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SARS-CoV-2-Antikérperpravalenz bei medizinischem

Fachpersonal

Eine prospektive, serologische Kohortenstudie mit vier Testzeit-
punkten in Thiringen 2020 bis 2021 (COVID-Praximmun)

Im Zuge der pandemischen Ausbreitung des Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2
(SARS-CoV-2) Anfang 2020 zeigte sich schnell,
dass fiir medizinisches Fachpersonal im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung ein deutlich erhdhtes
Risiko bestand, sich zu infizieren und an Corona-
virus Disease 2019 (COVID-19) zu erkranken.'~” So
waren in China bis Anfang Mirz 2020 bereits
3.300 Personen des medizinischen Fachpersonals
infiziert und erkrankt.! In Italien, das in Europa als
erstes Land von der Pandemie erreicht wurde, war
laut einem Online-Survey die Infektionsrate unter
medizinischem Fachpersonal in Norditalien Ende
Mirz 2020 18%.? Dabei sahen nur 22 % der Be-
fragten die verfiigbaren persénlichen Schutzmaf-
nahmen als ausreichend an.? Eine multizentrische
Studie aus den USA und Grof3britannien kam zu
entsprechenden Ergebnissen mit erhohtem Infek-
tionsrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevolke-
rung.? Studien u.a. aus der Schweiz* und Deutsch-
land®*-7 ergaben inzwischen vergleichbar hohere
Infektionsrisiken bzw. Infektionsraten fiir Gesund-
heitsberufe, insbesondere auch fiir Pflegekrifte in
Krankenhiusern und in der Altenpflege. Eine an-
dere Studie aus Deutschland zeigte in diesem Zu-
sammenhang allerdings auch auf, dass fiir Kran-
kenhauspersonal das héchste Ubertragungsrisiko
im hiuslichen Bereich bestand.?

Effektiver Schutz des medizinischen Personals auf-
grund erhohter beruflicher Exposition wurde frith
als eine Prioritit bei der Pandemiebekimpfung
wahrgenommen.' So waren zu Beginn der Pande-
mie u.a. Schutzausriistungen fiir die Praxen in der
Primirversorgung nicht ausreichend und flichen-
deckend verfiigbar. In Thiiringen hat die fiir die am-
bulante Versorgung zustindige Kassendrztliche
Vereinigung Thiiringen (KVT) diesem Mangel frith-
zeitig organisatorisch entgegengewirkt.

Mit der Verfiigbarkeit von SARS-CoV-2-Antikorper-
tests,? darunter auch Schnelltests,® entschied die
KVT, den Immunstatus und dessen Verlauf bei
Vertragsarztinnen und -irzten und medizinischem
Fachpersonal in Thiringen im Rahmen einer
Studie systematisch und regional flichendeckend
zu untersuchen. Die Ergebnisse waren sowohl auf
individueller Ebene fiir die Mitarbeitenden selbst
als auch auf organisatorischer Ebene von Bedeu-
tung und leisteten einen potenziellen Beitrag zur
Sicherstellung der ambulant-vertragsirztlichen
Versorgung in Thiiringen wihrend des Pandemie-
geschehens, dessen Verlauf und Dauer zum dama-
ligen Zeitpunkt noch nicht abzusehen waren.

Im vorliegenden Beitrag werden zunichst die me-
thodischen Grundlagen ausfiihrlich erértert. Wei-
terhin werden SARS-CoV-2-Antikdrperprivalenzen
und deren Verlauf iiber vier Erhebungszeitriume
zwischen August/September 2020 und August/
September 2021 dargestellt. Dabei werden hier nur
die beiden aus epidemiologisch-arbeitsmedizini-
scher Sicht wichtigsten Teilnehmendengruppen
Arztinnen/Arzte, Psychologinnen/Psychologen und
Zahnirztinnen/Zahnirzte (Berufsgruppe 1) sowie
nicht drztliches Praxispersonal mit Patientenkon-
takt (Berufsgruppe 2) eingeschlossen, da diese auf-
grund ihrer beruflichen Zusammensetzung sehr
gut zu charakterisieren sind (im Gegensatz zu wei-
teren drei teilnehmenden Berufsgruppen, die in ih-
rer Zusammensetzung wesentlich diffuser sind).
Bei der Auswertung werden auch Teile der gleich-
zeitig erhobenen Fragebogendaten genutzt, die fiir
die primire Beurteilung der Antikorperpravalenzen
von Bedeutung sind. Unter Einschluss weiterer Tei-
le des Fragebogens sind Folgepublikationen in Vor-
bereitung.
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Methodik

Studiendesign

Zur Untersuchung des SARS-CoV-2-Immunstatus
bei medizinischem Personal in Thiiringer Vertrags-
arztpraxen wurde eine offene, prospektive Kohorten-
studie mit vier Testzeitpunkten und erginzender
Fragebogenerhebung durchgefiihrt. Die Testungen
fanden vom 1. August bis 15. September 2020 (Wel-
le A), 1. November bis 15. Dezember 2020 (Welle B),
1. Februar bis 15. Mirz 2021 (Welle C) und 1. August
bis 15. September 2021 (Welle D) statt. Das Studien-
design erlaubte den nachtriglichen Studieneintritt
zu jedem Erhebungszeitpunkt.

