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1. Zusammenfassung

Die COVID-19-Epidemie ist in Deutschland regional und lokal unterschiedlich ausgeprigt und eine
Reihe von Gemeinden ist liberproportional stark davon betroffen. Seroepidemiologische Informati-
onen aus besonders betroffenen Gebieten kénnen helfen, den Bevélkerungsanteil mit durchge-
machter SARS-CoV-2-Infektion (Seroprivalenz) sowie den Untererfassungsfaktor im Vergleich zu
den gemeldeten Fillen und den Anteil asymptomatischer Verliufe abzuschitzen.

Im Rahmen der seroepidemiologischen Studie CORONA-MONITORING /oka/des Robert Koch-
Instituts (RKI) wurden in vier besonders betroffenen Gemeinden — Kupferzell (Hohenlohekreis, Ba-
den-Wirttemberg), Bad Feilnbach (Landkreis Rosenheim, Bayern), Straubing (Stadt Straubing, Bay-
ern) und Berlin, Bezirk Berlin-Mitte — jeweils ca. 2.000 Teilnehmende in einem temporiren Studi-
enzentrum mit Untersuchungsbussen oder wihrend eines Hausbesuchs durch einen Rachenab-
strich auf eine aktive SARS-CoV-2-Infektion und im Rahmen einer Blutentnahme auf SARS-CoV-2-
lgG-Antikorper untersucht (Erhebungszeitraum Mai bis November 2020). Positive und grenzwer-
tige Blutproben wurden im Nationalen Konsiliarlaboratorium fur Coronaviren der Charité — Univer-
sitditsmedizin Berlin einem zusitzlichen Neutralisationstest unterzogen. Zudem wurden im Rah-
men eines schriftlichen Kurzfragebogens im Studienzentrum und einer wahlweise webbasierten
oder telefonischen Nachbefragung weitere Informationen zu verschiedenen Themen wie mégliche
Expositionen, Suszeptibilitat, Symptomatik und Krankheitsgeschichte erhoben.

In zwei Teilstudien in Vorbereitung fiir die Studie CORONA-MONITORING bundesweit (RKI-
SOEP-Studie) wurde mit Studienteilnehmenden aus den Gemeinden Kupferzell und Bad Feilnbach
die Akzeptanz der Selbstbeprobung durch kapillare Blutentnahme aus der Fingerbeere sowie die
Validitat dieser Trockenblutproben im Vergleich zu venés gewonnen Proben untersucht.

Insbesondere in den ersten beiden Studienorten gab es eine aulerordentlich hohe Teilnahmebe-
reitschaft mit einer Responsequote von jeweils etwa 60 %, in den beiden letzten Studienorten lag
diese bei ca. 30 %. Im Rahmen der Studie wurden in Straubing (n = 1) und Berlin (n = 21) aktive
SARS-CoV-2-Infektionen erkannt. Die |gG-Seroprivalenz lag in Kupferzell mit 10 % am héchsten
und in Straubing mit 2,2 % am niedrigsten. Der Anteil asymptomatischer Verldufe unter Teilneh-
menden mit positivem 1gG-Antikorperstatus lag zwischen 13,9 % (Bad Feilnbach) und 32,5 %
(Straubing). Trotz im Fragebogen selbst angegebenem positivem PCR-Test vor der Studienteil-
nahme konnten bei 22,2 % der Kupferzeller*innen keine IgG-Antikérper nachgewiesen werden, ge-
geniiber 52,5 % der Straubinger*innen, die ebenfalls angaben, vor der Studienteilnahme positiv auf
SARS-CoV-2 getestet worden zu sein. Die IgG-Seropravalenz nach Neutralisationstest lag zwischen
1,8 % in Straubing und 7,4 % in Kupferzell. Der Untererfassungsfaktor lag zwischen 1,4 (Berlin-
Mitte) und 5,0 (Kupferzell).

In den beiden Teilstudien zeigte sich zum einen eine hohe Akzeptanz der Selbstbeprobung per ka-
pillarer Blutabnahme und anschlieRendem Tropfen des Blutes auf Trockenblutkarten. Zum anderen
zeigten die Laborergebnisse eine gute Ubereinstimmung zwischen den kategorisierten 1gG-Mess-
werten in vends abgenommenen Serumproben und in kapillar entnommenen Trockenblutproben.



2. Einleitung

2.1 Hintergrund

Im Dezember 2019 wurden in Wuhan, China die ersten Fille einer Lungenerkrankung, hervor-
gerufen durch ein neuartiges Coronavirus, beschrieben. Seitdem sind Infektionen mit SARS-CoV-2
und Erkrankungen mit COVID-19 weltweit verbreitet und haben eine Pandemie ausgel6st mit
4.789.205 bestitigeten Fillen weltweit und 318.789 Todesfillen bis zum Studienbeginn am 20. Mai
2020 [1]. In Deutschland wurden seit Beginn des Infektionsgeschehens bis zum Studienbeginn
(20.05.2020) 176.007 Fille tibermittelt, bei 8.090 Todesfillen(Stand 20.05.2020)[2]. Die COVID-19-
Epidemie ist in Deutschland regional und lokal unterschiedlich stark ausgeprigt. Nach einem
lokalen Ausbruch in Bayern durch eine Geschiftsreisende aus China Anfang des Jahres 2020 [3]
waren nachfolgend zunéchst vor allem Ubertragungen durch Riickkehrende aus Skigebieten in
Italien und Ostereich zu beobachten. Im Rahmen des Infektionsgeschehens der ersten Welle gab
es in Deutschland eine Reihe von Gemeinden, die tiberproportional von COVID-19 betroffen waren.
Oft waren diese lokalen Infektionsherde auf Veranstaltungen zurtickzufiihren, bei denen eine
erhohte Transmission stattfand, wie Karnevalsfeiern, Konzerte oder andere Festlichkeiten [4-8]. Das
Phinomen solcher Indoor-Veranstaltungen als méglicher Ubertragungsort fiir eine SARS-CoV-2-
Infektion ist auch im internationalen Kontext gelaufig [9, 10]. Aber auch andere Situationen, in
denen aufgrund von Wohn- oder Arbeitsbedingungen eine erhéhte Transmission stattfindet, wie
das Zusammenleben auf engem Raum in Gemeinschaftsunterkiinften oder die Arbeit in der
Fleischindustrie, waren im Studienzeitraum relevant [11].

Die bis zum Studienbeginn verfiigbaren Daten zur Verbreitung von Infektionen mit SARS-CoV-2 in
Deutschland basierten auf den nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) an die Gesundheitsamter
gemeldeten Fillen bestitigter SARS-CoV-2-Infektionen, die durch den direkten Virusnachweis in
Rachenabstrichen mittels PCR diagnostiziert werden. Aufgrund der verfligbaren wissenschaftlichen
Daten war jedoch anzunehmen, dass ein noch unbekannter Anteil von Infektionen mit SARS-CoV-2
asymptomatisch oder symptomarm verlauft und dass viele subklinisch oder mild verlaufende
Infektionen nicht diagnostiziert wurden. Zudem werden PCR-basierte Tests nach den
Empfehlungen des RKI sowie des ECDC und der WHO vorrangig bei symptomatischen
Patient*innen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit einer vorherigen Ansteckung mit SARS-CoV-2
durchgefiihrt. Somit liefen die bis zum Studienbeginn verfiigbaren Fallzahlen keine verlassliche
Abschitzung der tatsichlichen Pravalenz durchgemachter Infektionen mit SARS-CoV-2 in der
Bevolkerung zu. Im Rahmen der Corona-Cluster-Studie, die im April 2020 in der Gemeinde Gangelt
durchgefiihrt wurde, berichteten die Wissenschaftler*innen von einer 1gG-Seropravalenz von 15,5 %
(wobei grenzwertige Testergebnisse als positiv gewertet wurden) und einem Dunkelzifferfaktor von
fiinf (bezogen auf die gemeldeten SARS-CoV-2-Fille) [12]. Die Ergebnisse beruhten auf dem
Antikorpernachweis (1gG) ohne Bestatigungsdiagnostik, sodass nicht ausgeschlossen werden
konnte, dass die Seropravalenz und der Dunkelzifferanteil durch eine Kreuzreaktivitat der einge-
setzten serologischen Tests auf andere Coronaviren méglicherweise tiberschatzt wurde.

Seroepidemiologische Informationen aus besonders betroffenen Gebieten erméglichen aufgrund
der hohen Fallzahlen Infizierter eine besonders genaue Abschatzung des Ausmafes durchgemach-
ter Infektionen und kénnen somit helfen, den Dunkelzifferanteil von SARS-CoV-2-Infektionen zu er-
mitteln. Zudem kénnen durch die Erforschung von Risiko- und Schutzfaktoren fur eine Infektion
besonders gefahrdete Gruppen identifiziert werden, was fur die Planung von Praventionsmafdnah-



men essentiell ist. Ebenso kénnen Riickschliisse auf Krankheitslast und asymptomatische Infektio-
nen sowie die Dynamik des Infektionsgeschehens gezogen werden, die teilweise auf bislang noch
schwicher von der Epidemie betroffene Gebiete tibertragbar sind.

