdt des
Testverfahrens selbst, ist die Detektionswahrscheinlichkeit einzustufen. Theoretisch nicht
auszuschlieBen ist zwar, dass die Antikdrper nach der stattgefundenen Infektion unter eine
Nachweisschwelle fielen, aber dies ist Anbetracht des im Jahre 2020 erstmaligen Auftretens
der weltweiten Pandemie und damit der Wahrscheinlichkeit in diesem relativ kurzen Zeitraum
schon frih eine Infektion durchgemacht zu haben eher unwahrscheinlich.
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3.2.1 Geschlechterspezifische Sars-CoV-2-Pravalenz

Abbildung 6 zeigt den Anteil antikbrperpositiver und -negativer Beschaftigter, aufgeteilt nach

Méannern und Frauen sowie die prozentualen Anteile am Gesamtkollektiv.

Die 2 (0,09 %) geschlechterspezifisch nicht zuordbaren Teilnehmer waren Antikérper-negativ.
In der schriftlichen Befragung der beiden Mitarbeiter nannten diese in der nachfolgenden
Detailvorstellung der weiteren Untersuchungsergebnisse keine Krankheitssymptome oder
relevante Besonderheiten, sodass diese im Folgenden nicht mehr explizit hervorgehoben

werden.
83,2% 81,6%
s n=1813  n=1779
1800
1600
1400
=
a
2 1200
g m Alle
=< 1000 = Antikérper positiv
—
o = Sl .
< 500 Antikdrper negativ
=
<
5 16,7% 16,1%
n=364 n=351
400 -
0,09%
200 n=34 0,6% s ? 0,09%
n=13 n=2
0
. e 4 4 A EE——
weiblich mannlich keine Angabe

Abb. 6: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs und Aufteilung in antikérperpositive-/negative
Teilnehmer

In Abb. 6 ist die Verteilung von Mannern und Frauen unter den antikérperpositiven Probanden
dargestellt.

Die geschlechterspezifische Seropravalenz (anti-N) einer mittels Antikérper nachweisbaren
SARS-CoV-2-Infektion ist in Tabelle 2 dargestellt:
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Tabelle 2: Geschlechterspezifische Pravalenz

Alle Ak pos geschlechts p-value*
-spezifische
Pravalenz
n n % %

Summe 2179 47 2,16%

Geschlecht

weiblich 1813 34 1,56% 1,88 %

ménnlich 364 13 0,60% 3,57 % 0,0487

keine 2 0 0% 0

Angabe

* Exakter Fisher Test

Bei 34 (1,88 %) der insgesamt 1.813 Frauen unserer Stichprobe konnten Antikérper gegen
das SARS-CoV-2-Virus im Blutserum nachgewiesen werden. Die SARS-CoV-2-Pravalenz

betrug somit bei den weiblichen Stichprobenteilnehmerinnen 1,88 %.

Bei 13 der insgesamt 364 Manner unserer Stichprobe konnten Antikdrper im Blutserum
nachgewiesen werden. Die SARS-CoV-2-Pravalenz betrug somit bei den mannlichen
Stichprobenteilnehmern 3,57 %.

Der Anteil der antikdrperpositiven Personen unter den Mannern war zum damaligen Zeitpunkt
mit 3,57 % fast doppelt so hoch wie der Anteil der positiven Personen unter den Frauen. Der
Unterschied war statistisch signifikant.

3.2.2 Altersspezifische SARS-Cov-2-Pravalenz

In Bezug auf das Lebensalter wurden die Beschéftigten nach Dekaden in sechs Gruppen
aufgeteilt. Hier zeigten sich im Gesamtkollektiv deutliche Unterschiede in den GruppengréBen.

Abbildung 7 zeigt die Anzahl der antikdrperpositiven und -negativen Beschaftigten in den
jeweiligen Altersgruppen.
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Abb. 7: Anzahl der antikérperpositiven und -negativen Beschaftigten aufgeteilt in Altersgruppen nach
Dekaden

Tabelle 3 zeigt den Anteil der antikdrperpositiven und -negativen Studienteilnehmer am
Gesamtkollektiv sowie die altersspezifische Pravalenz.

Tab. 3: Anzahl der positiven und negativen Antikérpernachweise, aufgefachert nach Altersgruppen

Alter Alle Anteil Alle Ak pos Anteil AK p-value*
pos/

Altersgruppe
30 junger 427 19,60% 15 3,51% 0,04
30-39 409 18,77% 6 1,47% 0,3482
40-49 438 20,10% 4 0,91% 0,0433
50-59 663 30,43% 17 2,56% 0,4232
60-69 192 8,81% 4 2,08% 1
70 alter 18 0,83% 0 0% 1
keine 32 1,47% 1 3,13% 0,5048
Angabe

* Exakter Fisher Test

Die héchste Pravalenz an serologischen SARS-CoV-2-Antikérpern hatte mit 0,78 % die
Altersgruppe der unter 50-59-jahrigen. Gemessen am Gesamtkollektiv war das mit 30,43 %
auch die gréBte Altersgruppe.

Danach folgte die Altersgruppe der unter 30-jdhrigen mit einer Pravalenz von 0,69 %; diese
war mit 19,6 % des Gesamtkollektivs die drittgréBte Gruppe. Es folgte die Altersgruppe der
30-39-jahrigen mit einer Pravalenz von 0,28 % und einem Anteil am Gesamtkollektiv von 18,77
%. In der Gruppe der 40-49-jahrigen und der 60-69-jahrigen Teilnehmern waren jeweils vier
positive Teilnehmer detektiert. Das erbrachte in beiden Gruppen einen Anteil von jeweils 0,18
% von den positiv getesteten Teilnehmern.
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Abb. 8: Pravalenz der Antikérper-positiven Studienteilnehmer aufgeteilt in Altersgruppen

Abb. 8 zeigt, dass die meisten seropositiven Mitarbeiter in der Gruppe der unter 30-Jahrigen
und der Gruppe der 50-59-jahrigen Personen vorkamen. Insgesamt umfassten diese beiden
Altersgruppen zusammen 68,1 % des Gesamtkollektivs. Der hohe Anteil der seropositiven
Teilnehmer in dieser Altersgruppe ist darauf zurlickzufihren, dass diese Gruppe auch die
gréBte Anzahl an Personen beinhaltete. Auch hier konnte eine statistische Signifikanz der
Gruppe der unter 30-jahrigen gegentber den anderen Altersgruppen berechnet werden.

In der Altersgruppe der Uber 70-jahrigen lag kein einziger positiver Fall vor, allerdings waren
auch lediglich 18 Personen (0,83 %) in dieser Altersgruppe prasent.

Ein Beschéftigter, der keine Angabe zum Alter abgegeben hat und somit nicht zuzuordnen

war, wies einen positiven Antikérperstatus auf.

3.2.3 Personliche Einschatzung einer stattgehabten Infektion in den Serogruppen

Die Probanden wurden gebeten eine persoénliche Einschatzung bezlglich einer
moglicherweise stattgehabten Infektion abzugeben. Hierbei wurde zunachst nicht
unterschieden, ob jemand bereits in einer positiven Testung erfasst wurde oder nicht. Im Detail
ging es hier um die Nachweisbarkeit von serologischen Antikdrpern, aber die Frage zielte auf
die grundsatzliche persdnliche Einschatzung einer erlebten SARS-CoV-2-Virus-Infektion. Eine
entsprechende stattgehabte Symptomatik wird subjektiv gewiss eine groBe Rolle bei der
Antwort gespielt haben.
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Tab. 4: Persénliche Einschiatzung der SARS-CoV-2 Infektanamnese in Abhéangigkeit zur Seropravalenz

(anti-N)
Einschéatzung Alle Anteil Ak pos Anteil Ak neg | p-value*
Alle AK
pos/Alle
n Y% n % n
Summe 2179 100% 47 2,16% 2132 0,6242
ja 42 1,93% 14 0,64% 28 0,0001
wahrscheinlich 146 6,70% 10 0,46% 136 0,0008
eher nicht 893 40,98% 8 0,37% 885 0,0005
nein 420 19,27% 2 0,09% 418 0,0046
keine Angabe 66 3,03% 1 0,05% 65 1
weif3 nicht 612 28,09% 12 0,55% 600 0,8697
* Exakter Fisher Test
weit nicht |
keine Angabe ' B
nein — [
eher nicht F ~
p<0,0001
warscheinlich | ——— )
ia — i

0% 5% 10% 15%  20%  25%  30% 35%  40%  45%

m Ak neg M Ak pos

Abb. 9: Subjektive Einschétzung einer moglicherweise stattgehabten COVID-19-Infektion in Abhéngigkeit
zur Seropravalenz

Die Mehrheit aller Befragten beantwortete die Frage mit ,eher nicht (40,98 %) oder mit ,nein”
(19,27 %). In der Auswertung waren auch nur lediglich acht (0,37 %) Personen aus der Gruppe
der Einschatzung ,eher nicht® und zwei (0,09 %) Personen aus der Gruppe ,nein“ serologisch
positiv auf SARS-CoV-2-Antikdérper getestet worden. Die Einschatzung mit der Antwort ,ja“
(1,93 %) und ,wahrscheinlich® (6,7 %) hatten insgesamt einen geringen Anteil am
Gesamtkollektiv. Die nach Testung tatséachlich serologisch positiven Teilnehmer lagen mit ihrer
Einschatzung lediglich mit ,ja“ (33,33 %) und mit ,wahrscheinlich® (6,85 %) korrekt. Abbildung
9 zeigt die prozentuale Verteilung der Einschatzung beziiglich einer stattgehabten COVID-19



Infektion. Die unterschiedliche Einschatzung zeigte einen héchstsignifikanten Unterschied
(siehe Abb. 9).

3.2.4 SARS-Cov-2-Seropravalenz in Berufsgruppen

Samtliche befragten Mitarbeiter wurden nach ihrer Berufszugehérigkeit in die in Tab. 5
aufgefiihrten Gruppen eingeteilt. Die Berufsgruppen der Arzte und des Pflegepersonals
schlossen Patientenkontakt mit ein.

Tab. 5: Anzahl der positiven und negativen Antikérpernachweise sowie Sars-Cov-2-Pravalenz, aufgefachert
nach Berufsgruppen

Alle | Anteil | Ak pos | Anteil AK | Ak neg p- Berufsgruppe
Alle pos/Alle value* | n-spezifische
Sars-Cov-2-
Pravalenz
n % n % n

Summe 2179 | 100% 47 2,16% 2132 | 0,6242
Beruf 2,1%
Pflege 1082 | 49,66% 23 1,06% 1059 1 3,5 %
Arzt 260 | 11,93% 9 0,41% 251 0,1663 2,2%
Service (mit 1,3%
PK) 446 | 20,47% 10 0,46% 436 0,4167
Service 1,4 %
(ohne PK) 317 [ 14,55% 4 0,18% 313 0,4167
keine 2,1%
Angabe 74 3,40% 1 0,05% 73 1

PK: Patientenkontakt, * Exakter Fisher Test

Die Berufsgruppe des Pflegepersonals hatte die hdchste Pravalenz von 1,06 %. Mit einem
Anteil von 49,66 % am Gesamtkollektiv war das auch die gréBte Gruppe der Befragten.
Danach folgte die Gruppe des Servicepersonals (mit Patientenkontakt) mit einer Pravalenz
von 0,46 %. Mit 20,47 % vom Gesamtkollektiv war das auch die zweitgréBte Gruppe.

In der Gruppe der Arzte zeigte sich eine Pravalenz von 0,41 %. Anteilig am Gesamtkollektiv
stellt die Gruppe des éarztlich-tatigen Personals jedoch nur einen Anteil von 11,93 % dar. Bei
dem Servicepersonal (ohne Patientenkontakt) lag die Inzidenz bei 0,18 %. Diese Berufsgruppe
stellte mit 14,55 % die drittgréBte Gruppe im Kollektiv dar.

Stellt man die die Gruppe des Pflegepersonals (hdchster prozentualer Anteil der Antikérper-
Positiven) mit der Gruppe des Servicepersonals ohne Patientenkontakt (niedrigster
prozentualer Anteil) gegenliber, so zeigt sich ein héchst signifikanter Unterschied (p=0,0001)
(siehe Tabelle 5).
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Abb. 10: Graphische Darstellung der verschiedenen Berufsgruppen und deren Pravalenz in dieser Studie

3.3 Dunkelziffer

Entsprechend unserer Fragestellung 2 wurde untersucht, wie viele der Beschaftigten mit
serologisch nachweisbaren SARS-CoV-2-Antikrpern zuvor einer PCR-Testung unterzogen
wurden bzw. deren SARS-CoV-2-Infektion aufgrund eines positiven PCR-Tests bekannt war.

Tab. 6: Unterteilung der Antikorper-positiven Beschéftigten in Gruppen ,,mit“ und ,,ohne*“ erfolgten naso-
pharyngeal-Abstrich und PCR-Testung, n=47

PCR-Testung erfolgt keine PCR-Testung erfolgt
AK positiv + PCR positiv AK positiv + PCR negativ  AK positiv + kein PCR erfolgt
21 (44,68 %) 11 (23,4 %) 15 (31,91 %)

Von den 47 Beschéftigten mit einem seropositiven Antikérperstatus hatten sich 32 Personen
im Vorfeld einer PCR-Testung unterzogen. Von den 32 Abstrich-getesteten Beschéaftigten fiel
lediglich bei 21 Personen die PCR-Testung auf SARS-CoV-2 zum Zeitpunkt des Abstriches
positiv aus. Bei 11 (23,4 %) Personen war die PCR-Testung negativ. Bei 15 (31,91 %)
Teilnehmern war zuvor keine PCR-Testung durchgefuhrt worden.

Die Probanden mit positivem Antikérperstatus und PCR-Test wurden weiterhin im Hinblick auf
das Vorliegen von Krankheitssymptomen in der Vorgeschichte differenziert, vgl. Tabelle 7.
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Tab. 7: Symptomatische und asymptomatische Infektionen bei SARS-CoV-2 seropositiven
Studienteilnehmern. (+3) (Dunkelziffer 0,73 %)

Alle AK positiv
AK positiv, PCR positiv AK positiv, PCR negativ AK positiv, kein PCR
n=21 n= 11 n=15

symptomatisch asymptomatisch  symptomatisch asymptomatisch symptomatisch  asymptomatisch

20 (95,2%) 1(4,8%) 8 (72,7 %) 3 (27,3 %) 2 (13,4 %) 13 (86,7 %)

Insgesamt hatten 17 von 47 seropositiven Beschaftigten (36%) anamnestisch keine Zeichen
einer SARS-CoV-2 Infektion. Von den 21 Teilnehmern, bei denen ein positiver PCR-Abstrich
vorlag, hatten 20 in den vergangenen Monaten auch Symptome einer Infektion gezeigt;
lediglich ein einziger Teilnehmer gab einen asymptomatischen Verlauf an. Ein Grund fur die
PCR-Untersuchung lie3 sich nicht eruieren. Von den 11 Antikdrper-positiven Beschéftigten
war die PCR-Testung in der Vorgeschichte negativ. 8 Teilnehmer gaben einen

symptomatischen Verlauf an.