Dezentrale Studienzentren, Rekrutierung
sowie Einschlusskriterien der Probandinnen
und Probanden

Es handelte sich um eine Vollerhebung im Bereich
der KVT. Teilnehmende Studienzentren waren alle
Vertragsarztpraxen, Berufsausiibungsgemeinschaf-
ten (BAG), Medizinische Versorgungszentren
(MVZ), Ermichtigungsambulanzen sowie KV-
Eigeneinrichtungen unter irztlicher Leitung in
Thiiringen, die tiber die KVT zum Studienablauf
und den Teilnahmebedingungen schriftlich infor-
miert wurden. Die Rekrutierung der Teilnehmen-
den und die Durchfithrung der Schnelltests sowie
ggf. die Blutentnahmen fiir die Bestitigungstests
erfolgten unter Verantwortung der jeweiligen drzt-
lichen Leitung in den eigenen Einrichtungen. Die
Teilnahme war sowohl fiir die Versorgungseinrich-
tungen als auch fir die Probandinnen und Proban-
den freiwillig. Der Studieneinschluss der einzelnen
Probandinnen und Probanden erfolgte nach stan-
dardisierter Aufklirung ausschlieflich tiber die zu-
stindigen Studienleitungen der aufgefithrten Ein-
richtungen. Die Studieneinschlusskriterien waren
Alter ab 18 Jahre, schriftliche Einwilligung und kein
Vorliegen von Kriterien, die eine Blutentnahme aus-
schlossen. Probandinnen und Probanden konnten
ihre Studienteilnahme jederzeit beenden.

Treuhandstelle, Registrierung der Studien-
zentren und der Teilnehmenden

Die Registrierung der teilnehmenden Einrichtun-
gen erfolgte iiber die fiir die Studie eingerichtete
Treuhandstelle. Von dort erhielten die Studienlei-
tenden der dezentralen Studienzentren entspre-

chend der angemeldeten Teilnehmendenzahl indi-
viduelle Zugangsdaten zum Online-Fragebogen,
die an die einzelnen Teilnehmenden ausgegeben
wurden.

Screeningtests und Labormethoden

Das Untersuchungsmaterial fiir die Schnelltest-
durchfithrung wurde den Studienzentren vor Stu-
dienbeginn von einem von der Treuhandstelle be-
auftragten Logistikunternehmen zugestellt.

Die SARS-CoV-2-Antkérperbestimmung erfolgte
zweistufig mit einem Schnelltest aus Kapillarblut
als Screening und einem Bestitigungstest bei posi-
tivem Schnelltestergebnis. Als Screeningmethode
wurde der Cleartest Corona 2019-nCoV 1gG/IgM-
Kassetten-Schnelltest (Servoprax, Wesel) eingesetzt,
der aus einer IgG- und einer IgM-Komponente be-
steht. Mit dem Test werden Antikdrper gegen das
Nukleokapsid-Antigen® von SARS-CoV-2 detektiert.
Als Bestitigungstest wurde ein kombinierter IgA-
bzw. IgG-ELISA-Test (Euroimmun, Litbeck) genutzt,
der spezifisch auf Antikérper gegen das Spike-
protein' von SARS-CoV-2 reagiert. Die Schnelltests
wurden in den Studienzentren durchgefiihrt. Dort
erfolgte bei positivem Schnelltestergebnis auch eine
vendse Blutentnahme mit anschlieffendem Versand
zur Untersuchung im zentralen Studienlabor.

Inhalte der Online-Fragebégen

Die online fiir die Leitenden der dezentralen Stu-
dienzentren zuginglichen Praxisfragebdgen sowie
die Personalfragebogen fiir die Teilnehmenden um-
fassten Strukturdaten zur Praxis und zu den dort
umgesetzten Schutzmafnahmen, demografische
Daten der Teilnehmenden, Fragen zu Schnelltest-
und Laboruntersuchungsergebnissen, zum beruf-
lichen Hintergrund, zu beruflichen und privaten Ex-
positionen gegeniiber SARS-CoV-2, zu Vorerkran-
kungen und Risiken, zur Art der Symptome bei ggf.
stattgehabter SARS-CoV-2-Infektion bzw. COVID-19
sowie zu durchgefithrten COVID-19-Impfungen.
Die letztere Komponente wurde in den Erhebungs-
zeitriumen C und D erginzt. Genutzt wurden fiir
die hier vorliegende Auswertung nur die Teildaten
zu Demografie, Schnelltest und Labor, zum beruf-
lichen Hintergrund und zu COVID-19-Impfungen.
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Datenerhebung/Datenhaltung