2.2 Studienziele

Im Rahmen von CORONA-MONITORING /oka/wurden im Jahr 2020 in vier besonders von SARS-
CoV-2 betroffenen Orten mit einem ausgeprigten Infektionsgeschehen und einer kummulativen
Inzidenz gemeldeter Fille von lber 500/100.000 der Bevélkerung in einem Zeitraum von etwa
einem Monat die Antikérperprivalenz und der Anteil aktiver Infektionen bestimmt [13].

Die Ziele pro Studienort waren:

1. die Bestimmung der Seropravalenz (Anteil der Bevolkerung, der schon Kontakt mit dem Virus
hatte) pro Studienort nach Altersgruppen und Geschlecht,

2. die Berechnung des Dunkelzifferanteils, d. h. des Anteils unerkannter Infektionen,
3. die Identifikation des Anteils asymptomatischer Infektionen.

Aufgrund der begrenzten Fallzahlen sind einige Auswertungen nicht in jeder Einzelstudie realisier-
bar, aber mit Daten mehrerer Orte méglich:

1. Sensitivititsanalysen der Infektionsquoten und des Dunkelzifferanteils unter Beriicksichtigung
der Non-Responder-Daten sowie der Daten zu gemeldeten bzw. verstorbenen Fillen,

2. Darstellung der Infektionsquoten differenziert nach Expositionskontexten (nach Lebenssi-
tuation einschliefllich Haushaltsgréfe, evtl. Status Kinderbetreuung; Kontaktintensitit im
beruflichen Umfeld (wihrend der Pandemie); OPNV-Nutzung),

3. Berechnung des Dunkelzifferanteil im Vergleich zur Zahl der gemeldeten Fille differenziert
nach Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe (Alter 65+ oder Vorerkrankungen) und Alters-
gruppe, Geschlecht, Bildung,

4. Differenzierung symptomatischer Infektionen nach Geschlecht bzw. Altersgruppen sowie nach
Expositionskontexten (Lebenssituation einschliefRlich Haushaltsgrofe, evtl. Status Kin-
derbetreuung; Kontaktintensitit im beruflichen Umfeld (wihrend der Pandemie, OPNV-
Nutzung),

5. Identifizierung von Risiko- und Schutzfaktoren fiir eine SARS-CoV-2-Infektion und deren
Einbettung in die Lebens-, Familien- und berufliche Situation der Betroffenen,

6. Berechnung der alters- und geschlechtsdifferenzierten Infektionssterblichkeit.

Zudem sollten mit der Studie Voraussetzungen fiir Lingsschnittstudien geschaffen werden, um bei
Bedarf Menschen mit einer durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion zu eventuellen Folgen
nachbefragen zu kénnen [13].

2.3 Projektstruktur

Eine Ubersicht tiber die Projektstruktur und Projektbeteiligte zeigt Abbildung 1, wobei die Nennung
von Namen als nicht abschliefend betrachtet werden kann und Unterarbeitsgruppe, insbesondere
aus dem operativen Bereich, auch weiteres Personal aus den entsprechenden Fachgebieten bei

Notwendigkeit einbezogen. Nachfolgend werden die Aufgaben der einzelnen Bereiche beschrieben.
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Abbildung 1: Projektstruktur und Projektbeteiligte der Studie CORONA-MONITORING /oka/




Projektleitung
Die Projektleitung verantwortete alle Studienbelange nach innen und nach aufen.
Steuerungsgruppe

Zur Verknuipfung der stratetischen und operativen Ebene wurde eine Steuerungsgruppe mit ent-
sprechenden Vertreter*innen des Projektleitungsteams, des Feldteams und den administrativen
Verantwortlichen (Personal, Finanzen, Datenschutz, Rechtliches, Logistik) eingerichtet, in der die
wichtigsten und nichsten Meilensteine besprochen und die entsprechend benétigte Ressourcen-
ausstattung gemeinsam beschlossen wurde. Die Steuerungsgruppe tagte zu Projektbeginn wé-
chentlich und war das zentrale Entscheidungs- und Kommunikationsgremium des Projekts. Spater
im Projektverlauf tagte lediglich die operative Projektsteuerungsgruppe, da eine Projektiibergrei-
fende Steuerungsgruppe fiir alle in Abteilung 2 durchgefiihrten seroepidemiologischen Studie zu
SARS-CoV-2 etabliert wurde.

Operative Projektsteuerung

Zur Planung und Bearbeitung der notwendigen Arbeiten zur Vorbereitung der Studie wurde eine
operative Projektsteuerungsgruppe eingerichtet, die neben der Projektleitung und -koordination
auch die arztliche Leitung, die Feldleitung, die Feldkoordination, die Laborleitung, die Leitung der
Survey Administration und die Logistikleitung umfasste. Die Treffen des Projektteams fanden wé-
chentlich, bei Notwendigkeit auch ofter, virtuell statt, um den anfinglich hohen Abstimmungsbe-
darf bewiltigen und produktiv kanalisieren zu kénnnen.

Feldteam

Fur die operative Umsetzung der Studie im Feld (hier: Studienzentrum) wurde ein Feldteam mit
eigener Teamstruktur organisiert. Das Feldteam wurde durch die Feldleitung und die Feldkoordina-
tion erganzt, um die strategischen und planerischen Aspekte und Spezifika in den verschiedenen
Studienorten berticksichtigen zu kénnen.

Damit wurde ein regelmifliger und hochfrequenter Austausch zwischen dem Feldteam und opera-
tiven Projektsteuerung etabliert, um auch situationsbedingt flexibel und mit minimalem zeitlichen
Verzug reagieren zu kénnen, z. B. um neue Herausforderungen entsprechend aufgreifen und im
Feldteam und in Absprache mit der Projektleitung bewiltigen zu kénnen.

Arbeitsbewiltigung

Zur Bearbeitung der anstehenden Arbeiten im Vorfeld eines Untersuchungssurveys wurden die ent-
sprechend nétigen Arbeiten mit den personellen Ressourcen der Abteilung versehen und mit enger
Time- und Deadline des Erreichungsstand der Ziele gemonitort. Die Ergebnisse dieses internen Ar-
beitsmonitorings wurden in den Sitzungen der operativen Projektsteuerungsgruppe regelmiflig
aufgegriffen und waren Gegenstand der wéchentlichen Arbeitsplanung.

Wihrend der Feldzeit in den vier Studienorten wurden parallel von den nicht im Feld befindlichen
Personen die entsprechenden Nachbereitungen der vorangegangenen Studienorte bzw. die Vorbe-
reitung des nachsten Studienortes intensiv vorangetrieben. So wurde fiir alle Projektbeteiligten eine
maximal mégliche Arbeitsauslastung im Sinne der Projektzielstellungen erreicht.



3. Erhebungs- und Auswertungsmethodik

3.1 Studiendesign und Stichprobe

Studiendesign

Die Studie CORONA-MONITORING /okalist eine bevolkerungsbezogene seroepidemiologische
Beobachtungsstudie, bei der an vier besonders von der COVID-19-Epidemie betroffenen Orten in
Deutschland Querschnittuntersuchungen an jeweils unabhangigen Stichproben durchgefiihrt wur-
den. Bei noch aktivem Infektionsgeschehen waren wiederholte Querschnitterhebungen vorgesehen.
Zudem wurde die Méglichkeit einer Nachverfolgung ausgewihlter Teilnehmenden mit eingeplant.

Stichprobe

Als Studienorte wurden vier besonders stark von der COVID-19-Epidemie betroffene Gemeinden
(kumulative SARS-CoV-2-Meldeinzidenz von tiber 500/100.000 Bevélkerung ein Monat vor Feld-
start) ausgewahlt, in denen jeweils ca. 2.000 Personen in die Studie eingeschlossen wurden. Die
Studienorte wurden unter Betrachtung der epidemiologischen Entwicklung kurz vor dem lokalen
Studienstart gemeinsam mit den Kolleg*innen der Abteilung fur Infektionsepidemiologie ausge-
wihlt. Kriterien zur Auswahl der Orte waren ein vorhandenes oder zuriickliegendes Infektionsge-
schehen sowie die Kooperationsbereitschaft vor Ort.

Aus den Melderegistern der jeweiligen Einwohnermeldedmter (EMA) wurde eine Zufallsstichprobe
gezogen und anschliefend an das RKI tbermittelt. Eingeschlossen wurden Erwachsene ab 18 Jah-
ren, die im Erhebungszeitraum in der jeweiligen Gemeinde wohnhaft gemeldet waren. Die Stich-
probenziehung erfolgte proportional, d. h., die EMA wurden gebeten, 5.000 -10.000 (je nach Gréfie
des Studienortes) zufillig gezogene Adressen ohne Stratifizierung nach Geschlecht und/oder Al-
tersgruppen zur Verfiigung zu stellen. Ausgehend von einer erwarteten Responsequote von

60 bis 70 % in den ersten beiden Studienorten wurden initial ca. 3.000 zufillig gezogene Personen
angeschrieben. Mit erwarteter sinkender Responsequote in den beiden nachfolgenden stidtischen
Orten wurden jeweils mehr Personen initial zur Teilnahme eingeladen. Im Falle einer geringeren als
erwarteten Responsequote wurde erneut eine Zufallsstichprobe gezogen; in diesem Fall wurden ge-
zielt Geschlechts-/Altersgruppen nachrekrutiert, die bis zum gegebenen Zeitpunkt unter den Teil-
nehmenden unterreprésentiert waren [13]. Als Studienorte ausgewihlt waren Kupferzell (Hohenlo-
hekreis, Baden-Wurttemberg), Bad Feilnbach (Landkreis Rosenheim, Bayern), die Stadt Straubing
(Bayern) sowie der Bezirk Berlin-Mitte (Berlin).