Grunde flr eine falsch negative PCR sind denkbar, aufgrund der hohen Sensitivitat sind falsch
negative PCR-Untersuchungen nach Abnahme durch geschultes Personal fir die
Routinediagnostik ohne besondere Relevanz:

- Patientenverwechslung oder unsachgemanie Durchfiihrung der Probeentnahme
- Der Testzeitpunkt lag in einem Zeitraum mit zu geringer Viruslast (Frahinfektion)

Bei 3 Personen traten keine Symptome einer Infektion im erfragten Zeitraum auf. Hier l&sst
sich auf der Basis unseres Studiendesigns nicht nachvollziehen, ob eventuell vor oder nach
der PCR-Testung Symptome oder gar eine SARS-CoV-Infektion vorlag. Méglicherweise wurde
auch die Abstrichentnahme nicht korrekt durchgefihrt. Auch eine Testung aufgrund eines
Kontaktes zu einer infizierten Person, ohne dass bei dem Beschaftigten selbst
Krankheitssymptome vorlagen, wurde von diesen 3 Personen nicht angegeben. Diese drei
Teilnehmer miuissen also ebenfalls in der Gruppe der ,Dunkelziffer* gefiihrt werden, da
nachweislich eine unentdeckte und asymptomatische Infektion vorlag, ohne dass diese
detektiert werden konnte.

Von den 15 Teilnehmern, bei denen keine PCR-Diagnostik durchgefiihrt wurde, gaben 2
Teilnehmer Symptome einer Infektion im erfragten Zeitraum an, die méglicherweise durch eine

entsprechende PCR-Testung hatten detektiert werden kénnen.

Bei 13 (28,7 %) der insgesamt 47 seropositiven Beschaftigten wurden Antikérper gegen
SARS-CoV-2 im Blutserum nachgewiesen, ohne dass diese Personen vorher durch ein
positives PCR-Ergebnis detektiert worden waren und ohne, dass Symptome einer Infektion
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auftraten. Diese 13 Teilnehmer erflllten damit unsere Definition der Dunkelziffer, da hier
nachweislich eine Infektion vorlag, ohne, dass diese detektiert wurde, also offiziell gemeldet
werden konnte und offenbar auch ohne die Kenntnisnahme der infizierten Personen selbst in
Form einer symptomatischen Erkrankung. Dazu kommen die 3 Studienteilnehmer, bei denen
zwar eine PCR-Testung trotz asymptomatischen Verlaufs erfolgt war, diese aber negativ
ausfiel. Es lag bei diesen 3 Personen also eine asymptomatische, nicht detektierte Infektion
vor. Die Dunkelziffer in den ersten 7 Monaten der Pandemie entspricht bei 16 nicht detektierten
Fallen mit einem positiven Antikdrperstatus gegen SARS-CoV-2 (n = 47) 16/31 =51,2% der
PCR-Positiven oder 0,73 % des Gesamtkollektivs.

3.3.1 Geschlechtsabhangig Dunkelziffer

Unter den 16 zuvor nicht als infiziert detektierten Studienteilnehmern befanden sich 10 Frauen.
In den vorliegenden Daten bestand der Anteil der Studienteilnehmer, die die Definition der
Dunkelziffer erflllen, zu 62,5 % aus weiblichen Studienteilnehmern. Lediglich 6 (37,5 %) der
antikdrperpositiv getesteten Teilnehmer ohne vorherigen PCR-Nachweis sind mannlich.
Tabelle 8 zeigt die Anzahl der weiblichen und mannlichen Teilnehmer in Bezug zu
serologischen Antikérpern und stattgehabter PCR-Testung. Um die Dunkelziffer zu
beschreiben, sind in diesem Fall nur asymptomatische Infektionsverlaufe von Interesse.

Tab. 8: Geschlechterverteilung unter Differenzierung der relevanten Testverfahren

Geschlecht PCR pos PCR pos + PCR neg + keine PCR + Dunkelziffer
Alle AK pos AK pos AK pos n=16
n= 31 n=21 asymptomatisch asymptomatisch
n=3 n=13
weiblich 22 14 1 9 10 (29,41 %)
(p-value*=0,1619) (p-value*=0,6770)
maénnlich 9 7 2 4 6 (46,15 %)

* Exakter Fisher Test

Die Dunkelziffer der weiblichen Studienteilnehmer, d. h. der Anteil Frauen unter den AK-
positiven Stichprobenteilnehmern, fir die vorher keine SARS-CoV-2-Infektion nachgewiesen
wurde, betrug 29,41 %.

Der Anteil der weiblichen Studienteilnehmer war im Gesamtkollektiv deutlich gréBer als der
Anteil der Manner und damit war auch deren Anteil unter den antikérperpositiven Personen
gréBer. In absoluten Zahlen spiegelt sich diese Verteilung auch in dem Ergebnis der
Dunkelziffer ~wider, aber in der prozentualen Betrachtung in den beiden
geschlechterspezifischen Gruppen war der Anteil der mannlichen Studienteilnehmer mit
46,15 % unter den seropositiven Mannern deutlich starker vertreten.

3.3.2 Dunkelziffer und Lebensalter

Acht Teilnehmer in der Gruppe der Dunkelziffer waren im Alter unter 30 Jahre. Damit lag in
dieser Altersgruppe die héchste Dunkelziffer von 53,33 % vor. Zwei Mitarbeiter in der

35



Dunkelziffergruppe gaben ein Lebensalter von 30-39 Jahren an und bildeten damit die
zweitgréBte Gruppe in Bezug zur Dunkelziffer. Vier Studienteilnehmer waren im Alter von 50-
59 Jahren und erfillten die Definition der Dunkelziffer von 23,53 % in dieser Altersgruppe.
Zwei Beschéftigte befanden sich im Lebensalter 60-69 Jahren. Demnach bleiben hier im
Wesentlichen die unter 30-jahrigen, die 30-39-jahrigen und die 50-59-jahrigen
Studienteilnehmer im Zusammenhang mit der Dunkelziffer zu benennen vgl. Tab. 9.

Tab.9: Aufteilung der antikérperpositiven und PCR-getesteten in Altersgruppen

Alter Ak Ak neg p-value* PCR PCR p-value* PCR Dunkelziffer

pos n=2.132 pos pos neg Ak
n=47 alle Ak pos
n=31 pos n=3
n=21
<30 15 412 0,04 8 6 0,0005 1 53,33 %
30-39 6 403 0,3482 8 4 0,0002 1 33,33 %
40-49 4 434 0,0433 5 3 0,0191 0 0%
50-59 17 646 0,4232 7 5 0,0072 0 23,53 %
60-69 4 188 1 2 2 0,1283 1 50 %
>70 0 18 1 0 0 1 0 0%
kA 1 31 05048 1 1 01338 0 0%

KA: keine Angabe, * Exakter Fisher Test

3.3.3 Dunkelziffer und Berufsgruppe

Die Studienteilnehmer, die unter die Definition der Dunkelziffer fielen, waren in
unterschiedlichen Berufsgruppen tatig (Tabelle 10).

Tab. 10: Aufteilung der antikérperpositiven und PCR-getesteten in Berufsgruppen

Beruf Ak pos Ak neg p-value* PCRpos PCRpos PCRneg p-value* Dunkel-
n=47 n=2.132 alle n=31 Ak pos Ak pos ziffer
n=21 n=3

Pflege 23 1.059 1 12 10 2 0,0009 43,48 %
Arzt 9 251 10 8 0

0,1663 0,0001 11,11 %
Service 10 436 7 2 1 30 %
(mit PK) 0,4167 0,0007
Service 4 313 2 1 0 50 %
(ohne
PK) 0,4167 0,1379
kA 1 73 1 0 0 0 1 0%

PK: Patientenkontakt, kA: keine Angabe, * Exakter Fisher Test
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Abb. 11: Graphische Darstellung der verschiedenen Berufsgruppen und deren Pravalenz in Bezug zur PCR-
Testung

Der Hauptanteil der Studienteilnehmer, die die Definition der Dunkelziffer erfillten, gehérten
zur Gruppe ,Service ohne Patientenkontakt” (siehe Tabelle 10). Zu dieser Untergruppe hatten
sich zwei Teilnenmer selektiert. Das ergibt eine Dunkelziffer des Personals aus dieser
Berufsgruppe von 50 % unter den seropositiven Studienteilnehmern. Der zweitgréBte
prozentuale Anteil war mit 43,48 % aus der Berufsgruppe der ,Pflege“. Danach folgte die
Berufsgruppe der Servicekrafte mit Patientenkontakt mit 30 % in dieser Gruppe. Die
Berufsgruppe des arztlichen Personals war mit 11,11 % anteilig die viertgréBte Gruppe unter
den antikrperpositiven.

In Abbildung 11 sieht man, dass bei der Mehrheit der Probanden mit einem positiven
serologischen Antikérpertest, keine PCR-Testung erfahren haben. AuBer bei der Gruppe des
arztlichen Personals zeigt sich eine stattgehabte PCR-Testung von Uber 85 %.

3.4 Symptomatische Erkrankungsverlaufe

Alle Studienteilnehmer wurden nach stattgehabten Symptomen einer méglichen Infektion
befragt. Ob tatsachlich eine nachweisliche Infektion vorlag, spielte fur die Beantwortung der
Frage zunéchst keine Rolle, vgl. Tabelle 11.
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Tab. 11: Verteilung der symptomatischen und asymptomatischen Infektionsverlaufe in Bezug zur

Testmethode
Alle Ak pos Akneg p-value* PCR PCR PCR p-value* Préaval
n=2.179 n=47 n=2.132 pos pos pos enz
alle Ak Ak
n=31 pos neg
n=21 n=10
Krankheits- 668 33 635 28 20 10 4,94 %
symptome 0,0001 0,0333
keine 1.511 14 1.497 3 1 0 0,93 %
Krankheits-
symptome 0,0001 0,0333

* Exakter Fisher Test

Tabelle 11 zeigt, dass 668 Beschéftigte eine symptomatische Erkrankung im Befragungs-
zeitraum erlebt haben. Das waren 30,6 % des Gesamtkollektivs. Der Rest des Kollektivs
(69,34 %) gab keine stattgehabten Symptome einer Erkrankung an.

Von den 47 seropositiven Teilnehmern gaben 33 an, COVID-19-spezifische Symptome
verspurt zu haben. Unter den antikérperpositiven Teilnehmern war das mit 70,21 % der
uberwiegende Anteil. Die Pravalenz der antikorperpositiven unter den symptomatischen
Verlaufen betrug lediglich 4,94 %. 14 (29,79 %) der antikdrperpositiven Teilnehmer erlebten
trotz der nachweislich durchgemachten Infektion keine Symptome. Die Pravalenz der
seropositiven Studienteilnehmer, die keine Symptome der Infektion angaben, unter allen
symptomlosen Studienteilnehmern betrug 0,93 %. Somit ist hier wieder der Begriff der
Dunkelziffer zu nennen, den 16 Studienteilnehmer erfullt hatten. Ein Teilnehmer erfillte nicht
die Definition der Dunkelziffer, da trotz Symptomlosigkeit ein positiver Nachweis via PCR-
Abstrich durchgeflihrt wurde und die Person somit detektiert werden konnte.

Von den 33 symptomatischen Infektionen waren bei 20 Teilnehmern bereits eine SARS-CoV-
2-Infektion via PCR-Testung nachgewiesen. Somit gab es 13 Personen, die eine
symptomatische Infektionen erlebt haben, ohne einen erbrachten Nachweis einer Infektion.
Bei 8 diesen 13 Teilnehmern wurde sogar ein PCR-Abstrich durchgefiihrt, verblieb aber
negativ. Bei den verbliebenen 5 dieser 13 Personen wurde keine Testung durchgefihrt.

Es bleibt festzuhalten, dass bei 95,2 % derjenigen, bei denen eine Infektion via PCR-Testung
nachgewiesen werden konnte, auch Symptome auftraten. Das Auftreten von Symptomen wird
Uberhaupt der Grund zur Veranlassung einer Testung gewesen sein.
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3.4.1 Symptomatische Erkrankungsverlaufe und Geschlecht

Die Stichprobenteilnehmer mit symptomatischen und asymptomatischen Krankheitsverlaufen
wurden in Tabelle 12 geschlechterspezifisch unterteilt.

Tab. 12: Stichprobenteilnehmer mit symptomatischen und asymptomatischen Erkrankungen, aufgegliedert
nach Geschlecht n=2.179

Ak Ak Symptome Keine Symptome Keine
pos neg Alle Symptome Ak pos Symptome
Alle AK pos
Geschlecht 47 2.132 668 1.511 33 14
(30,66 %) (69,34 %)
weiblich 34 1.779 563 1.250 25 9
(73,53 %) (26,47 %)
mannlich 13 351 105 259 8 5
(61,54 %) (38,46 %)
kA 0 2 0 2 0 0

KA: keine Angabe, * Exakter Fisher Test

Ein Viertel (25,84 %) aller Frauen, namlich 563 Studienteilnehmerinnen gab eine
symptomatische Erkrankung im abgefragten Zeitraum an. Bei 34 dieser Frauen war eine

SARS-CoV-2-Infektion durch serologische Antikbrper nachweisbar.

Von den insgesamt 34 Frauen mit durch Antikérper nachweisbaren SARS-CoV-2-Infektionen
hatten 25 (73,53 %) Frauen eine durchlebte symptomatische Erkrankung. Neun (26,47 %)
Frauen, die einen seropositiven Antikdrperstatus aufwiesen, hatten die Infektion ohne
Erkrankungssymptome Uberstanden.

Insgesamt gab es 105 (28,85 %) mannliche Studienteilnehmer, die eine symptomatische
Erkrankung durchlebt hatten. Seropositiv waren 13 (12,38 %) mannliche Teilnehmer. Davon
erlebten acht (61,54 %) Méanner einen symptomatischen Krankheitsverlauf und finf (38,46 %)
Méanner blieben trotz der durchgemachten Infektion asymptomatisch.