und Auswertung

Die Daten des Praxisfragebogens wurden von den
dezentralen Studienleitenden zu Studienbeginn
einmalig tiber den Online-Fragebogen eingegeben.
Die Personenfragebdgen konnten von den Teilneh-
menden wihrend aller vier Erhebungszeitriume be-
antwortet werden. Simtliche Fragebogendaten auf
Praxis- und Individualebene wurden pseudonymi-
siert erhoben.

Privalenzen werden als Prozentangabe mit der
Gesamtzahl der Teilnehmenden im jeweiligen Stu-
dienzeitraum als Nenner und der im SARS-CoV-2-
Antikoérperschnelltest positiven und mit ELISA po-
sitiv bestitigten Teilnehmenden als Zihler berech-
net. Die statistischen Vertrauensbereiche der jewei-
ligen Priavalenzwerte werden nach Wilson als
95 %-Konfidenzintervalle (95%-KI) bestimmt. Da
nicht alle Teilnehmenden an allen Erhebungszeit-
rdumen teilgenommen haben und dariiber hinaus
einmal positive SARS-CoV-2-Antikorperspiegel in
den zeitversetzten Folgeuntersuchungen auch wie-
der unterhalb der Nachweisgrenze liegen konnen,
ist neben den Privalenzquerschnitten an den vier
Erhebungszeitraumen auch eine kumulierte Prava-
lenz tiber den gesamten Untersuchungszeitraum
epidemiologisch sinnvoll. Als Nenner fiir die Be-
rechnung der kumulativen Gesamtprivalenzen
kann methodisch aber nur die Teilpopulation ge-
nutzt werden, die an allen vier Beobachtungszeit-
riumen teilgenommen hat, da ansonsten eine Un-
terschitzung der Privalenz zu erwarten ist.

Die Auswertung der Laborergebnisse und Frage-
bogen erfolgte am Zentralinstitut fiir die kassenirzt-
liche Versorgung (Zi) mit IBM SPSS Statistics Ver-
sion 20.

Ergebnisse

Insgesamt nahmen 782 Vertragsarztpraxen und an-
dere Einrichtungen der ambulanten Versorgung in
Thiiringen als dezentrale Studienzentren teil. Dies
entspricht bei insgesamt 2.899 Praxen in Thiirin-
gen (Stand 2019) einer einrichtungsbezogenen Teil-
nahmequote von 277 %. Dabei waren Einzelpraxen
mit 65% der teilnehmenden Einrichtungen im
Vergleich zu 85% in der KVT unterreprisentiert,

C (n=2.516)

D (n=1.826)

B (n=3.047)
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Abb. 1| Venn-Diagramme fiir die Studienteilnehmenden der
Berufsgruppen 1 und 2 (n=3.658) nach Teilnahme in den vier
Erhebungszeitriumen (Wellen) A bis D (fiir die vier gréfiten
Zellen der Venn-Diagramme sind in Klammern die Anteile an
allen Studienteilnehmenden in % angegeben).

BAG mit 22,3 % und MVZ mit 11,7 % tiberreprasen-
tiert (in der KVT 13,8 bzw. 4,3 %)."

Von den registrierten Studienzentren wurden ins-
gesamt 6.344 Personen fiir die Teilnahme angemel-
det. Von diesen gaben 5.983 Teilnehmende Daten
im Online-Fragebogen ein (94,3 %). Darunter waren
5.773 Teilnehmende, die die Einschlusskriterien zur
Studie erfiillten (91,0 %). Im Verlauf der vier Erhe-
bungszeitriume (Wellen A bis D) ging die Teilnah-
me sukzessive zuriick. Die héchste Gesamitteilneh-
mendenzahl lag in A bei 5.263, in D wurden noch
2.781 Teilnehmende erreicht.