3.2 Studienablauf
Ein- und Ausschlusskriterien
Es wurden Personen eingeschlossen, die
e 18 Jahre oder ilter waren,
e mit Hauptwohnsitz an einem der vier Studienorte gemeldet waren,

e eine schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme geben konnten, ggf. tiber eine gesetzli-
che Vertretung, und



e inder Lage waren, an den Befragungen (ggf. liber Angehérige) und an den Untersuchungen
in den Studienzentren oder per Hausbesuch teilzunehmen.

Personen ohne ausreichende Deutschkenntnisse, die demnach die Studieninformation und Einwil-
ligungserklarung nicht mit Gewissheit verstehen konnten, wurden in den ersten beiden Studienor-
ten von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Fiir den dritten und vierten Studienort, Straubing
und Berlin-Mitte, wurde das Hinzuziehen von Laiendolmetscher*innen zugelassen. Diese Moglich-
keit wurde den Eingeladenen auf iibersetzten Postkarten in den Sprachen Albanisch, Arabisch, Pol-
nisch, Rumaénisch, Serbisch, Tirkisch und Ungarisch angeboten und dem Einladungsschreiben bei-
gelegt. Fur Berlin-Mitte wurden die Studienmaterialien zusitzlich in die Sprachen Arabisch, Eng-
lisch, Polnisch, Russisch, Serbisch und Tiirkisch iibersetzt.

Rekrutierung der Teilnehmenden und Umgang mit Nonresponse

Die in den Studienorten aus den Melderegistern der EMA ausgewihlten Personen wurden zunichst
schriftlich zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Aus dem RKI wurden ihnen postalisch Einla-
dungsschreiben und Studienunterlagen (Studieninformation, Datenschutzerklarung, Blanko-Einwil-
ligungserklarung sowie ein personalisierter sog. Teilnahmeplan) zugesendet. Teilnahmebereite Per-
sonen konnten uber einen Online-Terminkalender oder per Telefon einen Termin innerhalb der Stu-
dienlaufzeit in einem der Studienzentren vereinbaren (Abbildung 2).

Fur Personen ab 60 Jahren wurden angepasste Einladungsschreiben versendet, in denen explizit
die Moglichkeit eines Hausbesuchs angeboten wurde, da Personen dieser Altersgruppe als Hochri-
sikogruppe in Bezug auf eine COVID-19-Erkankung definiert sind [14]. Fiir Fragen zu besonderen
Bedarfen oder Wiinschen zum Hausbesuch standen Mitarbeitende telefonisch zur Verfugung, die
speziell auf den Umgang mit Alteren und Hochaltrigen geschult sind. Auch Personen unter 60 )ah-
ren, die aufgrund von Mobilititseinschrinkungen oder aus Angst vor einer méglichen Ansteckung
nicht ins Studienzentrum kommen konnten oder wollten, wurden auf Nachfrage hin Hausbesuche
angeboten, um einer Selektivitit der Stichprobe weitestgehend entgegen zu wirken.

Abbildung 2: Ablauf der Teilnehmendengewinnung

Erstellung und Versand postalische
Einladungen

y v v
Anmeldung via Online-Terminvereinbarung Anmeldung via Telefon-Hotline Ablehnung via Telefon/Erfassung
Nichtteilnahmegrund

il

Optional: E-Mail-Terminbestatigung <

!

Optional: Terminerinnerung
per SMS am Vortag

i

Studienteilnahme

Personen, die sich meldeten, um die Teilnahme abzulehnen, wurden nach den Griinden fiir die
Nicht-Teilnahme gefragt. Personen, die sich nicht zuriick meldeten und mit denen demzufolge kein
Kontakt hergestellt werden konnte, wurden im Anschluss an die Feldlaufzeit um das Ausfillen
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eines schriftlichen Nonresponder-Fragebogens gebeten, um die Reprisentativitit der Studienstich-
probe abschitzen zu kénnen.

Studienzentren

Pro Studienort wurden ein bis zwei temporiare Studienzentren eingerichtet. Diese bestanden jeweils
aus einem Untersuchungsbus und angemieteten Rdumen. In diesen wurden Empfangsraume, Un-
tersuchungsriaume sowie ein Laborraum (Aufbau einer Zentrifuge, eines Probenkiihlschranks und
Laptop) eingerichtet. Im Untersuchungsbus befanden sich zusitzlich zwei weitere Untersuchungs-
raume.

Studienpersonal

Die Studienteams, mit ca. 25 Mitgliedern, bestanden jeweils aus Arztinnen und Arzten, Mitarbeiten-
den mit einer abgeschlossenen Ausbildung in einem medizinischen Fachberuf (Gesundheits- und
Krankenpflege, Altenpflege, Medizinische Fachangestellte) und aus Erndhrungswissenschaftlerin-
nen und -wissenschaftlern (Bachelor) sowie weiteren Verwaltungsangestellten.

Zur Vorbereitung ihrer Tatigkeit im Rahmen der Studie CORONA-MONITORING /oka/ erfolgten
Schulungseinheiten zu den Themen:

- Uberblick zu Studienzielen

- Uberblick zu SARS-CoV-2 und COVID-19

- Infektionsschutzmafinahmen (inkl. Desinfektionsmafinahmen)
- Empfang von Teilnehmenden und deren Aufklarung

- Abnahme von Blutproben und Rachenabstrichen

- Arbeiten in Schutzkleidung

- Durchfiihren von Hausbesuchen

- Pausenzeiten

- Probenverarbeitung, -lagerung und -transport

Diese Schulungseinheiten wurden von allen Studienmitarbeitenden wahrgenommen; die Schulung
der Abnahme von Blutproben und Rachenabstrichen jedoch nur von denjenigen, die diese auch
durchfiihrten [13].

Studienablauf

Nach der Begriilung der Teilnehmenden im Studienzentrum erfolgte die Identifizierung der Teil-
nehmenden uber einen Abgleich mit einem Lichtbildausweis. AnschliefRend klarte das Empfangs-
personal tiber Ziel und Zweck der Studie sowie die Freiwilligkeit der Teilnahme und Rechte der Teil-
nehmenden auf und beantwortet eventuelle Riickfragen. Teilnehmende erhielten schon mit dem
Anschreiben eine Einwilligungserklarung, wurden aber erst vor Ort gebeten, diese zu unterzeichnen
(Abbildung 3). Die Einwilligung zur Studie und die Einwilligung zur Probenentnahme mussten mit
»ja“ angekreutzt werden. Ohne diese beiden Einwilligungen durften Studienpersonen nicht an der
Studie teilnehmen, Bioproben durften nicht entnommen werden.

Anschlieféend erfolgten die Blutentnahme und der Rachenabstrich und abschliefiend fiillten die
Teilnehmenden einen zweiseitigen Kurzfragebogen aus. Fiir den Rachenabstrich durch den gesffne-
ten Mund wurd das Entnahme- und Transportsystem ,,Copan Liquid Amies Elution Swab* der
Firma Copan Group (Brescia, Italien) eingesetzt. Die venése Blutentnahme erfolgte mittels
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Vacutainer-System in ein 8,5-mL-Réhrchen vom Typ ,BD Vacutainer SST Il Advance* (Fa. Becton
Dickinson GmbH, Heidelberg) mit Trenngel und Gerinnungsaktivator.

Die Blutproben und Rachenabstriche wurden direkt nach der Abnahme in den Laborraum gebracht.
Die Rachenabstriche wurden hier in einem Kiihlschrank gelagert. Die Blutproben wurden 30 bis 45
Minuten nach Abnahme mit einer Tischzentrifuge vom Typ ,,Eppendorf Model 5702 (Fa. Eppen-
dorf AG, Hamburg) fiir 12 Minuten mit 4.000 RPM (entspricht 3000 x g) zentrifugiert und anschlie-
3end in zwei Serumrohrchen (Schraubréhre 10 mL PP steril; Fa. Sarstedt Ag & Co. KG, Rheinbach)
abgefiillt, die ebenfalls im Kuhlschrank gelagert wurden. Die entnommenen Proben wurden taglich
in aktiv gekuhlten Transportboxen (Dometic Group CoolFreeze CF 35; Fa. Dometic Germany
GmbH, Elmsdetten) bei 4 °C mit einem Shuttle ans RKI transportiert und dort weiterverarbeitet.
Einwilligungserklarungen, Teilnahmeplane und Kurzfragebégen wurden in verschlossenen Doku-
mentenkoffern (Einwilligungserklarung und Teilnahmeplane getrennt von den Fragebégen) eben-
falls mit dem Shuttle ans RKI transportiert.