Die Beschwerden wurden in verschieden Auspragungsgrade abgefragt.

Zehn (40 %) Teilnehmerinnen beschrieben leichte Symptome, bei den méannlichen
Teilnehmern waren es 2 (25 %).

11 (44 %) Frauen und drei (37,5 %) Manner gaben mittelstarke Symptome an. Drei Frauen
(12 %) und drei (37,5 %) méannliche Teilnehmer beschrieben starke Symptome in Verbindung
mit der Infektion erlebt zu haben.

Bei einer weiblichen Person (4 %) kam es zu einem sehr schweren Verlauf und Symptomlast
mit der Notwendigkeit einer stationaren Therapie, vgl. Tabelle 13.
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Tab. 13: Auspragung der Symptomatik geschlechterspezifisch
Symptome

leicht
mittel
schwer

sehr

schwer

)
)
)

AK positiv weiblich AK positiv mannlich  Alle AK positiv
n=25

n=8 n=33
2 (25 %) 12 (36,36 %)
3 (37,5 %) 14 (42,42 %)
3 (37,5 %) 6 (18,18 %)
0 1 (3,08 %)

1(4 %)

Insgesamt gab es unter den weiblichen seropositiven Studienteilnehmern anteilig mehr leichte

und mittelschwere Symptome als bei den Mannern, der Unterschied war aber nicht signifikant.

Bei den schweren Symptomen zeigte sich ein dreimal héherer Anteil an mannlichen

Studienteilnehmern.

3.4.2 Symptomatische Erkrankungsverlaufe in dem Lebensalter

Untersucht wurde, ob es einen Zusammenhang zwischen einer Symptomatik einer Infektion
und dem Lebensalter gibt (Tabelle 14).

Tab. 14: Aufteilung der symptomatischen Infektionen in Altersgruppen

Alter

<30

30-39
40-49
50-59

60-69
>70
kA

KA: keine Angabe

Alle
n=2.179

427
409
438
663

192
18
32

137
146
134
186

53

10

Symptome keine

Symptome
n=1.511

290
263
304
477

139
16
22

AK positiv, AK positiv,
Symptome keine

n=33 Symptome
n=14

8 (24,24 %) 7(50%)
5 (15,15 %) 1(7,14%)
3 (9,09 %) 1(7,14%)
13 4(28,57%)

(39,39 %)
3 (9,09 %) 1(7,14%)
0 0
1(3,03 %) 0

Von den 668 Studienteiinehmern mit symptomatischem Verlauf waren 33 Personen

antikérperpositiv. Die prozentuale Mehrheit der seropositiven mit symptomatischem Verlauf

war mit 39,4 % in der Altersgruppe von 50-59 Jahren.

Danach folgte die Gruppe der unter 30-jahrigen mit acht (24,2 %) symptomatisch erkrankten

Teilnehmern. In der drittstarksten Gruppe sind die Teilnehmer im Alter von 30-39 Jahren mit 5

(15,2 %) Personen vertreten.
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SchlieBlich folgten mit jeweils drei Studienteilnehmern (9,1 %) noch die Gruppe der 40-49-
Jahrigen und der 60-69-Jahrigen.

In Tabelle 15 sind die seropositiven Teilnehmer in Altersgruppen in Bezug zu der Schwere der
Symptomatik dargestellt.

Tab. 15: Schwere der Symptomatik in der Altersgruppe (Seropositive Beschéftigte) nach

Symptome Ak positiv n=33

Alter leicht mittel schwer sehr schwer
n=12 n=14 n=6 n=1
30 junger 2 5 1 0
30-39 2 3 0 0
40-49 2 0 1 0
50-59 6 4 3 0
60-69 0 1 1 1
70 alter 0 0 0 0
keine Angabe 0 1 0 0

6 (18,2 %) Teilnehmer mit einem leichten Beschwerdebild befand sich in der Altersgruppe der
50-59-Jahrigen. In den ersten drei Dekaden waren jeweils zwei (6,1 %) Teilnehmer mit leichter
Symptomatik.

In Bezug auf einen mittelschweren Symptomkomplex war die Mehrzahl mit fiinf Teilnehmern
(15,2 %) unter 30 Jahre alt. Drei Personen (9,1 %) befanden sich im Alter von 30-39 Jahren
und vier Teilnehmer (12,1 %) in der Gruppe der 50-59-Jahrigen. In der Dekade der 40-Jahrigen
gab es keine hier keinen Teilnehmer. Eine Person befand sich im Alter von 60-69 Jahren und
eine Person mit einem mittleren Beschwerdebild hatte keine Angabe zum Lebensalter
gemacht.

Es gab sechs Teilnehmer (18,2 %), die einen schweren symptomatischen Verlauf der Infektion
beschrieben und drei Studienteilnehmer (9,1 %) in der Altersgruppe der 50-59-jahrigen.
Weiterhin gab es jeweils eine Person (3 %) in der Altersgruppe der unter 30-jahrigen, 40-49-
Jahrigen und 60-69-Jahrigen mit schweren Symptomen der Infektion.

Eine Teilnehmerin (3 %) mit sehr schwerem Verlauf und der Notwendigkeit einer stationaren
Klinikbehandlung befand sich im Alter von 60 bis 69 Jahren.
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3.4.3 Symptomatische Erkrankungsverlaufe in den Berufsgruppen

In Tabelle 16 sind die vertretenen Berufsdisziplinen nach der Schwere der aufgetretenen
symptomatischen Verlaufe einer Infektion aufgegliedert.

Tab. 16: Antikorperpositive Studienteilnehmer nach Berufsdisziplin und Schwere der Symptomatik

Symptome Ak positiv n=33

Disziplin leicht mittel schwer sehr schwer
n=12 n=14 n=6 n=1

Innere 3 3 2 0
Chirurgie 3 0 0
Gynakologie 0 0 0 0
Kinder 0 0 0 0
Anasthesie 0 0 0 0
Neurologie 1 2 1 0
Psychiatrie 0 0 0 0
Altenpflege 1 1 1 1
Labor 0 0 0 0
Reinigungsdienst 0 0 0 0
Technik 1 0 0 0
Verwaltung 2 2 0 0
Sonstige 3 3 1 0
keine Angabe 0 0 1 0

Unter den 12 Teilnehmern, die leichte Symptome der Infektion beschrieben hatten, zeigte sich
eine Vielfalt der Berufsuntergruppen. Lediglich ein Mitarbeiter aus der technischen Abteilung
hatte wahrend des Befragungszeitraumes keinen Patientenkontakt angegeben. Alle weiteren
stehen in ihrer beruflichen Tatigkeit mit Patienten in Kontakt, und zwar zwei Mitarbeiter aus
der Verwaltung, drei pflegerisch tatige Mitarbeiter im Bereich der Inneren Medizin, drei
Mitarbeiter aus der Rubrik ,sonstige“ mit Patientenkontakt, eine Person aus der Altenpflege,
eine Person aus der neurologischen Krankenpflege und ein Mitarbeiter aus dem chirurgischen
Pflegebereich.

In der Gruppe der Mitarbeiter mit der Angabe einer mittelmaBigen Symptomlast gab es
wiederum nur eine Person aus dem Bereich Verwaltung, die keinen Patientenkontakt in dem
erfragten Zeitraum hatte. Drei Personen waren aus der internistischen Pflege, drei Mitarbeiter
aus der chirurgischen Pflege, zwei Personen aus der Altenpflege und zwei Mitarbeiter aus
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dem Pflegebereich der Neurologie. Eine weitere Person aus dem Bereich der Verwaltung mit
Patientenkontakt gab mittelschwere Symptome der Infektion an.

Sechs Mitarbeiter litten unter schweren Krankheitssymptomen im Rahmen der Covid-19-
Erkrankung. Zwei Personen aus der Pflege Innere Medizin, eine Person aus dem Bereich der
Altenpflege, ein Mitarbeiter aus der Pflege Neurologie sowie ein Mitarbeiter aus der
Untergruppe ,sonstige®. Eine weitere Person hatte keine Angaben zum Berufsfeld und Kontakt

zu Patienten gemacht.

Der einzige Mitarbeiter mit einer sehr schweren Auspragung der Symptome und einem
stationdaren Aufenthalt in einem Krankenhaus war im Bereich der Altenpflege tatig.

Da 90,9 % der Mitarbeiter mit einer symptomatischen Infektion auch in Kontakt zu Patienten
standen, lediglich zwei Mitarbeiter keinen Patientenkontakt hatten und eine Person keine
Angaben machte, I&sst sich keine solide Aussage bezliglich eines Unterschiedes zu einem
stattgehabten Patientenkontakt in Bezug auf die Auspragung der Symptomlast machen.

3.5 Anamnese fur Anlass bezogene PCR-Untersuchungen

Im Rahmen der Teststrategien der Lander und des Bundes wurden bei einigen Studienteil-
nehmern Anlass bezogen, im Vorfeld naso-pharyngeal-Abstriche mittels PCR auf SARS-CoV-
2 getestet. Griinde fur eine Testung waren entsprechende Krankheitssymptome, Tatigkeit in
sensiblen Arbeitsbereichen oder Status als Kontaktperson einer nachweislich infizierten
Person. Tabelle 17 zeigt die Studienteilnehmer, bei denen ein PCR-Test im Studienzeitraum
durchgefiihrt wurde.

Tab. 17: Anzahl der Studienteilnehmer in Bezug zu einer PCR-Testung

SARS-CoV-2 Alle Akpos Akneg p-value* Pravalenz Pravalenz
Abstrich n=2.17 n=47 n=2.132 PCR AK

9
positiv 31 21 10 0,0001 5,21% 0,96%
negativ 564 11 553 0,8663 0 0,50%
nicht getestet 1584 15 1569 0,0001 0 0,69%

* Exakter Fisher Test

Insgesamt wurden SARS-CoV-2-Abstriche von 595 (27,31 %) Teilnehmern ausgewertet.
Davon wurden 31 (5,21 %) Mitarbeiter positiv getestet, 564 (25,88 %) hatten ein negatives
Ergebnis. Dies entspricht eine Positivrate fir PCR-Untersuchungen vor Juli 2020 von 5,21%
bei Anlass bezogenen Tests von Beschaftigten der Christophorus Kliniken.

Bei 21 (0,96 %) Personen, bei denen zuvor mittels eines Abstriches eine SARS-CoV-2-
Infektion nachgewiesen wurde, konnte auch eine entsprechende Immunantwort in Form von

serologischen Antikdrpern identifiziert werden. Bei 10 (0,46 %) Teilnehmern mit positivem
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Abstrich konnten also keine serologischen Antikérper festgestellt werden, obwohl nachweislich
eine Infektion vorgelegen hatte (Abb. 12).

1584
1600
1400
1200
1000
300 564
600
400
31 21
200 11 15
AV =~ 4 [ 4
0
positiv negativ nicht getestet
B SARS-CoV-2 Abstrich 31 564 1584
AK positiv 21 11 15

M SARS-CoV-2 Abstrich AK positiv

Abb.12: PCR-Test-Ergebnisse im Vergleich mit Antikérper-Test-Ergebnissen

3.5.1 PCR- und Antikorper-Testergebnisse und Geschlecht

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse der Testung auf eine SARS-CoV-2-Infektion mittels
serologischer Antikdrper und PCR in Bezug zum Geschlecht.

Tab. 18: Geschlechterspezifische Anzahl der Studienteilnehmer in Bezug zu einer PCR-Testung

Geschlecht Ak pos Ak neg PCR PCR PCR p-value* Pravalenz Pravalenz
n=47 n=2.132 pos pos pos AK pos PCR pos

alle Ak Ak

n=31 pos neg

n=21 n=10
weiblich 34 1779 22 14 8 1 1,56% 1,01%
mannlich 13 351 9 7 2 1 0,60% 0,41%
keine 0 2 0 0 0 0 0
Angabe 1

* Exakter Fisher Test

In den Ergebnissen spiegelt sich auch im Bezug zum Geschlecht der gré3ere Frauenanteil am
Gesamtkollektiv wider. Wie in der Tabelle 15 dargestellt, waren der Frauenanteil auch in der
Gruppe der positiven PCR-Testung mit 22 Teilnehmerinnen (1,01 %) héher als der der Manner
mit 9 Teilnehmern (0,41 %). Die Pravalenz der serologischen Antikérper und auch die
Pravalenz der positiven PCR-Ergebnisse waren bei den weiblichen Teilnehmern in beiden
Gruppen mehr als doppelt so hoch wie die der mannlichen.
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Von den 22 Frauen mit einem positivem PCR-Abstrich bildeten nur 14 auch einen serologisch
nachweisbaren Antikérperstatus aus. Bei 8 Frauen waren trotz der positiven Testung keine

Antikdrper im Blutserum nachweisbar.

Bei den 9 PCR-positiven Mannern bildeten 7 auch einen Antikdrperstatus auf. Bei 2 Mannern
blieb die Antikdrpertestung trotz positivem PCR-Test negativ.

3.5.2 PCR- und Antikérper-Testergebnisse und Alter

Im Vergleich der PCR- und Antikdrper-Testergebnisse nach Alter zeigte sich auch hier die
bereits in Kapitel 3.3.2 beschriebene Verteilung in die Gruppen mit der héchsten Pravalenz in
den Altersgruppen unter 30 Jahren, 30-39-jahrige und 50-59-jahrige, vgl. Tab.19.

Tab. 19: Altersspezifische Anzahl der Studienteilnehmer in Bezug zu einer PCR-Testung

Alter PCRpos PCR pos Ak pos PCR pos Ak neg p-value*
alle n=31 n=21 n=10

30 junger 8 6 2 1
30-39 8 4 4 0,3809
40-49 5 3 2 0,5968
50-59 7 5 2 1
60-69 2 2 0 1

70 alter 0 0 0 1
keine Angabe 1 1 0 1

* Exakter Fisher Test

3.5.3 PCR- und Antikorper-Testergebnisse und Schwere der Symptomatik

Im Gesamtkollektiv gab es 31 (1,42 %) Personen, bei denen eine PCR-Testung ein positives
Ergebnis erbracht hat. 28 (1,28 %) dieser PCR-positiven Teilnehmer gaben an, eine
entsprechende Symptomatik einer Infektion verspirt zu haben.