Charakterisierung der Studienpopulation

Die Berufsgruppe 1 (Arztinnen/Arzte, Psychologin-
nen/Psychologen und Zahnirztinnen/Zahnirzte)
umfasste insgesamt 1.144 Personen, die Berufsgrup-
pe 2 (nicht drztliches Praxispersonal mit Patienten-
kontakt) 2.514 Personen. Fiir die Berufsgruppe 1 er-
gibt sich ein Anteil weiblicher Teilnehmerinnen von
65,9% (52,5% in der KVT)" und ein Altersmedian
von 53 Jahren. Die Verteilung nach Altersgruppen
zeigte, dass Arztinnen/Arzte im Alter bis 39 Jahre
in der Studienpopulation einen fast doppelt so ho-
hen Anteil aufwiesen als wie sie in der gesamten
KVT proportional vertreten sind, iltere Jahrginge
waren in der Studie unterreprisentiert." Ebenso wa-
ren Hausérztinnen/Hausérzte mit 54 % der Teilneh-
menden (KVT 38 %) gegeniiber Fachirztinnen und
-drzten mit 46 % (KVT 62 %) iiberreprisentiert.” So-
mit kann fiir die Berufsgruppe 1 nicht von einer Zu-
sammensetzung ausgegangen werden, die repri-
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B | Benigreee:
Geschlecht (Anteil in %)
weiblich 65,9 96,5
méannlich 341 34
divers 0,0 0,1
Alter (in Jahren)
mittleres Alter 51,6 44,8
Median 53 45
Minimum/Maximum 25/83 18/78
duchgetihn ponelingg® | 558 62
Teilnahme nach Erhebungszeitraumen (Anteil in %)

A, B, Cund D 41,4 39,3
nur A 10,4 13,2

Tab. 1| Charakteristika der in die Auswertung einbezogenen
teilnehmenden Berufsgruppen ,,Arzte/Arztinnen, Psycholo-
gen/Psychologinnen, Zahnidrzte/Zahnirztinnen“ (Berufs-
gruppe 1) und ,nicht drztliches Praxispersonal mit Patienten-
kontakt“ (Berufsgruppe 2)

* mindesten einmal seit Ende 2020; nur bei Teilnahme auch im
Erhebungszeitraum D

sentativ fiir die Mitgliederstruktur der KVT ist. In
Berufsgruppe 2 betrug der Anteil weiblicher Be-
schiftigter 96,5 %, der Altersmedian lag bei 45 Jah-
ren. Weitere Daten zur Beurteilung der Reprisenta-
tivitit der Teilnehmenden der Berufsgruppe 2 stan-
den in Thiiringen nicht zur Verfiigung.

Die Teilnahmequote der Berufsgruppe 1 ging wih-
rend der vier Erhebungszeitridume zuriick. Sie lag
bei einer Gesamtteilnehmendenzahl von 1.144 im
Erhebungszeitraum A bei 91,2 % und in den spite-
ren Erhebungszeitriumen bei 85,2 % (B), 67,1% (C)
und 50,2% (D). Die Entwicklung der Teilnahme-

quoten in der Berufsgruppe 2 (n=2.514) verlief dhn-
lich mit 91,0% (A), 82,4% (B), 68,5% (C) und
49,8% (D). Eine Subpopulation von 1.461 Personen
nahm an allen vier Erhebungszeitriumen teil, dar-
unter 474 Personen aus Berufsgruppe 1 (41,4 % aller
Teilnehmenden aus dieser Gruppe) und 987 Perso-
nen aus Berufsgruppe 2 (39,3%). Die Entwicklung
tiber die Zeit fiir die Studienkohorte der Berufs-

zifischen Charakteristika der beiden in die Auswer-
tung einbezogenen Berufsgruppen vergleichend ge-
geniibergestellt.

SARS-CoV-2-Antikérperpriavalenzen

In den ersten beiden Erhebungszeitriumen A und
B bis Mitte Dezember 2020 finden sich in der Be-
rufsgruppe 1 geschlechtsunabhingig Antikorperpri-
valenzen von 0,77 % (A) bzw. 1,23 % (B), in der Be-
rufsgruppe 2 entsprechend 0,87% (A) bzw. 1,35%
(B). In den Erhebungszeitriumen C und D stiegen
die Privalenzen deutlich an und erreichten in der
Berufsgruppe 1 8,07 % (C) bzw. 6,79 % (D) und in
der Berufsgruppe 2 8,30 % (C) bzw. 10,62 % (D). Die
kumulativen Gesamtprivalenzen anhand der Teil-
population mit durchgingiger Teilnahme an allen
vier Erhebungszeitriumen (n=1.461) lag fiir die Be-
rufsgruppe 1 mit 11,39 % unterhalb der Antikérper-
privalenzen in Berufsgruppe 2 von 14,99 %. Die
95%-KI aller Privalenzwerte der Berufsgruppen 1

Bereits in den Erhebungszeitriumen A und B zeich-
nete sich ab, dass bei den ménnlichen Teilnehmern
aus Berufsgruppe 1 die SARS-CoV-2-Antikérperpra-

Erhebungszeitpunkt und SARS-CoV-2-Antikérperprivalenz in % (95 %-Konfidenzintervall)