Im Rahmen der Hausbesuche bestand ein Hausbesuchsteam aus zwei Personen: einer Person, die
die Beprobungen durchfiihrte, und einer Person, die als Fahrer*in titig war. Der Ablauf im Hausbe-
such entsprach dem im Studienzentrum. Nach dem Hausbesuch brachte der*die Fahrer*in die un-
tersuchende Person zum nichsten Hausbesuch und anschlieRend die Einwilligungserklarung, den

Teilnahmeplan sowie den Kurzfragebogen und die Proben des vorherigen Hausbesuchstermins in

das Studienzentrum, so dass diese dort verarbeitet werden konnten.

Etwa ein bis zwei Wochen nach der Untersuchung war eine Nachbefragung tiber einen webbasier-
ten Fragebogen vorgesehen. Die Nachbefragung konnte auf Wunsch auch als Telefoninterview
durchgefiihrt werden (Inhalte siehe Tabelle 1) [13].

Abbildung 3: Studienablauf

Im Studienzentrum vor Ort

Empfang und Kurzfragebogen Blutproben und
Aufklarung Rachenabstrich
9 o
e ‘ o [ —p| I ]
Im Nachgang
PCR und Nachbefragung Ergebnis-
AK-Testung mitteilung
[ )
1 bis 2 Wochen nach Circa 4 Wochen nach
Studienteilnahme Studienteilnahme

PCR=Polymerase-Ketten-Reaktion, AK=Antikorper

Infektionsschutz im Rahmen der Datenerhebung

Sowohl im Studienzentrum als auch bei Hausbesuchen wurden die Teilnehmenden aufgefordert,
einen Mund-Nase-Schutz zu tragen, der ihnen bei Bedarf zur Verfligung gestellt wurde. Auch
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wurden die Teilnehmenden aufgefordert, Abstandsregeln einzuhalten. Das Untersuchungspersonal
arbeitete in Arbeits- und Schutzkleidung und nutzte wiahrend der Beprobung FFP2-Masken. Eine
regelmafige Reinigung, das Durchliiften sowie die Desinfektion genutzter Flachen wurde nach je-
der Untersuchung durchgefiihrt. Teilnehmende mit Erkiltungssymptomatik wurden gebeten, nicht
ins Studienzentrum zu kommen und ggf. einen Hausbesuchstermin zu vereinbaren.

Ergebnismitteilungen

Die Laborergebnisse der PCR-Virusnachweise und Antikérperuntersuchungen wurden den Teilneh-
menden in einem pseudonymisierten Ergebnisbericht mitgeteilt. Tabellarisch wurden die folgenden
Messergebnisse mit ihren Referenzintervallen aufgefuhrt:

- PCR auf SARS-CoV-2-Virusmaterial im Rachenabstrich (positiv / negativ),
- ELISA auf IgG-Antikérper gegen SARS-CoV-2 im Blut (positiv / grenzwertig / negativ).

Eine Plausibilitatsprifung der Ergebnisse durch eine*n geschulte*n Studienarztin bzw. -arzt er-
folgte vorab. Die Survey Administration versendete den pseudonymisierten Ergebnisbericht zusam-
men mit einem individuell adressierten Begleitschreiben. Nach Bekanntwerden meldepflichtiger
Laborergebnisse wurden innerhalb von 24 Stunden sowohl das zustindige Gesundheitsamt
(schriftlich) als auch der*die Teilnehmende (telefonisch und schriftlich) vom arztlichen Studienper-
sonal informiert. Zusitzlich erhielten die Betroffenen das Informationsblatt des RKI mit Hinweisen
zur héuslichen Isolierung.

Qualitatssicherung

Fur alle Arbeitsschritte der Datenerhebung wurden vor Studienbeginn standardisierte Arbeitsanwei-
sungen (Standard Operating Procedures; SOPs) erstellt. Die Mitarbeitenden der Studienteams wur-
den intensiv in den standardisierten Abldufen gemifs dieser SOPs geschult. Zudem wurde vor Be-
ginn der Datenerhebung ein Pre-Test durchgefiihrt, in dem alle Ablaufe erprobt und, sofern not-
wendig, angepasst wurden. Eine regelmaflige Supervision durch die Feldleitung im Rahmen der
Datenerhebung wurde durch regelmifliige Nachschulungen der Studienteams erginzt; diese Ein-
heiten waren fest im Routenplan verankert. Bei Bedarf wurden zusitzliche individuelle Schulungen
durchgefiihrt.

Fur die Laboruntersuchungen erfolgte eine Dokumentation samtlicher Vorginge (von der Proben-
entnahme bis zum Eintreffen der Proben im epidemiologischen Zentrallabor des RKI sowie im
Zentrum fiir Biologische Gefahren und Spezielle Pathogene, Arbeitsbereich Hochpathogene Viren
(ZBS1)) zur Qualitatssicherung und Vermeidung von Probenverwechslungen. Die eingesetzten
Analyseverfahren (PCR-Tests, Bestimmung von 1gG-Antikérpern) wurden im Laufe der Studie ak-
kreditiert und zuvor in SOPs beschrieben.

Die erhobenen Daten wurden durch das EDZ nach festgelegten Kriterien qualitidtsgesichert. Die
Priifroutinen sind in SOPs dargelegt.

Zusitzlich erfolgten prozessbegleitende Qualitatssicherungsmafinahmen tber ein in der Abteilung
2 des RKI implementiertes internes QS-Team. Die interne QS tibernahm dabei folgende Aufgaben:
Teilnahme an Besprechungen, Beratung zu qualititsrelevanten Studienaspekten, Dokumentensich-
tungen, Prifung und Freigabe von SOPs, Pretestbegleitung, (Nach-) Schulungsbegleitungen, Sup-
vervisionen in den Studienzentren vor Ort, Supervisionen im Epidemiologischen Zentrallabor und
13



ZBS1 und das Monitoren von Prozessen u. a. im Bereich der Survey Administration und der Daten-
QS. Die Ergebnisse der qualitatssichernden Prozessbegleitungen und daraus abgeleiteten Hand-
lungsempfehlungen wurden in schriftlichen Qualitatsberichten festgehalten und an die Verantwort-
lichen der begutachteten Bereiche zuriickgemeldet. Die Umsetzung der Handlungsempfehlungen
wurde evaluiert.

3.3 Untersuchungsmethoden und Erhebungsinhalte

Labordiagnostik

Fur den Nachweis des SARS-CoV-2-Genoms wurden in ZBS1 zwei verschiedene In-House-PCR-
Tests parallel durchgefiihrt. Test 1 detektiert das E-Gen, angepasst nach [15] und kontrolliert mit ei-
ner simultan ablaufenden PCR mogliche Fehler bei der RNA-Extraktion sowie eine mégliche PCR-
Inhibition. Test 2 ist spezifisch fir SARS-CoV-2, liegt in der orfiab-Region und kann simultan zum
Nachweis des SARS-CoV-2-Genoms zelluldre Nukleinsiduren und damit die erfolgreiche Proben-
ahme nachweisen. Beide SARS-CoV-2-Tests hatten unter den verwendeten Bedingungen eine Nach-
weisgrenze von < 10 Genome/Reaktion, wiesen also auf der analytischen Ebene eine Sensitivitat
und Spezifitat von jeweils praktisch 100 % auf. Bedingt durch das relativ kleine Zeitfenster, in dem
bei infizierten Menschen im Rachen Virusmaterial nachweisbar ist, und durch mégliche Handha-
bungsprobleme bei der Probenahme lag die tatsichliche Sensitivitit des Testverfahrens wahr-
scheinlich unter 100 %.

Zur Bestimmung von IgG-Antikérpern gegen das Coronavirus wurde im Epidemiologischen
Zentrallabor der kommerzielle Labortest ,,Anti-SARS-CoV-2-ELISA (IgG)“ der Firma Euroimmun
(Euroimmun Medizinische Labordiagnostika AG, Lubeck) eingesetzt. Der Test war zuvor von ver-
schiedenen Laboren (u. a. vom Nationalen Konsiliarlaboratorium fuir Coronaviren an der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin, Prof. Drosten) validiert worden und wies dabei mit einer Sensitivitit
von 93,8 % und einer Spezifitat von 99,6 % gute Testgiiteeigenschaften und geringe Kreuzreaktivi-
taten auf. Spatere Validierungen durch das Paul-Ehrlich-Institut ergaben eine Sensitivitat von

88,3 % und eine Spezifitit von 99,2 %. Der Einsatz dieses Tests in zahlreichen anderen nationalen
und internationalen Studien erleichterte Vergleiche der gemessenen Seroprévalenz. Die Analysen
wurden automatisiert auf dem Hochdurchsatz-Analyzer ,,EUROLab Workstation ELISA“ der Firma
Euroimmun durchgefuhrt.