Tab. 20: Schwere der Symptomatik in Bezug zur PCR- Antikorper- Testung

Symptome PCR pos alle n=31 PCR pos Ak pos n=21 PCR pos Ak neg n=10

keine 3 1 2
leicht 11 5 6
mittel 11 10 1
schwer 5 4 1
sehr schwer 1 1 0
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Abb. 13: Subjektive Krankheitsschwere der Beschéftigten in Bezug zur PCR-Testung

Drei Teilnehmer (0,14 %), die positiv auf SARS-CoV-2 mittels PCR-Abstrich getestet wurden,
gaben keinerlei Symptome einer Infektion an. 11 (0,5 %) Teilnehmer gaben leichte Verlaufe
der Infektion an. MittelImaBig stattgehabte Krankheitsverlaufe beschreiben ebenfalls 11 (0,5 %)
Teilnehmer. 5 Teilnehmer (0,23 %) berichteten Uber schwere symptomatische Verlaufe und
eine Person (0,05 %) gab einen sehr schweren Verlauf mit einer stationdren Therapie an.

Von den 10 Teilnehmern, die trotz des positiven PCR-Ergebnisses keine serologischen
Antikdérper ausbildeten, verspiirten 2 Teilnehmer keine Symptome. In dieser Gruppe gab die
Mehrheit mit 6 Personen (0,28 %) an, eine leichte Symptomatik verspirt zu haben. Dartber
hinaus gab es noch jeweils einen Teilnehmer mit einer mittelschweren und einer schweren
Symptomatik der Infektion, vgl. Tab. 17.

3.6 Krankheitssymptome

Anhand des Fragebogens hatten die 668 symptomatischen Studienteilnehmer (30,66 %) die
Méglichkeit, den Symptomkomplex genauer zu spezifizieren. Hierbei waren Mehrfach-
nennungen mdoglich. In Abb. 13 sind die auswahlbaren Angaben zu den Symptomen
aufgefihrt.
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Abb. 14: Vorkommen der auswéahlbaren Krankheitssymptome unter den Erkrankten

Abb. 14 zeigt, dass es keinen wesentlichen Unterschied in den Angaben der Krankheits-
symptome zwischen den antikdrperpositiven und den antikbrpernegativen Erkrankten gibt.

Die insgesamt am haufigsten genannten Symptome waren in absteigender Reihenfolge Abge-
schlagenheit, Halsschmerzen, Kopfschmerzen, Schnupfen und Husten (Tab. 18).

Bei den antikérperpositiven Probanden war der Schwerpunkt etwas anders verteilt. Hier
standen Husten, Abgeschlagenheit, Fieber und Geschmacksstérungen im Vordergrund.

Vor allem die Geruchs- und Geschmacksstérungen spielten in unserem Gesamtkollektiv eher
eine untergeordnete Rolle. Bei den antikérperpositiven Erkrankten waren diese Symptome
allerdings die haufigsten Nennungen.

Auch bei den Erkrankten mit nachgewiesener COVID-19-Infektion, aber ohne nachweisbare
Immunantwort wurden Geruchs- und Geschmacksstérungen in mehr als der Hélfte der Falle
angegeben.
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Abb. 15: Angabe der subjektiv empfundenen Krankheitssymptome aller Beschéftigten

Tab. 21: Haufigkeit von Symptomen

Krankheitssymptome  Alle

Fieber 252
Gliederschmerzen 349
Schnupfen 394
Halsschmerzen 463
Kopfschmerzen 407
Geschmacksstérungen 108
Geruchsstorungen 97

Durchfall 144
Abgeschlagenheit 464
Kurzatmigkeit 194
Husten 383

* Exakter Fisher Test

Antikérper %
positiv

21

Antikérper %
negativ
231
329
380
442
388
86

78
136
441
181
359

Nennungen
Absolut

504
698
788
926
814
216
194
288
928
388
766

p-value*

0,0001
0,0001
0,0524
0,0004
0,0004
0,0001
0,0001
0,0104
0,0001
0.0001
0,0001

Festhalten lasst sich, dass neben den h&ufigsten Erkrankungssymptomen wie Abgeschlagen-

heit, Kopf- und Halsschmerzen, insbesondere bei den COVID-19-Erkrankten in diesem

Kollektiv Fieber, Geruchs- und Geschmacksstérungen haufig auftreten.

Nach Kuration der Infektion gaben flinf Erkrankte an, weiterhin an Geruchs- und Geschmacks-

stérungen zu leiden. Darunter befanden sich drei Teilnehmer, die sowohl einen positiven

Nase-/Rachenabstrich, als auch einen positiven Antikrpertest aufwiesen. Bei einer Person

lag ein positiver Nase-/Rachenabstrich vor, jedoch konnten keine Antikérper im Blutserum

nachgewiesen werden. Bei einer weiteren Person waren sowohl der Abstrich als auch die
Antikdrper negativ. Das heif3t, bei 4 (8,5 %) der nachweislich COVID-19-Erkrankten lagen flr
einen langeren Zeitraum Geruchs- und Geschmacksstérungen vor. Von den 47 seropositiv

getesteten Studienteilnehmer gaben 14 (29,8 %) keine stattgehabten Symptome an.
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Bei der Frage, bei wem sich die Erkrankten am ehesten infiziert haben, gaben 13 (27,7 %) an,
sich am ehesten im privaten Umfeld mit SARS-CoV-2 infiziert zu haben. Eine Minderheit von
vier (8,5 %) seropositiven Studienteilnehmern nannten ihre Mitarbeiter als priméaren
Infektfokus. Dass eine Ubertragung des Virus von einem Patienten auf den Mitarbeiter
stattgefunden hat, glaubte 10 (21,3 %) der positiv getesteten Mitarbeiter. In der Gruppe derer,
die keine Angabe zu dieser Fragestellung gemacht hat, befanden sich 20 (42,6 %) seropositive
Mitarbeiter (Abb. 15).

100%
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60%
40%

20%

0%
Ak pos Ak neg

B Mitarbeiter M Patient M Privat

Abb. 16: Vermutete Infektionsquelle aller Erkrankten

3.7 Antikorpertiter

Bei der Bestimmung der serologischen IgG-Antikérper gegen SARS-CoV-2 zeigten sich sehr
unterschiedlich hohe Werte. In Abb. 17 sind die Werte des Antikdrpertiters der 47 seropositiven
Studienteilnehmer dargestellt. Es lasst sich hier kein Trend herauslesen. Die Werte waren

vollkommen unterschiedlich.
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Abb. 17: Antikorperindizes der n=47 positiv getesteten Probanden. Median (Index) 70,6; 10. Perzentile 1,9;
90. Perzentile 117,8.

Zum Teil konnten sehr hohe Antikérpertiter gemessen werden. Andererseits auch sehr
niedrige Werte, die die Kriterien gerade noch erfiillen. Der Maximalwert wurde mit 132,3
(Index) und der Minimalwert mit 1,05 (Index) gemessen. Der Mittelwert betragt 65,6 (Index).

3.7.1 Antikorpertiter und Infektion

Des Weiteren wurde versucht, einen Zusammenhang zwischen der H6he des Antikdrpertiters
(Index) und dem Zurtckliegen der Infektion herzustellen. Dazu musste eine stattgehabte
Infektion durch einen positiven Nase-/Rachenabstrich bestatigt sein und der Beschaftigte
selbst, musste ein Datum der positiven PCR-Testung angegeben haben. Bei 12 Teilnehmern
war beides der Fall. Bei den restlichen 35 seropositiven Mitarbeitern war der zuriickliegende
Zeitraum zur Infektion nicht mehr nachvollziehbar.

In Abb. 18 ist der zeitliche Verlauf des Antikdrpertiters in der kleinen Gruppe von 12
Teilnehmern dargestellt. Die geringen Werte lassen hier keine Ableitung eines Trends zu. Es
zeigen sich auch nach Ablauf von mehr als 75 Tagen nach der nachgewiesenen Infektion
mittels PCR-Testung zum Teil hohe Antikdrpertiter. Andererseits gibt es hier auch nach Ablauf
von 64 Tagen einen vergleichsweise geringen Wert von 30,9 (Rohwert/Index).
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Abb. 18: Antikorpertiter im zeitlichen Verlauf zwischen positiver PCR-Testung und positivem serologischen
Antikorpertestergebnis

3.7.2 Antikorpertiter im zeitlichen Verlauf

Nach Ablauf von mindestens 6 Monaten wurden alle zuvor Antikdrper positiv getesteten
Studienteilnehmer erneut persdnlich eingeladen, einen serologischen Test des Antikorpertiters
durchfihren zu lassen, um einen Trend im zeitlichen Verlauf zu detektieren. Hier wurde das
gleiche Testverfahren wie unter 2.4.2 angewandt. Ein Fragebogen wurde zu dieser sekundarer
Verlaufskontrolle nicht erhoben.

Von den initial 47 seropositiv getesteten Studienteilnehmern nahmen schlieB3lich 30 Personen
(63,8%) an der serologischen Verlaufskontrolle teil. Die restlichen Personen waren nicht zu
einem erneuten Test bereit oder waren zum zweiten Testzeitpunkt nicht mehr im Unternehmen
tatig.

In Abb. 19 ist die unterschiedliche Indexhéhe bei der priméren und sekundaren Testung der
serologischen Antikdrper dargestellt. Es zeigten sich sehr unterschiedliche IndexgréBen unter
den verschiedenen Studienteilnehmern insgesamt. Zu erkennen war aber in der Regel eine
allgemeine Abnahme des Antikdrpertiters nach Ablauf der 6 Monate. Die griin dargestellten
Balken zeigen die vier Studienteilnehmer, bei denen die Werte nach Ablauf der Zeit gestiegen

waren.
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Abb. 19: IgG-Antikérper Index im zeitlichen Verlauf

In Tab. 19 sind die Werte der ersten und der zweiten serologischen Antikbrpermessung
dargestellt. Bei 26 Teilnehmern war der Antikdrpertiter im Verlauf der sechs Monate gesunken,

und zwar zumeist deutlich.

Lediglich vier Teilnehmer wiesen einen steigenden Titer im Vergleich zum Vorbefund auf. Bei
drei dieser Teilnehmer waren die Antikérper im Verlauf von sechs Monaten mindestens um
150 % gestiegen, in einem Fall gab es eine Steigerung um 7.369 %. Der vierte Teilnehmer
wies eine Steigerung seines serologischen Antikérpertiters von etwa 15 % auf.

250 A
200 A
150 9

100 9

anti-N (Index)

50

0 Monate 6 Monate
Zeit

Abb. 20: Antikorpertiter nach Ablauf von 6 Monaten
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Tab. 22: Werte des SARS-CoV-2 Antikérpertiters bei der Primértestung und nach Ablauf von mindestens 6

Monaten

Lfd. Nr. Primarer
Proband Wert
12 100,6
130 114,3
131 70,61
228 108,0
266 66,4
293 56,06
332 115,9
336 89,49
340 116,4
342 1,92
351 15,43
425 67,95
951 1,07
1084 17,28
1158 104,9
1179 74,72
1276 1,18
1323 43,83
1365 61,72
1478 61,91
1501 92,55
1528 57,43
1580 104,6
1593 89,27
1600 100,7
1610 9,97
1640 1,34
1764 18,47
1878 8,41
1959 101,3

Sekundarer

Wert
22,0
39,24
36,93
60,1
48,55
15,69
26,56
38,11
51,39
143,4
5,73
5,42
1,23
2,29
32,25
36,32
0,12
38,11
214,4
156,3
86,28
52,35
61,52
26,0
9,44
2,69
0,32
3,42
1,27
84,84

Ergebnis

-78,6
-75,06
-33,68
-47,9
-17,85
-40,37
-89,34
-51,38
-65,01
+141,48
-9,7
-62,53
+0,16
-14,99
-72,65
-38,4
-1,06
-5,72
+152,68
+94,39
-6,27
-5,08
-43,08
-63,27
-91,26
-7,28
-1,02
-15,05
-7,14
-16,46

%

-78,13
-65,67
-47,7
-44,35
-26,88
-70,01
-77,08
-57,41
-55,85
+7368,75
-62,86
-92,02
+14,95
-86,75
-69,26
-51,39
-89,83
-13,05
+247,38
+152,46
-6,77
-8,85
-41,19
-70,87
-90,63
-73,02
-76,12
-81,48
-84,9
-16,25

Es zeigt sich ein eindeutiger Trend zum Abfall des serologischen IgG-Antikérpertiters gegen

SARS-CoV-2 Infektion nach Ablauf von sechs Monaten bei genesenen Teilnehmern. Lediglich

die vier AusreiBBer zeigten eine Zunahme der Werte. In drei Féllen zeigte sich sogar eine

Uberaus deutliche Steigerung von Uber 150 %.
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4 DISKUSSION

4.1 Methodendiskussion

Im Anfangsstadium der Pandemie gab es lediglich beschrankte Informationen zu dem
regionalen Infektionsgeschehen in Deutschland. Durch Medienberichte und lokale
Hotspotberichte gelangte die SARS-CoV-2-Infektion immer mehr in das Bewusstsein der
Menschen und der zustédndigen Behoérden. Die vorliegende Studie sollte Informationen zur
voraussichtlichen Pandemieentwicklung liefern, aus denen sich Empfehlungen fir das
Verhalten der Menschen und erforderliche SchutzmaBnahmen ableiten lassen. Des Weiteren
diente die Studie zur Beurteilung der spezifischen Situation im hochsensiblen Bereich
Krankenhaus und der Risiken fir Mitarbeiter mit potenziellem Kontakt zu infizierten Personen
im taglichen Arbeitsablauf.

Der Zeitpunkt der Testung auf serologische Antikérper gegen SARS-CoV-2 von Anfang Mai
bis Ende Juli 2020 befand sich in der ersten Welle der Pandemie in Deutschland[83]. Zu
diesem Zeitpunkt der Testung galt es als unwahrscheinlich, Monate zuvor eine Infektion mit
diesem Corona-Virus erlebt zu haben. Einen Zusammenhang von serologischen Antikdrpern
und dem stattgehabten Aufenthalt in einem sog. Corona-Risikogebiet konnte bei dem
Teilnehmerkollektiv in dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden.