A B C D kumuliert*
Berufsgruppe
August bis November bis Februar bis August bis August 2020 bis
September 2020 Dezember 2020 Marz 2021 September 2021 September 2021
Gruppe 1 n —1.144 0,77 1,23 8,07 6,79 11,39
ppe hin=1L (0,39; 1,51) (0,70; 2,14) (6,37; 10,17) (5,01; 9,15) (8,84; 14,57)
0,87 1,35 8,30 10,62 14,99
GppZs =Lk (0,57; 1,35) (0,94; 1,95) (7,09; 9,70) (4,51;12,17) (12,90; 17,36)

Tab. 2 | SARS-CoV-2-Antikérperprivalenzen zu den Erhebungszeitpunkten A bis D bzw. kumuliert* iiber gesamten Untersu-
chungszeitraum in den Berufsgruppen ,Arzte/Arztinnen, Psychologen/Psychologinnen, Zahnirzte/Zahnirztinnen (Gruppe 1)
und ,nicht drztliches Praxispersonal mit Patientenkontakt (Gruppe 2)

* tiber den gesamten Untersuchungszeitraum kumulierte Privalenzwerte in der Subpopulation der Studienteilnehmenden, bei denen Antikérper-
bestimmungen zu allen vier Erhebungszeitpunkten durchgefiihrt wurden (n=1.461)
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SARS-CoV-2-Antikorperpravalenz (%)

35
I Berufsgruppe 1, weiblich (n=752)
30
Berufsgruppe 1, minnlich (n=389)
25
B Berufsgruppe 2, weiblich (n=2.416)
20
Berufsgruppe 2, minnlich (n=_86)
15
10

;Iﬁ

B (n =3.047)

s
A (n =3.380)

C (n=2.516)

A-D kumuliert**
(n=1.461)

D (n =1.826)

Erhebungszeitraum*

Abb. 2 | SARS-CoV-2-Antikérperprivalenzen der Praximmun-Studienteilnehmenden nach Berufsgruppen, Geschlecht und
Erhebungszeitraum sowie kumuliert tiber den gesamten Studienzeitraum (%)

Berufsgruppe 1: Arzte/Arztinnen, Psychologen/Psychologinnen und Zahnarzte/Zahnirztinnen

Berufsgruppe 2: nicht rztliches Praxispersonal mit Patientenkontakt

* A: 01.08. bis 15.09.2020; B: 01.11. bis 15.12.2020; C: 01.02. bis 15.03.2021; D: 01.08. bis 15.09.2021

*k

nur Teilnehmende an allen vier Erhebungszeitpunkten (n = 1.461)

valenz mit1,1% (A; 95 %-KI [0,43; 2,82]) bzw. 2,13%
(B; 95 %-KI [1,03; 4,33]) hoher lag als bei den weibli-
chen Teilnehmerinnen dieser Berufsgruppe mit
0,59 % (A; 95%-KI [0,23; 1,50]) bzw. 0,62 % (B; 95%-
KI[0,24;1,59]). Bei den weiblichen Teilnehmerinnen
der Berufsgruppe 2 lagen die Priavalenzen bei 0,91%
(A; 95%-KI[0,59; 1,40]) bzw. 1,35 % (B; 95%-KI [0,93;
1,96]). Die Privalenz bei den minnlichen Teilneh-
mern der Berufsgruppe 2 betrug 0,00 % (A; 95 %-KI
[0,00; 5,00]) bzw. 1,54 % (B; 95%-KI [0,27; 8,21]),
wobei die Untergruppe der minnlichen Teilnehmer
der Berufsgruppe 2 (n=86) im Vergleich zu den
weiblichen Teilnehmerinnen dieser Gruppe

In den Erhebungszeitriumen C und D wurden in
beiden Berufsgruppen auch geschlechtsabhingig
deutlich hohere Priavalenzen gefunden. In Berufs-
gruppe 1 stiegen sie in der Gruppe der minnlichen
Teilnehmer auf 8,78 % (C; 95 %-KI [5,93; 12,83]) mit
anschlieffend leichtem Riickgang im letzten Erhe-
bungszeitraum auf 7,49 % (D; 95 %-KI [4,51; 12,17]).
Bei den weiblichen Teilnehmerinnen der Berufs-
gruppe 1 stiegen die Privalenzwerte zunichst auf
7,58 % (C; 95%-KI [5,61; 10,15]), um dann wieder
leicht auf 6,51% (D; 95 %-KI [4,45; 9,43]) abzufallen.