Wie bei allen Testverfahren mit einer Spezifitit < 100 % ist — insbesondere bei einer geringen Sero-
privalenz in der Bevélkerung — ein gewisser Anteil falsch positiver Testergebnisse unvermeidbar.
Daher wurden die im ELISA reaktiven Proben im Nationalen Konsiliarlaboratorium fiir Coronaviren
an der Charité — Universitatsmedizin Berlin einem zusatzlichen zelluldren Neutralisationstest un-
terzogen, dessen Ergebnis fur die wissenschaftliche Auswertung tibernommen wurde. Die genaue
Methodik dieses Plaque-Reduction-Neutralisations-Tests ist beschrieben in [16].

Die Untersuchung auf IgG-Antikérper gibt Hinweise darauf, ob die betreffende Person schon ein-
mal mit dem neuen Coronavirus Kontakt hatte. Ob und ggf. wie lange damit eine Immunitit gegen
das neue Coronavirus verbunden ist, kann derzeit noch nicht sicher beurteilt werden. Daher sollten
auch bei einem Nachweis von Antikérpern im privaten und beruflichen Umfeld vorsorglich weiter-
hin die allgemein empfohlenen Hygiene- und Verhaltensregeln eingehalten werden. Fiir Personen
ohne Antikérpernachweis gilt dies ohnehin [13].
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Befragungen

Die Laboruntersuchungen zum Nachweis einer aktuellen oder abgelaufenen Infektion mit SARS-
CoV-2 wurden durch Befragungen der Studienteilnehmenden ergianzt, um weitere Informationen zu
verschiedenen Themen, wie z. B. mégliche Expositionen, Suszeptibilitat, Symptomatik und Krank-
heitsgeschichte zu erheben. Die Befragung bestand aus zwei Teilen: einem schriftlichen Kurzfrage-
bogen, der direkt im Studienzentrum oder beim Hausbesuch von den Teilnehmenden ausgefiillt
wurde, sowie einem Langfragebogen, der ein bis zwei Wochen spater von den Teilnehmenden be-
antwortet wurde. Der Langfragebogen wurde in erster Linie als webbasierte Befragung admi-
nistriert, d. h., die Teilnehmenden bekamen Zugang zu einem Online-Fragebogen, den sie selbst
ausfullten. Fiir Teilnehmende, die den Langfragbogen nicht online beantworten wollten oder konn-
ten, bestand die Méglichkeit, ihn telefonisch durch ein computerassistiertes telefonisches Interview
(Computer-Assisted Telephone Interview; CATI) zu beantworten. Die Inhalte der beiden Fragebo-
gen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Soweit wie méglich wurden etablierte Befragungsinstrumte
und validierte Skalen eingesetzt [17-22], teilweise erginzt oder modifiziert fiir den jeweiligen Befra-
gungsmodus und die inhaltliche Ausrichtung der Studie. Im Anschluss an die Datenerhebung
wurde allen eingeladenen Personen, die sich nicht zurtickgemeldet hatten, ein kurzer Nonrespon-
der-Fragebogen zugesendet, um die Griinde fiir die Nichtteilnahme zu erfragen [13].

Tabelle 2: Befragungsinhalte nach Erhebungsphase und Administrationsmodus

Inhalte Modus
Instrument: Kurzfragebogen

Erhebungsphase

Alter und Geschlecht SAQ-P Studienzentrum
Symptome Atemwegsinfektion SAQ-P Studienzentrum
COVID-19-Diagnose und -Versorgung SAQ-P Studienzentrum
Quarantine inkl. Griinde SAQ-P Studienzentrum
Reiseanamnese SAQ-P Studienzentrum
Einhaltung Kontaktbeschriankung SAQ-P Studienzentrum
Teilnahme an Veranstaltungen SAQ-P Studienzentrum
Allgemeiner Gesundheitszustand SAQ-P Studienzentrum
Vorerkrankungen SAQ-P Studienzentrum
Kiirzliche Krankenhausbehandlung SAQ-P Studienzentrum
Rauchverhalten SAQ-P Studienzentrum
Berufliche Situation (z. B. Patientenkontakt) SAQ-P Studienzentrum
Bildung, Erwerbsstatus, Haushalt SAQ-P Studienzentrum

Instrument: Langfragebogen

Alter und Geschlecht SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Erkrankungen, Medikamente, Impfungen SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Testung und arztliche COVID-19-Diagnose SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
COVID-19-Symptomatik SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Gesundheitsversorgung SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Gesundheitsvershalten SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Psychische und psychosoziale Gesundheit SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Soziale Beziehungen und Kontakte SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Alltag und Freizeit SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Veranstaltungen in der Region SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Arbeitsbedingungen SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Wohnsituation SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
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Mobilitat SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung

Reisen SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Gesundheit im Alter (ab 60 Jahren) SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Akzeptanz von MafRnahmen SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Risikowahrnehmung SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung
Ausfiihrliche Soziodemografie SAQ-W oder CATI Nachgangsbefragung

SAQ-P: Selbstausfiill-Fragebogen auf Papier; SAQ-W: webbasierter Selbstausfiill-Fragebogen, online;
CATI: Computer-assistiertes Telefoninterview.

3.4 Teilstudie 1, Trockenblut-Selbstbeprobung in Bad Feilnbach (Point 2)

Hintergrund und Ziele

In epidemiologischen Studien zur Seropravalenz von SARS-CoV-2-IgG-Antikérpern ist eine vendse
Blutentnahme durch irztlich geschultes Studienpersonal mit anschlieflender praanalytischer Aufar-
beitung (Zentrifugation und Abtrennen des Serumiiberstands) nicht immer zweckmiRig und
durchfiihrbar. Erste Studien gaben Hinweise darauf, dass eine Gewinnung von Trockenblut aus Ka-
pillarblut durch die Studienteilnehmenden selbst von diesen akzeptiert wird, auch im hiuslichen
Umfeld fachgerecht durchgefiihrt werden und zu vergleichbaren Laborergebnissen fiihren kann.

Die Teilstudie , Trockenblut-Selbstbeprobung* sollte wissenschaftlich erproben, ob eine kapillare
Selbstblutentnahme durch zufillig aus den Studienteilnehmenden aus Bad Feilnbach von diesen

a) als Verfahren der Selbstbeprobung akzeptiert wird,

b) unter hduslichen Bedingungen erfolgreich umgesetzt werden kann und zur Gewinnung ver-
wertbarer Trockenblutproben fiihrt und

c) im Anti-SARS-CoV-2-1gG-ELISA (Euroimmun) im Vergleich zu venés gewonnenen Serum-
proben derselben Personen zu tibereinstimmenden Ergebnissen fuihrt.

Die Ergebnisse der Teilstudie ,, Trockenblut Selbstbeprobung* dienten der Vorbereitung der RKI-
SOEP-Studie.

Vorgehen

Unter denjenigen der rund 2.000 Studienteilnehmenden des Studienortes Bad Feilnbach, die in
eine erneute Kontaktierung eingewilligt hatten, wurde eine Zufallsstichprobe von 1.000 Personen
gezogen und Anfang August 2020 schriftlich zur Teilstudie ,, Trockenblut-Selbstbeprobung* eingela-
den. Dazu erhielten die Ausgewihlten neben den Einladungs- und Studienunterlagen ein Selbstbe-
probungs-Set. Das Selbstbeprobungs-Set enthielt eine ausfiihrlich bebilderte Anleitung mit schriftli-
chen Erlduterungen unter jedem Bild, eine Blutabnahmekarte, eine Kompresse, zwei Pflaster, zwei
Alkoholtupfer, zwei sterile Lanzetten sowie einen verschlieRbaren Plastikbeutel mit Trockenmittel.
Auf der Blutabnahmekarte befanden sich fuinf Kreise als Markierungen fiir die Blutabgabe. Die Teil-
nehmenden wurden gebeten, sich selbst mit einer sterilen Lanzette in die desinfizierte Fingerbeere
zu stechen und méglichst fiinf Tropfen Kapillarblut auf die Trockenblutkarte zu triufeln. Nach drei-
stindiger Trocknungszeit konnte die Trockenblutkarte im eigens hierfiir vorgesehenen Plastikbeu-
tel mit Trockenmittel verschlossen werden. Zusitzlich wurden die Teilnehmenden anhand eines
schriftlichen Fragebogens zu ihren Erfahrungen bei der Selbstbeprobung bzw. ihren Ablehnungs-
griinden befragt, um Hemmnisse auf Seiten der Teilnehmenden erkennen und das Verfahren
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optimieren zu kénnen. Testkarte und Fragebogen wurden zusammen mit der Einwilligungserkla-
rung auf dem Postweg portofrei ans RKI geschickt.

Im Epidemiologischen Zentrallabor wurden die Trockenblutproben nach einem vom Hersteller Eu-
roimmun entwickelten, standardisierten Verfahren verarbeitet. Dabei wurden die Trockenblutpro-
ben automatisiert ausgestanzt (DBS Puncher, PerkinElmer), die pseudonyme Identifikationsnum-
mer der Testkarte erfasst und eine Zuordnungstabelle zum resultierenden Plattenformat erstellt.