Da in dieser Studie drei verschiedene Standorte mit einem groBBen Flacheneinzugsgebiet der
Patienten, groBflachig tatigen ambulanten Pflegedienstleistern und vielen berufspendeinden
Mitarbeitern zusammengefasst wurden, konnten Menschen aus dem Munsterland bis an das
Ruhrgebiet und an die niederlandische Grenzregion untersucht und befragt werden. Dadurch
sollten breitflachige Informationen insbesondere fur den Bereich Krankenhaus bezlglich der
Corona-Pandemie gewonnen werden. Eine intensive Berichterstattung der Medien und das
progrediente Auftreten von Infektionsféllen im nahen privaten Umfeld oder als Klinikmitarbeiter
am Arbeitsplatz sensibilisierte die Menschen offenbar fir das Infektionsgeschehen, sodass
schlieBlich ein sehr hoher Anteil mit 87,2 % der 2500 zur Testung eingeladenen Mitarbeiter an
der Befragung und der serologischen Testung teilnahmen. Insgesamt lag eine noch héhere
Teilnahme vor, jedoch konnten bis zu etwa 100 Testungen und Fragebdgen nicht gewertet
werden, da die Einschlusskriterien nicht erflllt wurden oder eine Zuordnung der Fragebdgen
zu den entsprechenden Blutproben nicht sichergestellt werden konnte. Auch in &hnlichen
Seropravalenzstudien unter Krankenhausmitarbeitern in Danemark (98,3 %), Schweden
(87,2 %) und Belgien (74 %) im Zeitraum von April bis Juni 2020 zeigte sich eine hohe
Bereitschaft zur serologischen Testung und Befragung[26][39][55].

Durch die Verbindung vieler unterschiedlicher klinischer Funktionsbereiche mit der Diagnostik
und Therapie der SARS-CoV-2-Virus-Infektion und damit unvermeidlichem Kontakt der
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Klinikmitarbeiter zu infizierten Patienten war es wichtig, mdglichst aktuelle Informationen fir
den lokalen Krisenstab zu erheben, um das Verhalten der Mitarbeiter am Arbeitsplatz und die
Anweisung, Schulung und Durchfiihrung von SchutzmaBnahmen zu steuern. Ruckblickend
ware eine genauere Differenzierung der tatigen Mitarbeiter insbesondere in Funktions-
bereichen wie Notfallaufnahme, Intensivmedizin und Pneumologie interessant gewesen, um
diejenigen Mitarbeiter mit moglicherweise taglichem Kontakt zu infizierten Patienten genauer
zu erkennen und Rickschlisse auf die Praventions- und SchutzmaBnahmen treffen zu

kdnnen.

Einige Informationen, die aus dem Fragebogen abgeleitet werden konnten, waren letztlich
nicht aussagekraftig, nur schwer vergleichbar oder beurteilbar, da diese deutlich von der
individuellen, subjektiven Einschatzung abhangig waren. Die Fragestellung darf in diesen
Fallen nur konkrete Antwortmdglichkeiten, anstatt eines Freitextes bieten, um eine

Vergleichbarkeit zu ermdglichen.

Fehlende Antworten wurden konsequent mit ,nein“, oder ,nicht“ erganzt, um eine Stetigkeit zu
erhalten. Zudem wurden einige Angaben wie z. B. Geschlecht, Lebensalter, oder wdchentliche
Arbeitszeit nicht gemacht, was aber keine Auswirkung auf die Ergebnisse der 47 seropositiven
Studienteilnehmern hatte.

Die serologische Testung der Blutproben war ein laborchemisch schnelles Verfahren und die
praktische Blutabnahme stellte im taglichen Klinikbetrieb einen Uberschaubaren Aufwand dar.
Die Blutentnahme erforderte keine besondere Anreise, sondern erfolgte am taglichen
Arbeitsplatz. Da die Blutabnahmen jeweils selbstorganisatorisch in den Klinikabteilungen
erfolgten, brauchte kein zuséatzliches Personal fur die Entnahme abgestellt werden. Fir das
Fachpersonal im Labor entstand ein erheblicher Mehraufwand, zuséatzlich zu den Ublichen
klinischen Labortatigkeiten und dem steigenden Mehraufwand aufgrund der Coronapandemie
durch die steigende Anzahl an PCR-Diagnostik.

Ein deutlicher Vorteil der serologischen Testungen im Vergleich mit Nasopharyngeal-
Abstrichen ist, dass die Ergebnisse nahezu keine Untersucherabhéngigkeit aufweisen.

Wie auch in anderen internationalen Sero-Pravalenzstudien handelt es sich bei dem in dieser
Studie angewandten Elecsys Anti SARS-CoV-2-Test der Fa. Roche® ebenfalls um einen sehr
h&ufig verwendeten und zuverlassigen immunologischen In-vitro-Test fir den qualitativen
Nachweis von Antikdrpern gegen das SARS-CoV-2 im Humanserum und -plasma mit einer
Spezifitat des Tests von 99,8 % und die Sensitivitat 99, 5%[60][82].

Beziglich der Methoden in dieser Arbeit kdnnten einige abgefragte Analyseparameter des
Fragebogens konkreter differenziert und andere gestrichen werden.

55



4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Pravalenz serologischer Antikérper gegen das SARS-CoV-2-Virus

Durch den Nachweis serologischer Antikérper in Form von IgG-Antikérpern gegen das SARS-
CoV-2-Virus kann eine stattgehabte Infektion nach Ablauf der Serokonversion nachgewiesen
werden[31] und Aufschluss Uber das Infektionsgeschehen in einer getesteten Population zu
einem bestimmten Zeitpunkt liefern. Hier kénnen haufig auch bisher unentdeckte und zumeist
symptomlos abgelaufene Infektionen detektiert werden. Die Pravalenz allein sagt zun&chst
nichts Uber die Schwere der Erkrankung des Einzelnen aus. Es wird lediglich der Kontakt eines
Individuums mit dem Virus und der Bildung einer Immunantwort serologisch messbar. Auch
Uber die Gite des Schutzes oder eine mdgliche Immunitat bei einem erneuten Viruskontakt
des antikérpertragenden Menschen ist aktuell noch nicht zu beantworten und somit
Gegenstand weiterer Forschung. Eine stattgehabte Virusinfektion ist aber nicht immer
zwangslaufig auch mit der Bildung messbarer serologischer Antikérper assoziiert[31]. Auch in
dieser Arbeit zeigten sich symptomatische Erkrankungsfélle, die auch mittels einer PCR-
Testung nachgewiesen wurden und es trotzdem nicht zu messbaren Antikérpern im Blutserum

kam. Méglicherweise spielt hier auch ein zeitlicher Abstand zur Infektion eine Rolle, vgl. 4.2.5.

In der vorliegenden Studie mit medizinischem und nicht-medizinischem Krankenhauspersonal
wiesen lediglich 2,16 % der Teilnehmer des Gesamtkollektivs von 2.179 Mitarbeitern im
Testzeitraum einen positiven Antikdrperstatus gegen SARS-CoV-2 auf. Zumal es sich bei
diesem Kollektiv um Klinikmitarbeitern handelt, die mutmaBlich haufigen beruflichen Kontakt
zu infizierten Patienten gehabt hatten. Zum Zeitraum der Testung galt der Landkreis Coesfeld
nicht als Hotspot-Region. Diese Préavalenz ist im Vergleich mit anderen Studienergebnissen
als relativ niedrig anzusehen. Am Universitatsklinikum Essen wurde im FrUhjahr 2020 eine
monozentrische Seroprévalenz-Studie mit einem relativ kleinen Teilnehmerkollektiv des
Klinikpersonals mit 316 Teilnehmern durchgefihrt. Hier zeigte sich eine noch niedrigere
Pravalenz von 1,6 %[28]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch eine Studie des
Krankenhauspersonals eines regionalen Krankenhauses in Kalifornien im Frihling 2020. Unter
den 2.924 getesteten Mitarbeitern zeigte sich eine Pravalenz von SARS-CoV-2-Antikdrpern
von 1,06 %[9][10].

Eine vergleichbare belgische Studie mit klinischem und  nicht-klinischem
Krankenhauspersonal im April 2020 ergab fir das Gesamtkollektiv von 3.056 Teilnehmern
dagegen eine deutlich hdhere Pravalenz von 6,4 % serologischer IgG-Antikérper im
Blutserum[55]. Studien aus Skandinavien zeigten ebenfalls héhere Pravalenzen, wie z. B. in
Danemark, wo im April 2020 eine Studie zu serologischen Antikérpern bei Klinikmitarbeitern
mit einer sehr groBen Stichprobengruppe von 28.792 Teilnehmern durchgefihrt wurde. Die
Antikdrperpravalenz war hier mit 4,04 % fast doppelt so hoch wie in dieser vorliegenden
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Arbeit[26]. Eine Arbeit aus Schweden bzgl. serologischen Antikérpern bei Mitarbeitern einer
Universitatsklinik im Testzeitraum von Mai bis Juni 2020 ergab unter 8.679 Teilnehmern eine
Pravalenz von 6,6 %[39].

Auch in Hochinzidenzgebieten wie Italien wurden &hnliche Antikérper-Studien unter
Klinikmitarbeitern durchgefihrt. Eine im April 2020 in Mailand durchgeflihrte Studie zeigte eine
serologisch messbare Antikérper-Pravalenz von 7,4 % an einer Universitatsklinik unter 202
Teilnehmern[53]. Eine multizentrische italienische Studie aus der Lombardei im Frihjahr 2020
mit einem sehr groBen Gesamtkollektiv von 82.961 medizinischem und nicht-medizinischem
Klinikpersonal ergab erwartungsgemaf eine sehr hohe Pravalenz von 12,2 % und somit fast
sechsmal héher, als in dieser vorliegenden Studie[46].

Bei medizinischem Personal in Krankenhdusern wére eine hohe Pravalenz von serologischen
Antikérpern erwartbar, da sich in den Kliniken, insbesondere schwer-erkrankte SARS-CoV-2-
Infizierte in stationdrer Therapie sammeln. Somit ist hier mdéglicherweise eine erhdhte
potenzielle Ansteckungsgefahr von infizierten Patienten auf das medizinische Personal als
auch unter dem Kilinikpersonal selbst gegeben. Die oben genannten Studien aus Nicht-
Hochinzidenz-Gebieten zeigen jedoch, dass die Pravalenz und damit in Zusammenhang
stehende Infektionen mit dem Virus unter dem Klinikpersonal relativ gering war.
Mdglicherweise 1&sst sich die auf funktionierende Hygienekonzepte und SchutzmaBnahmen

zuruckfuhren.

Eine weitere sehr groB3 angelegte Sero-Pravalenzstudie bzgl. SARS-CoV-2-Antikérpern bei
Klinikpersonal wurde von April bis Juni 2020 im GroBraum New York erhoben. Das
Gesamtkollektiv erfasste 40.329 Teilnehmer, von denen schlieBlich 5.523 positive Félle
identifiziert werden konnten. Das entspricht einer Pravalenz von 13,7 %[44]. New York
entwickelte sich von Marz bis August 2020 zu einem Hochinzidenzgebiet. In Blutproben aus
kommerziellen klinischen Laboratorien wurde im Marz eine Seropravalenz im Raum New York
von 6,9 % festgestellt, die sich im August 2020 auf einen Héchststand von 25 % mehr als
verdreifachte[54]. Eine Querschnittsstudie von Juli bis September 2020 aus allen 50
Bundesstaaten der USA mit Uber 165.000 Teilnehmern ergab fast ausnahmslos eine
Pravalenz von unter 10 % und in vielen Bundesstaaten eine Pravalenz von unter 1 %[6].
Demnach zeigten sich immer wieder lokal hohe Infektionsgeschehen, insbesondere in
internationalen GroBstadten wie z. B. New York.

Die Testung auf serologische Antikdrper gegen das SARS-CoV-2-Virus scheint somit ein gutes
Instrument zu sein, um das tatséchliche Infektionsgeschehen zu bewerten. Insbesondere bei
asymptomatischen Verlaufen kann durch die Testung zumeist eine stattgehabte Virusinfektion
nachgewiesen werden. Neben der PCR-Testung eines Nasopharyngeal-Abstriches, die meist
nur in relativ enger zeitlicher Verbindung zur Infektion positive Ergebnisse liefern kann[35],
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stellt die serologische Antikérpertestung fir die Detektion auch lange nach der Infektion eine
sinnvolle Analyseoption dar.

Das Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit bestand zu 83,2 % aus weiblichen und nur zu
16,7 % aus mannlichen Mitarbeitern. Der Anteil der Frauen in der Stichprobe war fast funfmal
so hoch wie der der Manner, sodass auch ein hdherer Anteil an Frauen an antikbrperpositiven
Teilnehmern zu erwarten war. Manner waren also deutlich unterreprasentiert, jedoch zeigte
sich unter Betrachtung der seropositiven Teilnehmer ein héherer Anteil der Manner. Der Anteil
der antikérperpositiven Teilnehmer unter den Mannern betrug 3,57 % und der Anteil der
Frauen 1,88 %. Damit bestatigen unsere Daten die Ergebnisse aus anderen Sero-
Pravalenzstudien von Klinikmitarbeitern, in denen sich ebenfalls haufiger ein héherer Anteil an
mannlichen seropositiven Teilnehmern zeigte. So war auch in der danischen Studie von
Iversen et al.[26] der Anteil der Manner mit 5,45 % deutlich héher als der Anteil der Frauen mit
3,66 %. Auch war der Anteil der Frauen am Gesamtkollektiv mit 66 % insgesamt héher [26].
In der schwedischen Studie von Lidstrom et al. (2020)[39] gab es 77 % weibliche Teilnehmer
in der Gesamtstichprobe. Der Anteil der Manner unter den antikérperpositiven betrug 8,12 %
und war ebenfalls héher als der Anteil der seropositiven Frauen mit 6,2 %. Einen sehr
deutlichen Unterschied in der Geschlechterverteilung zeigte die italienische Studie mit einem
Anteil der weiblichen Mitarbeiter von 65,4 % des Gesamtkollektivs. Der Anteil der Manner
unter den antikdrperpositiven Personen war mit 11,43 % mehr als doppelt so gro3 wie der
Anteil der Frauen mit 5,3 %[53]. Bei der Testung von Klinikmitarbeitern zeigt sich in den
genannten Studien ausnahmslos ein deutlich héherer Anteil an weiblichem Personal. Die
StichprobengréBe der Frauen war somit immer hdher, jedoch zeigte sich in der Mehrheit der
Studien, dass der Anteil an seropositiven Studienteilnehmern zumeist aus mannlichen
Teilnehmern besteht. In den amerikanischen Studien aus dem GroBraum New York und aus
Kalifornien gab es dagegen keine signifikanten Unterschiede unter den Geschlechtern in
Hinblick auf den Antikérperstatus[44][9].