In Berufsgruppe 2 stiegen die Privalenzen in der
Gruppe der minnlichen Teilnehmer auf 11,32 % (C;
95 %-KI [5,29; 22,58]) bzw. 13,16 % (D; 95 %-KI [5,75;
27,33]), bei den weiblichen Teilnehmerinnen auf
8,24% (C; 95%-KI [7,01; 9,66]) bzw. 10,50% (D;
95 %-KI [8,90; 12,36]). Antikérperpositive Personen
zum Erhebungszeitpunkt A der Teilpopulation mit
durchgingiger Teilnahme an allen vier Erhebungs-
zeitrdumen hatten in Erhebungszeitpunkt D nur
noch zu 55% nachweisbare Antikorper, positiv ge-
testete Personen zum Zeitpunkt B hatten dies noch
zu 61% und positiv getestete Personen zum Zeit-
punkt C noch zu 57 % (Daten nicht dargestellt). Die
kumulativen Gesamtprivalenzen der durchgingig
Teilnehmenden lagen fiir die minnlichen und weib-
lichen Teilnehmenden der Berufsgruppe 1 mit
12,18 % (minnlich; 95%-KI [7,94; 18,24]) bzw. 10,79 %
(weiblich; 95%-KI [7,83; 14,70]) unterhalb der ent-
sprechenden Privalenzwerte in der Berufsgruppe 2
mit 16,00 % (minnlich; 95%-KI [6,40; 34,65]) bzw.
14,93 % (weiblich; 95 %-KI [12,81; 17,32]).

Die positiven pradiktiven Werte (PPW) des Schnell-
tests (berechnet auf Basis der Ergebnisse der Besti-
tigungstests) betrugen im Erhebungszeitraum A
29,6 %, in B 34,3%, in C 86,1% und in D 95,6 %.




Epidemiologisches Bulletin ‘ 45]2022 ‘

10. November 2022

Fiir eine angemessene Interpretation der gefunde-
nen PPW wird ausdriicklich darauf hingewiesen,
dass im Erhebungszeitraum D bereits 86,8 % der
Teilnehmenden der Berufsgruppe 1 und 69,8 %
der Berufsgruppe 2 mindestens einmal gegen
COVID-19 geimpft waren.

Interferenz der SARS-CoV-2-Antikérpertestung
mit COVID-19-Impfungen

Seit 27. Dezember 2020 werden in Deutschland
Impfungen gegen COVID-19 durchgefiihrt. Samt-
liche im Erhebungszeitraum von der Stindigen
Impfkommission (STIKO) empfohlenen Impfstoffe
immunisieren gegen das SARS-CoV-2-Spike-Anti-
gen und fithren zu einer dagegen gerichteten Anti-
korperbildung. Die bei der Studienplanung noch
nicht absehbare Einfiihrung der Impfung fiihrte
dazu, dass ab dem Erhebungszeitraum C im Mirz
und Februar 2021 eine Interferenz zu den Antikor-
peruntersuchungen im Rahmen der Studie bestand.
Diese betraf nicht das Screening mit dem Schnell-
test, der gegen Antikorper gegen das SARS-CoV-2-
Nukleokapsid-Antigen gerichtet ist, sondern die Be-
stitigung mittels ELISA, der Antikorper gegen das
Spikeprotein nachweist. Ein positiver Bestitigungs-
test kann folglich sowohl durch Erregerkontakt als
auch durch Impfung verursacht sein. Daher wurden
ab Erhebungszeitraum C Fragen zu stattgehabten
Impfungen in den Online-Fragebogen aufgenom-
men. Mit diesen erginzend erhobenen Angaben
kann abgeschitzt werden, fiir welchen Mindestan-
teil der im Bestitigungstest nachgewiesenen SARS-
CoV-2-Antikorperprivalenz ein direkter Erregerkon-
takt und nicht die Impfung verantwortlich ist.

Bis zum Erhebungszeitraum D waren insgesamt
86,8 % der Teilnehmende der Berufsgruppe 1 und
69,8 % der Teilnehmende der Berufsgruppe 2 min-
Im Erhebungszeitraum C (Februar/Mirz 2021) wa-
ren 19,6 % der im Bestitigungstest antikorperpositiv
getesteten Teilnehmenden vor oder noch am Tag der
Blutentnahme des Antikorpertests erstmals geimpft.
Im Erhebungszeitraum D (August/September 2021)
traf dies flir 47,7 % der Teilnehmenden mit antikor-
perpositivem Bestitigungstest zu. Die Anteile waren
allerdings fiir die Berufsgruppen1 und 2 unter-
schiedlich: In Berufsgruppe 1lag das Impfdatum im
Erhebungszeitraum C bei 39,1% vor dem Testdatum

bzw. fiel auf den Tag der Blutentnahme, im Erhe-
bungszeitraum D bei 61,5 %. In der Berufsgruppe 2
lagen die entsprechenden Anteile bei 14,7 % (C) bzw.
45.1% (D). Von den im Erhebungszeitraum C gefun-
denen 147 seropositiven Teilnehmenden, die in den
Erhebungszeitriumen A und B noch negativ waren,
waren 21,8 % vor oder spitestens am Tag der Blu-
tentnahme geimpft, die iibrigen u5 Teilnehmenden
waren bei den Blutentnahmen ungeimpft (78,2 %).