Im Anschluss wurden aus den gestanzten Trockenblutproben die Serumbestandteile manuell extra-
hiert und auf demselben Hochdurchsatz-Analyzer (EUROLabWorkstation ELISA, Euroimmun) und
mit demselben Testsystem (Anti-SARS-CoV-2-ELISA (IgG), Euroimmun) wie die vends gewonnenen
Serumproben auf Anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikérper getestet. Die Testergebnisse von kapillarem Tro-
ckenblut und venésem Serum wurden vergleichend statistisch ausgewertet.

3.5 Teilstudie 2 ,Folgeerhebung und Validierungsstudie“ in Kupferzell (Point 1)

Hintergrund und Ziele

Da der zeitliche Verlauf der IgG-Antikérpertiter gegen SARS-CoV-2 nach einer Infektion mit dem
Coronavirus bisher nicht ausreichend verstanden ist und auch um die im Rahmen der Teilstudie
»Trockenblut-Selbstbeprobung* gewonnenen Erkenntnisse weiter zu validieren, sollte im Rahmen
der Teilstudie , Folgeerhebung und Validierungsstudie* wissenschaftlich erprobt werden, wie

a) sich die gebildeten Antikérper gegen das Coronavirus SARS-CoV-2 nach einer Infektion
uber die Zeit verhalten und

b) ob im Anti-SARS-CoV-2-IgG-ELISA (Euroimmun) die Analyse von Trockenblutproben im
Vergleich zu zeitgleich vends gewonnenen Serumproben derselben Personen zu tiberein-
stimmenden Ergebnissen fiihrt.

Vorgehen

Unter denjenigen der rund 2.000 Studienteilnehmenden des Studienortes Kupferzell, die in eine
erneute Kontaktierung eingewilligt hatten, sollten die Teilnehmenden, die in der Basiserhebung von
CORONA-MONITORING /okal positiv oder grenzwertig auf Antikérper gegen das Coronavirus
SARS-CoV-2 getestet worden waren, und Teilnehmende, die angegeben hatten, bereits vor der Stu-
die positiv auf das Virus SARS-CoV-2 getestet worden zu sein, aber keine Antikérperbildung in der
Basiserhebung gezeigt hatten, erneut auf Antikorper gegen das Coronavirus SARS-CoV-2 unter-
sucht werden.

Diese Auswahl an Teilnehmenden wurde zu einer erneuten Blutabnahme in das Studienzentrum
vor Ort eingeladen (Vorgehen vor Ort wie oben beschrieben). Bei Vorliegen der Einwilligung wurde
bei den genannten Teilnehmenden von qualifiziertem medizinischem Personal nach der venésen
Blutentnahme Kapillarblut entnommen. Die kapillare Blutentnahme erfolgt aus der Fingerbeere zur
Gewinnung einer Trockenblutprobe auf eine Trockenblutkarte.

Die Trockenblutkarten wurden anschlieRend 3 Stunden bei Raumtemperatur getrocknet und dann
in einem verschlief3baren Plastikbeutel mit Trockenmittel kiihl gelagert. Der Transport der Trocken-
blut- und Serumproben vom Studienzentrum an das Epidemiologische Zentrallabor erfolgte wie fiir
die Hauptstudie beschrieben, wenn auch nur zwei Mal im Erhebungszeitraum von einer Woche
statt taglich.
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Im Epidemiologischen Zentrallabor wurden die Trockenblutproben zunichst gelagert und dann
nach einem vom Hersteller Euroimmun entwickelten, standardisierten Verfahren verarbeitet. Dabei
wurden die Trockenblutproben ausgestanzt, daraus die Blutbestandteile extrahiert und anschlie-
3end aus demselben Hochdurchsatz-Analyzer und mit demselben Testsystem wie die vends ge-
wonnenen Serumproben auf Anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikérper getestet. Zugleich wurden aufgetaute
Serumproben aus der ersten Erhebung erneut mitgemessen, um maogliche Unterschiede in den
Testchargen erkennen zu kénnen. Die ermittelten Testergebnisse von kapillarem Trockenblut und
venésem Serum beider Erhebungszeitpunkte wurden vergleichend statistisch ausgewertet.
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4. Durchfuhrung, Arbeits- und Zeitplan

Abbildung 4 zeigt den Arbeits- und Zeitplan der Studie CORONA-MONITORING /okal, einschliefllich erreichter Meilensteine. Die Ergebnisprasentation fuir
den vierten Studienort Berlin-Mitte erfolgte auf3erhalb der Projektlaufzeit am 17. Februar 2021 und ist in der Abbildung entsprechend nicht aufgefiihrt.

Abbildung 4: Arbeits- und Zeitplan

Monat 2020 April Mai Juni Juli August September Oktober November Dezember

Kalenderwoche 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53
Arbeitsschritte

Studienplanung

Datenerhebung vor Ort

Teilstudie 1 (Bad Feilnbach)

Teilstudie 2 (Kupferzell)

Nachbefragungen

Datenauswertungen

Datenschutzvotum X

Ethikvotum X

Abschluss Datenerhebung X X X X
Ergebnisprasentationen X X X
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5. Ergebnisse

5.1  Hauptstudie CORONA-MONITORING /oka/— Ausgangslage in den
Studienorten

1. Studienort Kupferzell (Hohenlohekreis, Baden-Wiirttemberg)

Der erste Studienort, Kupferzell im Hohenlohekreis (Baden-Wiirttemberg) liegt in einer eher lindli-
chen Region und hat eine Bevélkerung von 5.128 Einwohner*innen ab 18 Jahren. Das hauptséchli-
che Infektionsgeschehen im ersten Studienort Kupferzell hatte sich Mitte bis Ende Mirz 2020 und
somit vor Studienstart am 20.05.2020 zugetragen und war vor allem auf lokale Veranstaltungen (z.
B. Kirchenkonzerte, Feste Anfang Mirz) sowie Reiseriickkehrende aus Skigebieten aus Osterreich
und Italien zuriickzufiihren. Bis Studienbeginn gab es in Kupferzell 110 gemeldete Fille ab 18 Jah-
ren, von denen drei Personen verstarben. Abbildung 5 zeigt die epidemiologische Kurve fiir Kupfer-
zell vor Studienstart einschlieRlich des Studienzeitraums (20.05.-09.06.2020, in blau).

Abbildung 5: Gemeldete SARS-CoV-2-Fille (in Orange) im Zeitverlauf in Kupferzell (Epicurve) ein-
schlieGlich Studienzeitraum (20.05. — 09.06.2020, in Blau)
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Im Studienzeitraum nahmen in Kupferzell 2.203 Erwachsene an der Studie teil. Dies entspricht ei-
ner Responsequote von 63 %.

2. Studienort Bad Feilnbach (Landkreis Rosenheim, Bayern)

Der zweite Studienort, Bad Feilnbach im Landkreis Rosenheim (Bayern), liegt ebenso wie Kupfer-
zell in einer ldndlichen Region und hat eine Bevélkerung von 6.882 Einwohner*innen ab 18 Jahren.
Das hauptsichliche Infektionsgeschehen vor Studienstart (23.06.2020) hatte sich hier von Mitte
Mirz bis Mitte April 2020 zugetragen und war ebenfalls auf lokale Veranstaltungen (Feste,
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Veranstaltungen im Kontext der Kommunalwahlen in Bayern Anfang/Mitte Mirz) sowie einen Aus-
bruch in einer Pflegeeinrichtung zurtickzufiihren. Bis Studienbeginn gab es in Bad Feilnbach 157
gemeldete Falle ab einem Alter von 18 Jahren, von denen 16 verstarben. Abbildung 6 zeigt die epi-
demiologische Kurve fiir Bad Feilnbach vor Studienstart einschliefilich des Studienzeitraums
(23.06.-04.07.2020, in blau).

Abbildung 6: Gemeldete SARS-CoV-2-Fille (in Orange) im Zeitverlauf in Bad Feilnbach (Epicurve)
einschlieflich Studienzeitraum (23.06. — 04.07.2020, in Blau)
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Im Studienzeitraum nahmen in Bad Feilnbach 2.150 Erwachsene teil. Dies entspricht einer Respon-
sequote von 55 %.

3. Studienort Straubing (Stadtkreis, Bayern)

Der dritte Studienort, die Stadt Straubing in Bayern, war der erste eher urbane untersuchte Studien-
ort. Die Stadt Straubing hat eine Bevélkerung von 45.781 Personen ab 18 Jahren. Das Infektionsge-
schehen hier war einerseits auf lokale Veranstaltungen Ende Februar bzw. Anfang Mirz 2020 zu-
rickzufiihren und zeichnete sich zusatzlich durch Ausbriiche in Pflegeeinrichtungen sowie der
fleischverarbeitenden Industrie aus. Der Peak des Infektionsgeschehens war von Mirz bis Mai
2020. Bis Studienbeginn gab es in Straubing 469 gemeldete Fille ab einem Alter von 18 Jahren, von
denen 48 Personen verstarben (Datenstand: 06.09.2020). Abbildung 7 zeigt die epidemiologische
Kurve fur Straubing vor Studienstart, einschlieflich des Studienzeitraums (08.-26.09.2020, in
blau). Wihrend der Durchfiihrung der Studie, die direkt nach den Sommerferien begann, berichtete
das Gesundheitsamt vor allem von Féllen durch Reiseriickkehrer*innen. Nach Studienende im Ok-
tober deutet sich hier bereits die zweite Infektionswelle an.
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Abbildung 7: Gemeldete SARS-CoV-2-Fille (in Orange) im Zeitverlauf in Straubing (Epicurve) ein-
schlieflich Studienzeitraum (08.09. — 26.09.2020, in Blau)
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Im Studienzeitraum nahmen in Straubing 2.361 Erwachsene teil. Dies entspricht einer Response-
quote von 30 %.