Zur Frage, ob es in bestimmten Altersgruppen méglicherweise héhere Raten an Infektionen
gibt, zeigte sich in dieser Studie ein héheres Vorkommen an seropositiven Teilnehmern in der
Gruppe der unter 30-jahrigen mit einem Anteil von 3,51 % in dieser Gruppe. Der zweithéchste
Anteil an antikérperpositiven Teilnehmern war mit 2,56 % die Gruppe der 50- bis 59-Jahrigen.
In diesen beiden Altersgruppen verteilte sich allerdings auch die Mehrheit des
Gesamtkollektivs. Im Vergleich mit anderen internationalen Studien I&sst sich kein Trend in
der Altersverteilung feststellen. In einer sehr groB3en Studie mit Gber 16.000 Teilnehmern aus
Michigan und Detroit in den USA zeigte sich eine nahezu gleichméaBige Verteilung unter den
Altersgruppen um 7 %, lediglich die Gruppe der Uber 65-jahrigen wies eine niedrigere Fallzahl
von 3,5 % in dieser Gruppe auf[1].
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Eine spanische Studie zeigt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der Altersverteilung
[63]. Eine Studie aus Boston, USA zeigte ein leichtes Mehrvorkommen in der Altersgruppe der
50-59-jahrigen mit 6,8 % und der unter 30-jahrigen mit 7,16 %, ahnlich zu der vorliegenden
Arbeit[33]. In der Arbeit aus dem GroBraum New York zeigt sich eher ein Mehrvorkommen der
seropositiven Falle mit etwa 15 % in der Gruppe der unter 30-jahrigen[44]. In einer Arbeit aus
Los Angeles zeigte sich eine sehr deutliche Mehrheit in einer Altersgruppe von 35- bis 54-
Jahrigen. Allerdings sind hier zwei Dekaden zusammengefasst und die GréBe der
Studienteilnehmer ist mit 863 Teilnehmern relativ gering[7][52]. Im Vergleich einer Studie aus
Wuhan, China zeigte diese ein deutliches Mehrvorkommen von seropositiven Teilnehmern mit
9,2 % im Alter von Uber 60 Jahren mit seropositivem Antikérperstatus. Dabei ist aber zu
berlcksichtigen, dass hier der Altersdurchschnitt des Gesamtkollektivs deutlich héher lag als
in den anderen vergleichbaren Studien[29]. Die festgestellte Altersverteilung der seropositiven
Teilnehmer in der vorliegenden Studie lasst sich im Vergleich mit anderen &hnlichen Arbeiten
nicht als auffallig beschreiben. Die vorliegenden Daten anderer Studien zeigen keinen
signifikanten Trend zu einer Altersgruppe.

Unter Auswertung der Sero-Pravalenz in den Berufsgruppen zeigte sich in dieser Studie ein
deutlich hoheres Aufkommen an Antikérperpositiven in den Berufsgruppen mit
Patientenkontakt. Die Berufsgruppe mit dem hdchsten Anteil an seropositiven Teilnehmern
war hier die Gruppe der Arzte mit 3,46 %. Danach folgte das Servicepersonal mit
Patientenkontakt mit 2,24 % und danach das Pflegepersonal mit 2,13 %. In einer polnischen
Studie aus Warschau war die groBte Berufsgruppe mit seropositiven Teilnehmern die des
Servicepersonals mit Patientenkontakt. Danach folgte die Gruppe der Arzte mit 1,9 % und
danach die Gruppe des Pflegepersonals mit lediglich 0,6 %[4]. Eine Studie aus Mallorca wies
einen Anteil des Pflegepersonals mit 3,4 % und der Arzte mit 2,6 % auf[48]. Amerikanische
Sero-Pravalenzstudien erbrachten einen hdheren Anteil der seropositiven Teilnehmer in der
Gruppe des Servicepersonals mit Patientenkontakt mit 8,6 %. Danach folgte das
Pflegepersonal mit 7,0 % und danach die Arzteschaft mit einem Anteil von 3,4 %[33]. In der
groBBen Studie aus dem GroBraum New York in den USA war die Gruppe des Pflegepersonals
fihrend mit 13,1 %. Als zweitgréBte Gruppe folgte das Servicepersonal mit Patientenkontakt
mit 11,7 %. Danach folgte die Gruppe der arztlich-tatigen Teilnehmern mit 8,7 %[44]. Die
schwedische Studie zeigte eine deutliche Verteilung der seropositiven Teilnehmer in diesen
drei Berufsgruppen. Das Servicepersonal mit Patientenkontakt wies einen Anteil von 25 %
allein aus dieser Gruppe auf. Danach folgte das Pflegepersonal mit 21,9 % und im Anschluss
die Arzte mit 19,1 %[3]. Zusammenfassend zeigten sich die héchsten Pravalenzen an
antikdrperpositiven Mitarbeitern hauptséchlich in diesen drei Berufsgruppen. Offenbar ist der
Kontakt zum Patienten ein maBgeblicher Faktor fir die Infektionskette, da in den anderen
Berufsgruppen mit weniger oder keinem Patientenkontakt die Pravalenzen deutlich niedriger
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waren. Ein klarer Trend fir eine Berufsgruppe war im Vergleich verschiedener Studien nicht
festzustellen. Die Anteile schwankten im Wesentlichen in den Berufsgruppen der Arzte des
Pflegepersonals und des Servicepersonals mit Patientenkontakt.

Eine Schwache der vorliegenden Studie ist, dass nicht konkret zwischen der Tatigkeit mit
nachweislich infizierten Patienten, wie z. B. in der Intensivmedizin, und anderen differenziert
wurde. In diesen Disziplinen ist moglicherweise eine héhere Pravalenz zu erwarten, da das

Risiko einer Infektion deutlich gréBer ist als in Arbeitsbereichen ohne infizierte Patienten.

4.2.2 Dunkelziffer

Die Dunkelziffer, Dunkelfeld oder auch als Untererfassungsfaktor bezeichnet, beschreibt in
Bezug zur Corona-Pandemie ein h&ufig nicht exakt definiertes MaB an unerkannten
Infektionsfallen. In einer Querschnittsstudie zur Seropravalenz von SARS-CoV-2-Antikdrpern
von deutschen Rettungsdienstmitarbeitern in Disseldorf wird z. B. eine Dunkelziffer von 1,7 %
angegeben. Hier wird die Dunkelziffer als Quotient aus festgestellter Prévalenz zu einem
bestimmten Zeitraum und kumulativer 7-Tage-Inzidenz beschrieben[5]. Eine detaillierte
Unterscheidung zwischen Seropravalenz, Pravalenz von positiven PCR-Testungen oder

positiven Ergebnissen trotz asymptomatischer Verlaufe wird nicht getroffen.

In einer Studie mit Krankenhausmitarbeitern aus Kalifornien, USA, werden bei der
Seropravalenz von Antikdrpern durchaus asymptomatische Félle und zuvor stattgehabte
negative oder positive PCR-Testungen berucksichtigt, die einen wichtigen Einfluss auf die
gemeldeten Falle haben kénnen. Hier wird eine &hnlich niedrige Dunkelziffer von 0,85 % wie
in der vorliegenden Studie (0,73 %) angegeben[9].

In der vorliegenden Arbeit wird die Dunkelziffer als eine exakte Gr6Be zu einem bestimmten
Zeitraum in einer bestimmten Population beschrieben. Ein Bezug zur offiziell gemeldeten
regionalen Inzidenz oder Pravalenz kann dabei nicht hergestellt werden, da in dieser Arbeit
nur eine bestimmte Gruppe zu einem bestimmten Zeitraum getestet wurde und das
Gesamtkollektiv kein reprasentativer Vergleich zur Bevdlkerung darstellt. AuBerdem wird
genau unterschieden, ob in dem Befragungszeitraum Krankheitssymptome auftraten oder
nicht. Des Weiteren wird unterschieden, ob bereits eine Identifikation von Infizierten mittels
PCR-Diagnostik erfolgt ist oder nicht. Diese Daten werden dann in Bezug zum Ergebnis der
Seropravalenz gesetzt. Ein Faktor, der das Ergebnis verfalschen kann, ist, dass nicht alle
zuvor mittels positiver PCR-Testung detektierten Falle auch serologisch nachweisbare
Antikérper aufwiesen. Fur die Berechnung oder Abschatzung der Dunkelziffer spielt diese
Gegebenheit jedoch keine Rolle, da die positiven PCR-Testungen behérdlich als offiziell

infiziert gemeldet wurden.
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Im Frihjahr 2020 kam es in der Gemeinde Gangelt im Landkreis Heinsberg im Bundesland
Nordrhein-Westfalen zu einem sogenannten Super spreading-Event, bei dem sich 15,5 % der
Menschen aus einer reprasentativen Stichprobe in einem regionalen Rahmen mit SARS-CoV-
2 infiziert hatten. Diese Anzahl an Infizierten war damit tatsachlich 5-fach héher als die offiziell
gemeldete Anzahl an Fallen, die zu diesem Zeitpunkt mit 3,1 % angegeben war. Des Weiteren
konnte hier eine sehr hohe Dunkelziffer identifiziert werden, denn 22,2 % der Studien-
teilnehmer hatten nachweislich eine serologisch dokumentierbare Infektion mit SARS-CoV-2
durchlaufen, ohne wahrnehmbare Krankheitssymptome verspirt zu haben[57].

Das Robert-Koch-Institut  fiihrte  bevdlkerungsbasierte  Studien in  reprasentativen
Zufallsstichproben aus dem Einwohnermelderegister von Erwachsenen zur serologischen
Antikérperpravalenz gegen SARS-CoV-2 in Hotspot-Regionen im Juni und Juli 2020 durch,
zum einen in der Gemeinde Kupferzell im Landkreis Hohenlohekreis im Bundesland Baden-
Wirttemberg und zum anderen in der Gemeinde Bad Feilnbach im Landkreis Rosenheim im
Bundesland Bayern. In Kupferzell gab es 2203 freiwillig teiinehmende Erwachsene, die im
Zeitraum von 20.05.2020 bis zum 09.06.2020 befragt und untersucht wurden. Zum
Studienzeitpunkt wiesen 12 % der Studienteilnehmer einen positiven Antikérperstatus gegen
SARS-CoV-2 auf. 24 % aller dieser antikérperpositiven Personen hatten eine asympto-
matische Infektion durchlaufen. Damit war hier der Anteil der tatsachlich Infizierten im
Vergleich zu den offiziell gemeldeten Fallen 6-fach héher[22][13][84][83].

In Bad Feilnbach wurden im Zeitraum vom 23.06.2020 bis zum 04.07.2020 2152 Teilnehmer
befragt und untersucht. 6 % der Studienteilnehmer wiesen einen positiven Antikérperstatus
auf. Auch hier waren die tatsachlichen Infektionszahlen 2,6-fach héher als die gemeldeten
Falle. Hier hatten 14,5 % der Teilnehmer mit positiven Antikérpertest eine unbemerkt
durchgemachte Infektion[22][84].

Im Jahresverlauf wurden durch das Robert-Koch-Institut noch weitere bevélkerungsbasierte
Studien in reprasentativen Zufallsstichproben aus dem Einwohnermelderegister von
Erwachsenen zur serologischen Antikdrperpréavalenz gegen SARS-CoV-2 in Deutschland
durchgefihrt. In der Stadt Straubing im Bundesland Bayern wurden vom 08. bis 26.09.2020
2161 freiwillige Teilnehmer befragt und getestet. Insgesamt konnte bei 1,7 % der Teilnehmer
ein positiver AntikGrperstatus erhoben werden. Davon gaben 33 % der Teilnehmer an, keine
Symptome oder Krankheitserscheinungen versplrt zu haben. Durch die Studie konnten hier
1,6-mal mehr Infektionen detektiert werden als offiziell bekannt waren[22][13][5].

Auch in Berlin-Mitte im Bundesland Berlin wurde eine Antikérpertestung mit Befragung bei
2287 Teilnehmern vom 17.011.2020 bis zum 05.12.2020 durchgeftihrt. Hier wiesen 4,4 % der
Teilnehmer einen positiven Antikérpertiter gegen SARS-CoV-2 auf. Davon gaben 20 % der
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nachweislich infizierten Teilnehmer an, keine Symptome verspurt zu haben. Die Zahl der hier
detektierten Infektionen lag 2,2-mal hdher als die offiziell gemeldeten Félle[22][84][13].

In diesen Studien zeigt sich, dass bisher stets eine hohe Zahl an nicht erfassten Infektionen
nachgewiesen werden konnte, was den hohen Stellenwert einer genaueren Abschatzung des
tatsachlichen Infektionsgeschehens wunter Einbeziehung der mdglichen Dunkelziffer
erforderlich macht.

In dieser Arbeit werden in die Berechnung der Dunkelziffer alle asymptomatischen Personen
mit positivem Antikdrpernachweis, also diejenigen, die die Infektion unbemerkt durchgemacht
haben und in diesem Zeitraum potentiell infektiés waren, eingeschlossen. Alle diejenigen, die
zwar asymptomatisch waren, jedoch trotzdem durch eine PCR erfasst wurden gehéren nicht
in die Gruppe der Dunkelziffer, da diese offiziellim Rahmen des PCR-Ergebnisses als infiziert
erfasst wurden. Weiterhin wurden auch die Personen eingeschlossen, die zwar einer PCR-
Testung zugefihrt wurden, dabei jedoch ein negatives Ergebnis erhielten. Es kdnnte
moglicherweise ein falsch-negatives Ergebnis vorgelegen haben, oder der Testzeitpunkt lag

zeitlich vor der Infektion oder lange nach einer stattgehabten Infektion.

Die tatsachliche Dunkelziffer kann aus den vorliegenden Daten der oben aufgefihrten Studien
nicht exakt berechnet werden, da die Anzahl an PCR- und Bluttests unterschiedlich ist.
AuBerdem stimmten nicht alle Teilnehmer, bei denen Abstriche entnommen wurden, auch der
Blutentnahme zu. Des Weiteren wird nicht differenziert, wer von den AK-positiven Teilnehmern
zuvor auch einen positiven PCR-Test aufwies.

Die verflgbaren Studien vermitteln zwar, dass es durchaus eine Dunkelziffer gibt, jedoch ist
diese aus den verdffentlichen Daten nicht exakt zu berechnen, sodass die Definition der
Dunkelziffer in diesen Studien von der genauen Bezeichnung in der vorliegenden Arbeit
abweicht.