Diskussion

In den beiden Erhebungszeitriumen A und B zwi-
schen August und Dezember 2020 wurden in den
zwei ambulant titigen, exponierten Berufsgruppen 1
(arztlich, psychologisch und zahnirztlich) und 2
(nicht arztlich) in Thiiringen SARS-CoV-2-Seropri-
valenzwerte zwischen 0,77 % und 1,35 % gefunden.
Diese Privalenzwerte liegen tendenziell unter den
Privalenzwerten von 1,3—2,8 %, die in einem ver-
gleichbaren Untersuchungszeitraum in einer bun-
desweiten Studie fiir die Allgemeinbevélkerung ge-
zeigt wurden, wobei die Konfidenzintervalle tiberlap-
pend sind."” Dies gilt auch fiir den Erhebungszeit-
raum C, in dem die Privalenzen in der bundesweiten
Allgemeinbevolkerungsstudie zwischen 4,1 und
13,1% lagen' und in der vorliegenden Thiiringer
Studie in den Berufsgruppen 1 und 2 bei 8,07%
bzw. 8,30%. Die Ergebnisse einer bundesweiten
Seroprivalenzstudie bei Gesundheitspersonal ergab
fiir einen nicht vollstindig mit der vorliegenden
Studie iiberlappenden Untersuchungszeitraum mit
medianem Teilnahmedatum im November 2020
eine Privalenz von 4,6 %,° die somit deutlich hoher
liegt als in der vorliegenden Thiiringer Studie zum
Erhebungszeitpunkt B, November/Dezember 202.0
(1,23-1,35%). In einer Seroprivalenzstudie bei Pfle-
gekriften im Krankenhaussektor in Westdeutsch-
land wurde im Zeitraum Juni bis Juli 2020 eine
Privalenz von 4,0 % und im Oktober bis Dezember
2020 von 5,1% gemessen (Angaben ohne Konfidenz-
intervalle).® Diese Privalenzen liegen ebenfalls ho-
her als in den vergleichbaren Erhebungszeitriumen
A und B der Thiiringer Studie.

Auch die gemifs Infektionsschutzgesetz (IfSG)
vom Robert Koch-Institut versffentlichte kumulier-
te Privalenz der tiber das Meldesystem erfassten
COVID-19-Infektionen lag in Thiiringen bis Ende
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November 2020 mit 797 Fillen pro 100.000 Ein-
wohner unter dem Bundeswert von 1.267 pro
100.000.” Erst am Ende der ersten Januarwoche
2021 iiberstieg die Privalenz der Meldedaten in
Thiiringen mit 2.230 pro 100.000 erstmals den
Bundeswert von 2.214 pro 100.000 Fillen,™ eine
Entwicklung die bis zum Ende der PraxImmun-
Studie fortbestand. Am Erhebungsende, dem
15. September 2021, lag die kumulierte Privalenz in
Thiiringen mit 6.250 pro 100.000 Einwohner deut-
lich iiber dem Bundeswert von 4.933 pro 100.000."
Ein direkter Vergleich der Privalenz auf Basis der
Meldezahlen mit der Seroprivalenz ist aus metho-
dischen Griinden jedoch obsolet.

Da der Schnelltest Antikérper gegen das SARS-
CoV-2-Nukleokapsid-Antigen untersucht, sind die
Privalenzraten auch wihrend der Erhebungszeit-
rdume C und D weitgehend unabhingig von durch
Impfung erworbene Spikeprotein-Antikérper. In
den Erhebungszeitriumen A und B waren die PPW
des Schnelltests aufgrund der niedrigen Privalen-
zen mit ca. 30 % noch gering. Im Erhebungszeit-
raum C testeten 86,1% der im Schnelltest positiv
Getesteten auch im Bestitigungstest positiv. Diese
Verbesserung ist zum einen auf die insgesamt ho-
here Antikorperprivalenz in der Studienpopulation
selbst zurtickzufithren. Zum anderen wird im Be-
stitigungstest auch Seropositivitit nach Impfung
gemessen. Unsere Daten zeigen jedoch, dass zu-
mindest im Erhebungszeitraum C noch 78,2 % der
im Bestdtigungstest antikdrperpositiv getesteten
Teilnehmenden zum Zeitpunkt der Blutentnahme
ungeimpft waren. Somit kann der bei weitem grof-
te Anteil des PPW im Erhebungszeitraum C noch
durch Erregerkontakt erklirt werden. Eine PPW ist
zum Zeitpunkt D aufgrund der hohen Impfquote
von tiber 8o % in Berufsgruppe 1 bzw. etwa 70 % in
Berufsgruppe 2 nicht mehr aussagekriftig.