4. Studienort Bezirk Berlin-Mitte (Berlin)

Als vierter und letzter Studienort wurde der Bezirk Mitte von Berlin ausgewéhlt, ein sehr urbaner
Raum mit 323.199 Einwohner*innen ab 18 Jahren. Die Studie fand wihrend der zweiten Infektions-
welle statt, die sich durch ein sehr diffuses Infektionsgeschehen auszeichnete. Bis Studienbeginn
gab es 6.604 gemeldete Fille ab 18 Jahren, von denen 47 verstarben (Datenstand: 10.11.2020). Ab-
bildung 8 zeigt die epidemiologische Kurve fiir Berlin Mitte vor Studienstart, einschlielich des Stu-
dienzeitraums (17.11.-05.12.2020, in blau).

Insgesamt nahmen im Studienzeitraum in Berlin Mitte 2.285 Erwachsene an der Studie teil. Dies
entsprichteiner Responsequote von 29 %.
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Abbildung 8: Gemeldete SARS-CoV-2-Fille (in Orange) im Zeitverlauf in Berlin Mitte (Epicurve)
einschlieflich Studienzeitraum (17.11. — 05.12.2020, in Blau)
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5.2 Hauptstudie CORONA-MONITORING /oka/— Ergebnisse

Die Hauptergebnisse der Studie CORONA-MONITORING /oka/sind in Tabelle 3 ausgewiesen. Da-
bei stellen die Prozentwerte gewichtete Anteile dar, wiahrend die absoluten Zahlen (n) ungewichtet
sind.

Zunichst zeigt sich, dass an allen Studienstandorten Frauen und Méanner anteilig etwa gleich hiu-
fig an der Studie teilnahmen. Auch in Bezug auf die Altersgruppen zeigt sich eine relativ gleichma-
ige Verteilung, auch wenn in Berlin Mitte etwas hiufiger Personen im Alter von 18 bis 34 Jahren,
daftir aber Personen ab 65 Jahren etwas seltener teilnahmen. Hinsichtlich der Bildung wird deut-
lich, dass in den ersten drei Studienstandorten Personen mit weniger hoher Bildung (kein Ab-
schluss oder Hauptschulabschluss) sehr gut erreicht werden konnten und den jeweils grofiten An-
teil an allen Teilnehmenden ausmachten. In Berlin hingegen konnten Teilnehmende mit weniger
hoher Bildung seltener zur Teilnahme bewogen werden und nur etwa jede*r Sechste gab an, keinen
oder einen Hauptschulabschluss zu besitzen. Demgegentiber waren Teilnehmende mit Abitur zu
nahezu zwei Dritteln vertreten (Tabelle 3).

In Bezug auf die Untersuchungskomponenten der Studie konnten in den ersten beiden Studienor-
ten keine akuten SARS-CoV-2-Infektionen festgestellt werden. In Straubing hatte lediglich eine Per-
son eine akute Infektion und in Berlin waren es 21 Teilnehmende (1,0 %), da hier die Studie im
Rahmen eines andauernden Infektionsgeschehens durchgefiihrt wurde.

Die Seropravalenz von 1gG-Antikérpern schwankte in den Studienorten zwischen 10,0 % (Kupfer-

zell; 95 %-KI: 8,5-11,8 %) und 2,2 % (Straubing; 95 %-KI: 1,4-3,3 %) (Tabelle 3). Unterschiede waren

ebenfalls beziiglich des Anteils asymptomatischer Teilnehmender zu beobachten, die trotz positi-

vem Antikérpernachweis von keinerlei Symptomen berichteten (13,9 % in Bad Feilnbach

(95 %-KI: 8,4-22,0 %) bis 32,5 % in Straubing (95 %-KI: 15,8-55,2 %)). Groflere Unterschiede gab es
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auch hinsichtlich derjenigen Teilnehmenden, die ein positives Testergebnis vor Studiendurchfiih-
rung angaben, bei denen jedoch keine Antikérper nachgewiesen werden konnten. Dieser Anteil war
in Kupferzell mit 22,2 % (95 %-Kl: 12,9-35,4 %) am niedrigsten und in Straubing mit 52,5 % (95 %-
Kl: 32,0-72,2 %) am hochsten.

Die im 1gG-Antikorpertest positiven und grenzwertigen Serumproben wurden zur weiteren Bestati-
gung im Nationalen Konsiliarlaboratorium fiir Coronaviren der Charité — Universititsmedizin Berlin
einem zellularen Neutralisationstest unterzogen. Die 1gG-Antikorperpréavalenz nach Neutralisati-
onstest war mit 7,4 % (95 %-Kl: 6,2-8,8 %) in Kupferzell am héchsten und mit 1,8 % (95 %-KI: 1,2-
2,7 %) in Straubing am niedrigsten (Tabelle 3).

Der Untererfassungsfaktor lag am héchsten in Kupferzell mit 5,0 — es wurden also fiinf Mal mehr
Infektionen durch die Studie bekannt, als bereits gemeldet waren — und in Berlin mit 1,4 am nied-
rigsten (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Hauptergebnisse der Studie CORONA-MONITORING /okal, aktualisiert September 2021/ Februar 2022

Kupferzell Bad Feilnbach Straubing Berlin Mitte
% (95%-KIl) % (95%-Kl) % (95%-Kil) % (95%-Kl)

Studienpopulation
Geschlecht
Mannlich 1.060 51,5% (49,7-53,4) | 1.002  49,2% (47,2-51,2) | 1.083 | 50,1% (47,6-52,5)| 1.081| 52,6% (49,9-55,4)
Weiblich 1.143 | 48,5% (46,6-50,3) | 1.148 50,8% (48,8-52,8) | 1.278 | 49,9% (47,5-52,4)| 1.204| 47,4% (44,6-50,1)
Altersgruppen
18-34 Jahre 713 25,9%(23,9-28,0)| 517 23,2%(21,2-25,3)| 586 25,5%(23,1-27,9)| 894 | 35,5% (33,0-38,1)
35-49 Jahre 533 25,0%(22,8-27,2)| 512 23,1%(21,2-25,1)| 564 22,6% (20,6-24,7)| 595| 28,3% (25,7-31,1)
50-64 Jahre 572 28,4%(26,3-30,5)| 630 29,5%(27,5-31,5)| 577 26,8% (24,6-29,0)| 481 20,8% (18,7-23,1)
65 Jahre und alter 385 20,8%(18,8-22,9)| 491 24,3%(22,3-26,4)| 634 252%(23,3-27,3)| 315| 15,4% (13,7-17,2)
Bildung
Kein Abschluss/ Hauptschulabschluss 670 42,8%(40,4-45,3)| 702 43,0%(40,6-45,4)| 673 53,0%(50,5-55,4)| 109| 16,3% (13,4-19,7)
Realschule 731 28,2%(26,4-30,1)| 722 27,9%(26,0-29,8)| 775 24,8%(23,1-26,6) 277 | 20,9% (18,5-23,4)
Abitur/ Fachhochschulreife 744 29,0%(27,0-31,1)| 677 29,2%(27,1-31,3)| 882 22,2%(20,6-23,9)| 1.762| 62,8% (59,6-65,9)
fehlend 58 - 49 - 31 - 137 -

Untersuchungsergebnisse

PCR-Testung

Positiv (akute Infektion) 0 - 0 - 1 0% (0,0-0,2) 21 1,0% (0,6-1,7)
IgG-Antikorpertestung

Positiv? 180 10,0% (8,5-11,8) 119 6,5% (5,2-8,1) 45 2,2% (1,4-3,3) 57 2,94% (2,0-4,2)
Positiv, aber ohne Symptome 30 18,9% (13,1-26,4) 17 13,9% (8,4-22,0) 9 32,5%(15,8-55,2) 5 14,0% (4,5-36,3)

Keine IgG-Antikorper trotz

. ° 13/50  22,2% (12,9-35,4) | 20/42  46,6% (31,3-62,6) | 15/32  52,5% (32,0-72,2) | 14/35  46,5% (26,1-68,2)
arztliicher biagnose

Positiv nach Neutralisationstest? 161 7,4% (6,2-8,8) | 121 5,5% (4,5-6,8) 39 1,8% (1,2-2,7) 52 2,4% (1,7-3,3)
Grad der Untererfassung
Untererfassungsfaktor 5,0 (4,3-5,9) 3,2(2,5-3,9) 2,1(1,3-3,3) 1,4 (1,0-2,1)