Aus der Gutenberg-SOEP-Studie, einer seroepidemiologischen Arbeit zur bundesweiten
Verbreitung von SARS-CoV-2-Infektionen in Deutschland, geht hervor, dass Manner haufiger
unwissentlich infiziert waren als Frauen, d. h., dass Manner haufiger asymptomatische
Infektionsverldufe durchgemacht hatten als Frauen[22]. Dieses Ergebnis ist mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie gut zu vereinbaren. Die asymptomatischen und nicht
zuvor erkannten Falle waren mit 46,2 % mannlichen Teilnehmern deutlich héher als die der
weiblichen Studienteilnehmer mit 29,4 %. Die SOEP-Studie zeigt weiterhin, dass vor allem
altere Menschen > 65 Jahre haufiger unwissentlich infiziert sind[22]. In der vorliegenden Studie
liegt der Hauptanteil der unwissentlich infizierten Studienteilnehmer in den Altersgruppen unter
40 Jahre. Allerdings sind in der vorliegenden Studie auch nur berufstatige Personen befragt
worden und die Gruppe der Menschen Uber 65 Jahre waren deutlich unterreprasentiert.
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4.2.3 Krankheitssymptome bei seropositiven Studienteilnehmern

Von den 47 seropositiven Studienteilnehmern in unserer Stichprobe gaben 70,2 % im
Fragebogen an, entsprechende Symptome einer Infektion verspirt zu haben. Die am
haufigsten genannten Symptome waren in absteigender Wertung Husten (51,1 %
Nennungen), Abgeschlagenheit (48,9 %), Geschmacks- und Geruchsverlust (46,8 %), Fieber
(44,7 %) und Halsschmerzen (44,7 %). Das Robert-Koch-Institut veréffentlichte in einem
Steckbrief zu SARS-CoV-2, vier wesentliche Hauptsymptome in Verbindung mit der Covid-19-
Erkrankung. In absteigender Wertung wurde Husten, Fieber, Schnupfen und Geschmacks-
und Geruchsverlust angegeben[67]. In der schwedischen Seropravalenz-Studie mit
Krankenhauspersonal hatten 91 % der antikérperpositiven Studienteilnehmer entsprechende
Symptome, und zwar Kopfschmerzen (66 %), Abgeschlagenheit (65 %), Fieber (57 %) und
Geschmacks- und Geruchsverlust (53 %)[3]. In der Studie mit Krankenhauspersonal aus
Boston, USA, gab es ebenfalls 92,6 % symptomatischer Krankheitsverlaufe bei den
seropositiven Studienteilnehmern, die haufigsten waren hier Halsschmerzen (74 %),
Kurzatmigkeit (58 %), Kopfschmerzen (58 %) und Husten (37 %)[33]. Eine belgische Studie
zur Seropravalenz von Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 bei Krankenhauspersonal zeigte, dass
84,8 % der seropositiven Studienteilnehmer im Rahmen der Infektion Symptome verspiirt
hatten. Die vier wesentlichen Symptome waren hier Geschmacks- und Geruchsverlust
(35,2 %), Fieber (16,9 %), Kurzatmigkeit (13 %) und Abgeschlagenheit (12,4 %)[55].
Zusammenfassend ist festzustellen, dass auch im Vergleich mit vielen weiteren Studien im
Wesentlichen vier oder fiinf Hauptsymptome als typisch Covid-19-assoziiert betrachtet werden

kdnnen.

Ein signifikanter Unterschied des Geschlechts in Bezug zum Symptomkomplex liel3 sich weder
in der vorliegenden Studie noch nach Datenrecherche aus anderen Studien ableiten. In dieser
Studie zeigte sich ein Trend, dass Manner haufiger schwere Verlaufe der Infektion durchlebt
haben. Bei den Mannern gab es einen prozentualen Anteil von 37,5 %, die einen schweren
Krankheitsverlauf beschrieben, bei den Frauen waren es nur 12 %. Auch im Steckbrief des
Robert-Koch-Instituts zu Covid-19 zeigten sich haufiger schwere Krankheitsverldufe bei den
méannlichen Studienteilnehmern[76]. In der amerikanischen Studie werden lediglich 13 % an
schweren Infektionsverlaufen beschrieben[33]. Zumeist wird nicht zwischen Geschlecht und
Alter unterschieden, sodass bei der Betrachtung der Schwere der Symptomatik oder des
Krankheitsverlaufes hier keine aussagekréaftigen Vergleiche gemacht werden kdnnen.
AuBerdem sind diese Angaben subjektive Einschatzungen der Studienteilnehmer selbst, ohne
dass feste MaBBe oder StandardgréBen beurteilt werden konnten.
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4.2.4 Antikorpertiter im zeitlichen Verlauf

Die Bestimmung der serologischen IgG-Antiképer gegen SARS-CoV-2 erfolgte in der
vorliegenden Studie in der ersten Welle der Corona-Virus-Pandemie in Deutschland. Zu
diesem frilhen Zeitpunkt war noch véllig unklar, inwieweit ein bereits genesener Mensch sich
evtl. erneut mit dem SARS-CoV-2-Virus infizieren kann. Ein wichtiger protektiver Faktor ist
dabei die zellulare und humorale Immunabwehr des Individuums, insbesondere bei der
Primarinfektion und in Hinblick auf den Erkrankungsverlauf[8]. Eine MessgréBe einer
humoralen Immunantwort stellen die IgG-Antikdrper dar, welche in dieser Studie zur

Beurteilung einer durchgemachten Infektion herangezogen wurden.

Als Goldstandard zur Detektion einer SARS-CoV-2-Infektion galt der Nasopharyngealabstrich
und anschlieBende RT-gPCR-Test[50][8]. Im Rahmen der vorliegenden Seropravalenzstudie
wurden die Studienteilnehmer auch nach zuvor erfolgter PCR-Diagnostik befragt. Ein positives
PCR-Ergebnis nach Nasopharyngealabstrich galt als Nachweis der Infektion. Von den 47
seropositiven Studienteilnehmern in dieser Studie wurde bei 31 Personen im Vorfeld eine
PCR-Testung durchgefiihrt. Bei lediglich 65,6 % dieser 31 Personen konnte aber auch eine
humorale Immunantwort in Form von IgG-Antikérpern im Blutserum nachgewiesen werden.
Bei 34,4 % der PCR-positiven Studienteilnehmern waren also keine serologischen Antikérper
im Rahmen dieser Studie nachweisbar. Offenbar ist eine mittels PCR-Diagnostik
nachgewiesene SARS-Cov-2-Infektion nicht zwangslaufig auch mit der Nachweisbarkeit oder
Bildung von serologischen Antikérpern assoziiert. In einer Studie aus Spanien hatten ebenfalls
nur 65,8 % der zuvor PCR-positiven Studienteilnehmer auch einen serologisch nachweisbaren
Antikdrpertiter gebildet[63]. In der amerikanischen Studie aus Boston war der Anteil deutlich
héher; 75,3 % der zuvor mittels PCR positiv getesteten Studienteilnehmer waren auch
seropositiv. In einer islandischen Seropravalenzstudie waren sogar bei 90 % der zuvor positiv
mittels PCR-getesteten  Studienteilnehmern  auch  1gG-Antikérper im  Blutserum
nachweisbar[17]. Dennoch war in keiner der gesichteten Seropravalenzstudien die Anzahl der
antikérperpositiven Studienteilnehmer gleich oder anndhernd gleich der Anzahl an zuvor
mittels Nasopharyngealabstrich und anschlieBender PCR-Diagnostik ermittelten positiven
Falle. In der islandischen Studie entwickelten 4,2 % der zuvor mittels PCR-Diagnostik
gesicherten Infektionsfalle auch 3 Monate nach der Infektion keine serologisch messbaren
Antikérper[17].

In den Fallen, in denen die Studienteilnehmer in der vorliegenden Studie und auch in den
anderen oben genannten Seropravalenzstudien trotz positiver PCR-Testung im weiteren
Verlauf keine messbaren serologischen Antikdrper gegen SARS-CoV-2 ausbildeten, bleibt
spekulativ, ob méglichweise bei der PCR-Diagnostik ein falsch-positives Ergebnis vorlag oder
die serologischen Antikérpertiter bereits im zeitlichen Verlauf schon unter die Nachweisgrenze
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gefallen waren oder gar keine Antikérper gebildet wurden. Des Weiteren kénnte auch die Glte
der serologischen Tests ein Faktor fir die beschriebenen Ergebnisse sein.

In dieser und auch in anderen Studien wurde nicht nur der Zeitraum zwischen PCR-Diagnostik
und serologischer Diagnostik betrachtet, sondern auch die Entwicklung der serologischen
Antikérper im zeitlichen Verlauf durch eine zweite Blutuntersuchung. In der islandischen Studie
wurden die Antikdrpertiter sogar zwei weitere Male untersucht. Nach Ablauf von zwei Monaten
stiegen die serologischen Antikdrpertiter insgesamt an und blieben nach Ablauf von vier
Monaten auf einem stabilen Niveau[17]. In der vorliegenden Studie konnte diese Entwicklung
nicht gezeigt werden. Bei 86,7 % der wiederholt getesteten Studienteilnehmer zeigte sich ein
deutlicher Abfall der Titerhéhe nach Ablauf von 6 Monaten. Es gab lediglich diese vier
Teilnehmer, bei denen ein Anstieg der Titerh6he zu verzeichnen war. Andere Studien weisen
ebenfalls auf eine generelle Abnahme der Antikdrpertiter im zeitlichen Verlauf hin. In einer
amerikanischen Seropravalenzstudie aus Nashville zeigte sich nach Ablauf von 60 Tagen
nach der Primardiagnose mindestens eine Halbierung der Titerhdhe bei 42,1 % der
seropositiven Studienteilnehmer. 57,9 % fielen sogar unter die Nachweisgrenze[1][58]. Auch
eine polnische Studie zeigte einen Abfall der Titerhbhe bei allen seropositiven
Studienteilnehmern nach Ablauf von drei Monaten[4]. Eine retrospektive Analyse der
Seropravalenz von Antikérpern gegen SARS-CoV-2 aus Wuhan, China, zeigte ebenfalls
generelle Abfélle der Titerhbhe proportional zur vergangenen Zeit. Bei 7,6 % der
Studienteilnehmer fielen die Antikérpertiter nach Ablauf von drei Monaten unter die
Nachweisgrenze[40][20][30][15]. Weitere Studien zum zeitlichen Verlauf von Antikdrpertitern
und Antikérperzerfall zeigten ebenfalls sinkende Titer, zum Teil mit Abfall unter die
Nachweisgrenze und somit Serokonversion[43][24]. In einer Studie, in der der Zerfall von IgG-
Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 untersucht wurde, wurde eine mittlere Halbwertszeit von IgG
von 36 Tagen angegeben[25].

Die Serokonversion in IgG beginnt etwa 7-10 Tage nach Symptombeginn und erreicht nach
etwa 49 Tagen einen Héhepunkt. Nach diesem Peak sinken die Titer in der Regel ab, da die
antikdrperproduzierenden Plasmazellen eher kurzlebig sind. Ein frihzeitiger Titerabfall sei
aber weniger von Belang als ein stabiles Niveau an Antikérpertitern und somit das Vorliegen
langlebiger Plasmazellen, die diese erzeugen. Neutralisierende Antikbrper, die eine virale
Rezeptorbindungsdomane auf dem Spike-Protein erkennen und eine ACE-II-Rezeptorbindung
veranlassen und dadurch eine virale Membranfusion verhindern, seien der Weg zur Immunitét.
Die humorale Immunantwort sei letztlich fir die Clearance zytopathischer Viren und damit far
die Pravention einer Reinfektion wichtig[17][56][54].

Diese Verlaufskontrolle war zum einen interessant, um den zeitlichen Verlauf zu erforschen,
und zum anderen fir den Studienteilnehmer selbst in Bezug auf die Inanspruchnahme einer

Impfung trotz einer stattgehabten Infektion. Sollte hier ein ausreichend hoher Titer festgestellt
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werden, kann méglicherweise auf eine Impfung verzichtet werden. Bei niedrigen oder nicht

mehr nachweisbaren Werten kann dann dennoch eine Impfung empfohlen werden.

Wie sich die Antikérpertiter bei Genesenen im Vergleich zu geimpften Menschen verhalten

werden, sollte in weiteren Pravalenzstudien erforscht werden.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

Serologische Antikdrpertests zur Einschatzung des SARS-CoV-2-Infektionsgeschehens sind
ein gutes Instrument und bieten einen deutlichen Zugewinn bei der Diagnostik unerkannt
abgelaufener Infektionen. Die Seropravalenz war in unseren Daten — ebenso wie in den
meisten einschlagigen Arbeiten — insgesamt niedrig. Das Krankenhauspersonal war im
Vergleich mit Einwohnerquerschnittsstudien nicht h&aufiger betroffen. Dies scheint ein klarer
Hinweis auf funktionierende PraventionsmaBnahmen in Form von viruziden Desinfektions-
mitteln, QuarantanemaBnahmen, Einhaltung sog. AHA-Regeln, Maskenpflicht, Kontaktredu-

zierung und ausreichenden Testverfahren im privaten und im klinischen Alltag zu sein.

Infektionsdiagnostik mittels Nasopharyngealabstrich und anschlieBender PCR-Testung kann
stark untersucherabhangig sein und z.B. falsch negative Ergebnisse liefern. Die Beschreibung
der Dunkelziffer ist insgesamt nicht einheitlich definiert und liefert deshalb haufig nicht
vergleichbare Ergebnisse.

Die Erforschung des Symptomkomplexes der Covid-19-Erkrankung zeigt international nahezu
einheitliche Beschreibungen.