Aulffillig ist ein Riickgang der Seroprivalenzwerte
in der Berufsgruppe 1 zwischen den Erhebungszeit-
punkten C und D, wihrend es in der Berufsgruppe
2 zu einem weiteren Anstieg kam. Dieser Riickgang
kann einerseits auf die hohere Impfquote in Berufs-
gruppe 1 zuriickzufiihren sein. Anderseits kann es
sein, dass Teilnehmende der Berufsgruppe 1 bei frii-
heren positiven SARS-CoV-2-Nachweisen im Stu-
dienverlauf aus persénlichen Griinden auf eine wei-

tere Teilnahme im Erhebungszeitpunkt D hiufiger
verzichtet haben als Teilnehmende der Berufsgrup-
pe 2. Unsere Daten zeigen tatsichlich, dass 75,7 %
der im Erhebungszeitraum C seropositiven Teil-
nehmenden der Berufsgruppe 2 auch im Erhe-
bungszeitraum D teilgenommen haben. In Berufs-
gruppe 1 waren das nur 68,8 %. Zudem zeigte sich
in der vorliegenden Studie, dass bei einigen Teil-
nehmenden mit zuvor positivem SARS-CoV-2-Anti-
kopernachweis die Antikérper bei spiteren Erhe-
bungszeitpunkten nicht mehr nachweisbar waren.
Diese Beobachtung korrespondiert mit der bereits
verSffentlichten Erkenntnis, dass gegen das SARS-
CoV-2-Nukleokapsid gerichtete IgG-Antikorpernach-
weise gegen Ende des ersten Jahres nach Erstnach-
weis signifikant seltener replizierbar sind.'®

Die in der vorliegenden Studie gefundenen Priva-
lenzunterschiede zwischen weiblichen und ménnli-
chen Teilnehmenden waren bei tiberlappenden
Konfidenzintervallen nicht signifikant und stim-
men mit frither publizierten Ergebnissen iiberein,
bei denen ein geringeres Infektionsrisiko fiir weib-
liche Gesundheitsfachkrifte gezeigt wurde, aller-
dings ebenfalls ohne statistische Signifikanz."”

Insgesamt zeigte sich in der Thiiringer Studien-
kohorte, dass sich die SARS-CoV-2-Antikérperpri-
valenz bei in der ambulanten Versorgung titigen
Gesundheitsfachkriften weitgehend parallel zu den
Meldefallzahlen entwickelt hat. Soweit bei unter-
schiedlichen methodischen Ansitzen und Designs
der verfligbaren Seroprivalenzstudien in Deutsch-
land vergleichbar, weisen die Ergebnisse der vorlie-
genden Studie im bundesweiten Vergleich auf ein
eher unterdurchschnittliches Infektionsrisiko fiir
medizinisches Fachpersonal in Thiiringen hin. Ana-
lysen zur weiteren Eingrenzung berufsspezifischer
und nicht berufsspezifischer Infektionsrisiken in
der Thiiringer Studienkohorte anhand der hier noch
nicht vorgestellten erhobenen Fragebogendaten
sind in Vorbereitung.

Starken und Limitationen

Das Screening auf SARS-CoV-2-Nukleokapsid-
Antikorper erlaubt den Nachweis der tatsdchlich ab-
gelaufenen Infektionen, da dieser Antikorpertyp
ausschlieflich bei direktem Erregerkontakt und
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nicht durch die Impfung ausgebildet wird. Hierbei
handelt es sich um einen Vorteil gegeniiber anderen
Seroprivalenzstudien, bei denen ausschliefllich An-
tikorper gegen SARS-CoV-2-Spikeprotein nachge-
wiesen werden. Die Analyse und die Aussagekraft
der Daten ist erwartungsgemifl beeintrichtigt
durch die bei Studienplanung nicht absehbare
Dynamik des Infektionsgeschehens und der damit
verbundenen Entwicklung von Impfstoffen, die wie-
derum mit Antikérpernachweisen interferieren.
Das zweistufigen Testverfahren mit Screening und
Bestitigungstest bei positivem Screening erweist
sich in diesem Kontext als vorteilhaft. Allerdings
stand fiir die Studie auch nach dem Start der
COVID-19-Impfungen Ende 2020 weiterhin nur ein
Bestitigungstest zur Verfiigung, der auch mit impf-
induzierten Antikorpern reagiert. Hier ist insbeson-
dere eine Verbesserung des PPW im Vergleich zu
den frithen Erhebungszeitriumen A und B mit
Niedrigprivalenz hervorzuheben. Der Anteil sero-
positiver Ergebnisse im Bestitigungstest aufgrund
von Erregerkontakt konnte durch Berticksichtigung
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