Die Bestimmung serologischer Antikérper gegen SARS-CoV-2 stellt neben der PCR-
Diagnostik eine relativ zuverlassige Analysemethode dar, ist aber flr die Friiherkennung einer
Infektion und  Beurteilung der Infektiositdt eines Individuums  unbrauchbar.
Seropravalenzstudien lassen derzeit noch keine verldssliche Aussage bezlglich einer
maoglichen Immunitat oder Dauer einer quantitativen Schutzschwelle gegen eine Infektion zu.
Es sollten weitere Seropravalenzstudien durchgefihrt werden, um die Antikérpertiter im
zeitlichen Verlauf, zum einen nach Uberstandener Infektion und zum anderen nach erfolgter
Impfung zu beurteilen. Weitere Seropravalenztestungen kdnnen Hinweise auf die
Notwendigkeit von Boosterungen nach Genesung und nach Immunisierung geben.
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8 ANHANG

8.1 Ubersichtstabelle

Alle Anteil Ak pos | Anteil AK | Ak neg p-value PCR pos | PCR neg | p-value Priavalenz/Gruppe
Alle pos/Alle alle alle

n % n % n n n %
Summe 2179 100% 47 2,16% 2132 0,6242 31 564 0,0001
Beruf
Pflege 1082 49,66% 23 1,06% 1059 1 12 312 0,0009 2,13%
Arzt 260 11,93% 9 0,41% 251 0,1663 10 80 0,0001 3,46%
Service (mit PK) 446 20,47% 10 0,46% 436 0,4167 7 105 0,0007 2,24%
Service (ohne PK) 317 14,55% 4 0,18% 313 0,4167 2 44 0,1379 1,26%
keine Angabe 74 3,40% 1 0,05% 73 1 0 23 1 1,35%
Disziplin
Innere 366 16,80% 16 0,73% 350 0,0045 9 137 0,0001 4,37%
Chirurgie 188 8,63% 4 0,18% 184 1 5 41 0,0004 2,13%
Gynakologie 121 5,55% 0 0% 121 0,0001 0 8 1 0%
Kinder 217 9,96% 0 0% 217 0,0001 0 12 1 0%
Anasthesie 50 2,29% 0 0% 50 0.6250 0 9 1 0%
Neurologie 82 3,76% 3 0,14% 79 0,259 3 18 0,0029 3,66%
Psychiatrie 139 6,83% 0 0% 139 0,0707 0 30 1 0%
Altenpflege 181 8,31% 6 0,28% 175 0,2775 5 122 0,0001 3,31%
Labor 20 0,92% 0 0% 20 1 0 5 1 0
Reinigungsdienst 49 2,25% 1 0,05% 48 1 0 11 1 2,04%
Technik 31 1,42% 1 0,05% 30 0,4937 1 16 0,2169 3,23%
Verwaltung 133 6,10% 4 0,18% 129 0,5288 2 17 0,0288 3,01%
Sonstige 527 24,19% 11 0,50% 516 1 0 115 0,4065 2,09%
keine Angabe 75 3,44% 1 0,05% 74 1 6 23 0,0001 1,33%
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Alle Anteil Alle | Ak pos Anteil AK | Ak neg p-value PCR pos | PCR neg | p-value Pridvalenz/Gruppe
pos/Alle alle alle

n % n % n n n %
Geschlecht
weiblich 1813 83,20% 34 1,56% 1779 0,0497 22 457 0,0001 1,88%
mannlich 364 16,70% 13 0,60% 351 0,0029 9 105 0,0001 3,57%
keine Angabe 2 0,09% 0 0% 2 1 0 2 1 0%
Alter
30 jinger 427 19,60% 15 0,69% 412 0,04 8 130 0,0005 3,51%
30-39 409 18,77% 6 0,28 403 0,3482 8 117 0,0002 1,47%
40-49 438 20,10% 4 0,18% 434 0,0433 5 107 0,0191 0,91%
50-59 663 30,43% 17 0,78% 646 0,4232 7 159 0,0072 2,56%
60-69 192 8,81% 4 0,18% 188 1 2 42 0,1283 2,08%
70 alter 18 0,83% 0 0% 18 1 0 0 1 0%
keine Angabe 32 1,47% 1 0,05% 31 0,5048 1 9 0,1338 3,13%
Arbeitsstunden
10 weniger 244 11,20% 3 0,14% 241 0,4789 2 44 0,1379 1,23%
20 weniger 442 20,28% 12 0,55% 430 0,3608 6 124 0,0086 2,71%
30 weniger 417 19,14% 8 0,37% 409 0,8519 7 104 0,0007 1,92%
Vollzeit 838 38,46% 22 1,01% 816 0,2884 13 233 0,0001 2,63%
keine Angabe 238 10,92% 2 0,09% 236 0,1612 3 59 0,056 0,84%
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Alle Anteil Alle | Ak pos Anteil AK | Ak neg p-value PCR pos | PCR neg | p-value Pridvalenz/Gruppe
pos/Alle alle alle

n % n % n n n %
Einschatzung
ja 42 1,93% 14 0,64% 28 0,0001 21 8 0,0001 33,33%
wahrscheinlich | 146 6,70% 10 0,46% 136 0,0008 8 40 0,0001 6,85%
eher nicht 893 40,98% 8 0,37% 885 0,0005 0 223 0,0674 0,90%
nein 420 19,27% 2 0,09% 418 0,0046 1 88 1 0,48%
keine Angabe | 66 3,03% 1 0,05% 65 1 0 23 1 1,52%
weil nicht 612 28,09% 12 0,55% 600 0,8697 1 182 0,5111 1,96%
Gesund
ja 1038 47,64% 12 0,55% 1026 0,0028 6 194 0,0584 1,16%
nein 1017 46,67% 30 1,38% 987 0,0182 22 337 0,0001 2,95%
weild nicht 124 5,69% 5 0,23% 119 0,1871 3 33 0,0136 4,03%
Krank
ja 512 23,50% 21 0,96% 491 0,0014 16 194 0,0001 4,10%
nein 1620 74,35% 20 0,92% 1600 0,0001 11 360 0,0129 1,23%
weild nicht 11 0,50% 0 0% 11 1 0 2 1 0%
keine Angabe | 36 1,65% 6 0,28% 30 0,0001 4 8 0,0001 16,67%
Krank gefiihlt
ja 389 17,85% 10 0,46% 379 0,5625 9 125 0,0001 2,57%
nein 1711 78,52% 31 1,42% 1680 0,0463 18 415 0,0001 1,81%
weild nicht 65 2,98% 5 0,23% 60 0,0118 3 19 0,0033 7,69%
keine Angabe | 14 0,64% 1 0,05% 13 0,2638 1 5 0,0825
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Alle Anteil Alle | Ak pos Anteil AK | Ak neg p-value PCR pos | PCR neg | p-value Pridvalenz/Gruppe
pos/Alle alle alle

n % n % n n n %
Risikogebiet
ja 155 7,11% 3 0,14% 152 1 4 37 0,0024 1,94%
keine Angabe 17 0,78% 4 0,18% 13 0,0004 3 5 0,0001 23,53%
nein 1999 91,74% 40 1,84% 1959 0,1041 24 522 0,0001 2%
weil nicht 8 0,37% 0 0% 8 1 0 0 1 0%
SARS-CoV-2 Abstrich
positiv 31 1,42% 21 0,96% 10 0,0001 31 0 0,0001 67,74%
negativ 564 25,88% 11 0,50% 553 0,8663 0 564 0,0001 1,95%
nicht getestet 1584 72,69% 15 0,69% 1569 0,0001 0 0 1 0,95%
Erkrankt
Krankheitssymptome | 668 30,66% 33 1,51% 635 0,0001 28 231 0,0001 4,94%
keine 1511 69,34% 14 0,64% 1497 0,0001 3 333 0,6139 0,93%
Krankheitstage 7,8 6,3
Einschrankungen ja 34 1,56% 8 0,37% 26 0,0001 9 11 0,0001 23,53%
Einschrankungen 657 30,15% 33 1,51% 624 0,0001 22 553 0,0001 5,02%
keine Angabe 1488 68,29% 6 0,28% 1482 0,0001 0 0 1 0,40%
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Alle Anteil Alle | Ak pos Anteil AK | Ak neg p-value PCR pos | PCR neg | p-value Pridvalenz/Gruppe
pos/Alle alle alle

n % n % n n n %
Symptome 668 30,66% 33 1,51% 635 0,0001 31 231 0,0001 4,94%
Fieber 252 11,56% 21 0,96% 231 0,0001 18 89 0,0001 8,33%
Gliederschmerzen 349 16,02% 20 0,92% 329 0,0001 18 126 0,0001 5,73%
Schnupfen 394 18,08% 14 0,64% 380 0,0524 10 127 0,0001 3,55%
Halsschmerzen 463 21,25% 21 0,96% 442 0,0004 18 157 0,0001 4,54%
Kopfschmerzen 407 18;68% 19 0,87% 388 0,0004 19 134 0,0001 4,67%
Geschmackstorungen | 108 4,96% 22 1,01% 86 0,0001 18 33 0,0001 20,37%
Riechstérungen 97 4,45% 19 0,87% 78 0,0001 16 25 0,0001 19,59%
Durchfall 144 6,61% 8 0,37% 136 0,0104 7 54 0,0001 5,56%
Abgeschlagenheit 464 21,29% 23 1,06% 441 0,0001 21 151 0,0001 4,96%
Kurzatmigkeit 194 8,90% 13 0,60% 181 0.0001 12 63 0,0001 6,70%
Husten 383 17,58% 24 1,10% 359 0,0001 19 132 0,0001 6,27%
Fortbestehende 4 0,18% 2 0,09% 2 0,0027 4 0 0,0001 50%
Vermutlich
Mitarbeiter 29 1,33% 4 0,18% 25 0,003 4 12 0,0001 13,79%
Patient 91 4,18% 10 0,46% 81 0,0001 16 39 0,0001 10,99%
Privat 260 11,93% 13 0,60% 247 0,0024 3 70 0,083 5%
keine Angabe 1799 82,56% 20 0,92% 1779 0,0001 8 110 0,0002 1,11%
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AK pos AK pos p-value AK neg AK pos AK neg AK neg

PCR pos PCR neg PCR pos keine PCR PCR neg keine PCR

n n n n n n
Summe 2179 21 11 1 10 15 553 1569
Beruf
Pflege 1082 10 5 1 2 8 307 750
Arzt 260 8 0 0,0292 2 1 80 169
Service (mit | 446 2 5 0,0318 5 3 100 331
Service (ohne | 317 1 0 1 1 3 44 268
keine Angabe 74 0 1 0,3438 0 0 22 51
Disziplin
Innere 366 7 2 0,4414 2 7 135 213
Chirurgie 188 4 0 0,272 1 0 41 142
Gynakologie 121 0 0 1 0 0 8 113
Kinder 217 0 0 1 0 0 12 205
Andsthesie 50 0 0 1 0 0 9 41
Neurologie 82 2 1 1 1 0 17 61
Psychiatrie 139 0 0 1 0 0 30 109
Altenpflege 181 3 2 1 2 1 120 53
Labor 20 0 0 1 0 0 5 15
Reinigungsdienst | 49 0 0 1 0 1 11 37
Technik 31 0 0 1 1 1 16 13
Verwaltung 133 2 1 1 0 1 16 113
Sonstige 3 4 0,1967 3 4 111 402 3
keine Angabe 0 1 0,3438 0 0 22 52 0
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AK pos AK pos p-value AK neg AK pos AK neg AK neg

PCR pos PCR neg PCR pos keine PCR PCR neg keine PCR

n n n n n n
Geschlecht
weiblich 1813 14 8 1 8 12 449 1322
mannlich 364 7 3 1 2 3 102 247
keine Angabe 2 0 0 1 0 0 2 0
Alter
30 junger 427 6 2 0,6808 2 7 128 282
30-39 409 4 2 1 4 0 115 284
40-49 438 3 0 0,5343 2 1 107 325
50-59 663 5 5 0,2515 2 7 154 490
60-69 192 2 2 0,5932 0 0 40 148
70 alter 18 0 0 1 0 0 0 18
keine Angabe 32 1 0 1 0 0 9 22
Arbeitsstunden
10 weniger 244 2 0 0,5343 3 1 44 197
20 weniger 442 3 6 0,035 2 3 118 309
30 weniger 417 5 1 0,6367 0 2 103 304
Vollzeit 838 10 4 0,712 3 8 229 584
keine Angabe 238 1 0 1 2 1 59 175
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AK pos AK pos p-value AK neg AK pos AK neg AK neg
PCR pos PCR neg PCR pos keine PCR PCR neg keine PCR
n n n n n n
Einschdtzung
ja 42 2 0 0,5343 3 1 44 197
wahrscheinlich | 146 3 6 0,035 2 3 118 309
eher nicht 893 5 1 0,6367 0 2 103 304
nein 420 10 4 0,712 3 8 229 584
keine Angabe 66 1 0 1 2 1 59 175
weil nicht 612
Gesund 14 0 0,0004 7 0 8 13
ja 1038 5 2 1 3 3 38 95
nein 1017 0 4 0,0092 0 4 219 666
weil nicht 124 1 0 1 0 1 88 330
Krank 0 1 0,3438 0 0 22 43
ja 512 1 4 0,0367 0 7 178 422
nein 1620
weil nicht 11 1 4 0,0367 5 7 190 831
keine Angabe 36 17 6 0,2134 5 7 331 651
Krank gefiihlt 3 1 1 0 1 32 87
ja 389
nein 1711 12 4 0,4578 4 5 190 297
weil nicht 65 5 6 0,1228 6 9 354 1240
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AK pos AK pos p-value AK neg AK pos AK neg AK neg
PCR pos PCR neg PCR pos keine PCR PCR neg keine PCR
n n n n n n
Risikogebiet
ja 155 3 0 0,5343 1 0 37 114
keine Angabe 17 3 1 1 0 0 4 9
nein 1999 15 10 0,3741 9 15 512 1438
weil nicht 8 0 0 1 0 0 0 8
SARS-CoV-2 Abstrich
positiv 31 21 0 0,0001 10 0 0 0
negativ 564 0 11 0,0001 0 0 553 0
nicht getestet 1584 0 0 1 0 15 0 1569
Erkrankt
Krankheitssymptome 668 21 8 0,0333 10 5 222 405
keine 1511 0 3 0,0333 0 10 331 1164
Krankheitstage
Einschrankungen ja 34 7 1 0,0237 2 0 10 14
Einschrankungen nein 657 14 10 0,2093 8 15 543 389
keine Angabe 1488 0 0 1 0 0 0 1166
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AK pos AK pos p-value AK neg AK pos AK neg AK neg
PCR pos PCR neg PCR pos keine PCR PCR neg keine PCR
n n n n n n
Symptome 668 21 8 0,0333 10 5 331 405
Fieber 252 16 2 0,0028 2 3 87 142
Gliederschmerzen 349 14 5 0,2826 4 1 121 204
Schnupfen 394 7 5 0,7026 3 2 122 255
Halsschmerzen 463 12 6 1 6 3 151 285
Kopfschmerzen 407 13 5 0,4651 6 1 129 253
Geschmackstérungen | 108 15 4 0,0721 8 3 29 54
Riechstérungen 97 13 3 0,1351 3 3 22 53
Durchfall 144 5 3 1 2 0 51 83
Abgeschlagenheit 464 14 6 0,7026 7 3 145 289
Kurzatmigkeit 194 9 4 1 3 0 59 119
Husten 383 15 6 0,4424 8 3 126 229
Fortbestehende
R 4 3 0 0,5343 1 0 0 1
Geruchstorungen
Vermutlich
angesteckt bei
Mitarbeiter 29 3 0 0,5343 1 1 12 12
Patient 91 9 1 0,1058 7 0 39 35
Privat 260 7 4 1 1 2 66 180
keine Angabe 1799 2 6 0,0099 1 12 436 1342
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