1 Mit Korrektur fiir Sensitivitdt (81,1 %) und Spezifitit (99,7 %) des IgG-Antikérpertests (Schatzung durch Paul-Ehrlich-Institut, Scheiblauer et al., Marz 2021 pers. Mitteilung).
2 Arztliche Diagnose auf Basis der Angaben im Kurzfragebogen.
3 Neutralisationstest durchgefiihrt, wenn der IgG-Antikérpertest positiv oder grenzwertig war.
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5.3 Ergebnisse der Teilstudie 1, Trockenblut-Selbstbeprobung* in Bad Feilnbach
(Point 2)

Die in Bad Feilnbach durchgefiihrte Teilstudie 1 diente der Vorbereitung der RKI-SOEP-Studie
»CORONA-MONITORING bundesweit‘ und der besondere Fokus lag auf der Akzeptanz und
Machbarkeit der Selbstbeprobung. Insgesamt 966 zufillig ausgewiahlte Teilnehmende wurden zur
Teilstudie eingeladen, von 475 (49 %) wurden die Proben zurlickgesandt. 436 Teilnehmende sand-
ten einen ausgefiillten Zufriedenheitsfragebogen zurtick, von denen 417 Personen sich selbst auch
tatsédchlich eine Blutprobe abgenommen hatten. Ausgewéhlte Ergebnisse sind in Abbildung 9 dar-
gestellt; diese sind rein deskriptiv und nicht gewichtet. Insgesamt wurde deutlich, dass die grofie
Mehrheit keine oder nur geringe Schwierigkeiten hatte, die Blutprobe abzugeben (97,9 %). Auch
der Schmerz bei der Blutabnahme wurde von der Mehrheit als héchstens ,leicht” bezeichnet

(85,6 %). Dementsprechend wire auch die Mehrheit der Teilnehmenden bereit gewesen, auf diese
Weise erneut eine Blutprobe abzugeben (95,7 %).

Abbildung 9: Ausgewihlte Ergebnisse der Zufriedenheitsbefragung 1 "Trockenblut-Selbstbepro-
bung" in Bad Feilnbach (Point 2)

Hatten Sie Schwierigkeiten, die Blutprobe abzugeben? (n = 417)

16,6% I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H Keine Schwierigkeiten ' Einige Schwierigkeiten B GroRe Schwierigkeiten B Es war mir nicht moglich = fehlend

Wie stark empfanden Sie den Schmerz beim Stich in den Finger? (n = 417)

38,9% 23,0% 9,6% 2,6‘I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
m Kein Schmerz Sehr leicht Leicht MaRig Stark  ® Sehr stark fehlend

Wiren Sie bereit, noch einmal auf diese Weise eine Blutprobe abzugeben? (n = 417)

| | | | | | | | |
95,7% 3,4%
| | | | | | | | |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Ja H Nein fehlend

Ergebnisse zur Ubereinstimmung von IgG-Antikérperstatus in der ersten Beprobung vor Ort (ve-
nose Blutentnahme) und der Selbstbeprobung (kapillare Blutentnahme) einige Monate spéter lie-
gen zwar vor, sind jedoch aufgrund der unterschiedlichen Abnahmezeitraume nicht direkt ver-
gleichbar. Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen venéser und kapillarer Blutentnahme ge-
wihrleisten zu kénnen, wurde die kapillare Blutentnahme in der nachfolgenden Teilstudie 2
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»Folgeerhebung und Validierungsstudie“ integriert. Hier wurde sichergestellt, dass einerseits venos
und kapillar entnommene Proben zum selben Zeitpunkt vorlagen und andererseits gewihrleistet,
dass die kapillare Probe unter konstanten Bedingungen durch das Studienpersonal abgenommen
wurde. Die Ergebnisse dieser Teilstudie sind im Folgenden beschrieben.

5.4 Ergebnisse der Teilstudie 2 ,Folgeerhebung und Validierungsstudie in
Kupferzell (Point 1)

Zur Teilstudie , Folgeerhebung und Validierungsstudie* wurden 289 Teilnehmende aus der Basiser-
hebung eingeladen, die entweder positiv (Ratio 2 1,1; n = 228) oder grenzwertig (0,8 < Ratio < 1,1;

n = 37) auf Antikdrper gegen das Coronavirus SARS-CoV-2 getestet wurden; und Teilnehmende, die
angaben, vor der Studienteilnahme positiv auf das Virus SARS-CoV-2 getestet worden zu sein, aber
keine Antikérperbildung in der Basiserhebung gezeigt hatten (Ratio < 0,8; n = 11). Teilgenommen
haben an dieser Teilstudie 276 Personen (95,5 %).

Insgesamt 138 (50,0 %) der Serumproben wurden positiv auf IgG-Antikérper getestet. Die positiven
(n =138) und grenzwertigen (n = 25) Proben wurden wie in der Basiserhebung zur Bestitigung im
Nationalen Konsiliarlaboratorium fiir Coronaviren der Charité — Universitatsmedizin Berlin einem
zelluldren Neutralisationstest unterzogen. Dabei wurden in 127 (77,91 %) der 163 Serumproben
neutralisierende Antikérper festgestellt.

Im Vergleich zur Basiserhebung gab es in der Folgeerhebung bei 84 (51,53 %) der Teilnehmenden
keine Veridnderung in der Titerstufe neutralisierender Antikérper. 47 (28,83 %) Teilnehmende hat-
ten eine niedrigere und 32 (19,63 %) eine hohere Titerstufe als zuvor. Auch die IgG-Antikérper-
befunde zeigten individuell unterschiedliche Veranderungen im Vergleich zur Basiserhebung auf.
Insgesamt konnten vier Serokonversionen festgestellt werden, d. h. es gab vier Teilnehmende, die
zum Zeitpunkt der Basiserhebung einen negativen, zum Zeitpunkt der Folgeerhebung 4 Monate
spater aber einen positiven IgG-Antikérpernachweis hatten. 33 (11,96 %) der Teilnehmenden durch-
liefen in diesem Zeitraum eine Seroreversion, d. h. sie hatten zunichst nachweisbare 1gG-Antikor-
per, die aber in der Folgeerhebung nicht mehr oder nur noch grenzwertig nachweisbar waren.

Die Vergleichsmessungen aus Trockenblut ergaben gegentiber den Ergebnissen aus Serum (Mittel-
wert 1,68; Spannbreite 0,11—6,72) leicht niedrigere Ratio-Werte (Mittelwert 1,52; Spannbreite 0,09—
6,97). Um eine Korrektur der Trockenblutergebnisse auf individueller Ebene zu erméglichen, wurde
ein an die Trockenblutproben angepasster Grenzwert zur Kategorisierung von Testergebnissen als
»positiv* versus ,nicht-positiv* (negativ oder grenzwertig) hergeleitet. Dieser Grenzwert wurde
tuiber die Minimierung der Fehlklassifikationsquote bestimmt. Dafiir wurden Grenzwerte im Bereich
von 0,7—1,1 ausgetestet und jeweils die Fehlklassifikationsquote durch Trockenblut im Vergleich
zum Serum bestimmt, also der Anteil an allen Trockenblutproben, der anders klassifiziert wurde als
die entsprechende Serumprobe.

Insgesamt liegt die Fehlklassifikationsquote der Trockenblutproben im Vergleich zur entsprechen-
den Serumprobe bei 5,1 % (14 von 276 Trockenblutproben werden falsch klassifiziert, 95 %-KI: 3,0-
8,3 %) (Tabelle 4). Bei allen Fehlklassifikationen handelt es sich um falsch negative Kategorisierun-
gen (10,1 % von 138 im Serum Positiven werden im Trockenblut als negativ eingestuft, g5 %-KI:
6,1-16,3 %). Die Sensitivitat der Trockenblutproben im Vergleich zum Serum wird damit auf 89,9
% geschitzt (95 %-Kl: 83,7-93,9 %).
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Tabelle 4: Kategorisierte IgG-Messung im Serum vs. kategorisierte IgG-Messung im Trockenblut
aus der Teilstudie 2 "Folgeerhebung und Validierungsstudie* in Kupferzell (Point 1)

Ergebnis Serumprobe Ergebnis Trockenblutprobe

Positiv (Ratio = 1,1) Nicht positiv (Ratio < 1,1) Gesamt
Positiv (Ratio = 1,1) 124 (89,9 %) 14 (10,1%) 138
Nicht positiv (Ratio < 1,1) o (0%) 138 (1009%) 138
Gesamt 124 152 276

Zur Korrektur fur den Methodeneffekt wurde ein fiir die Trockenblutproben optimierter Grenzwert
hergeleitet, der die Gesamt-Fehlklassifikationsquote im Vergleich zu den Serumproben minimiert.
Die minimale Fehlklassifikation wurde mit einem Grenzwert von 0,94 erreicht (anstelle des vom
Testhersteller fir Serum angegebenen Grenzwerts von 1,1). Abbildung 10 stellt die Verteilung der
Serum- und Trockenblutmesswerte mit den beiden Grenzwerten grafisch dar. Man sieht generell
eine recht gute Ubereinstimmung zwischen Trockenblut und Serum. Allerdings gibt es auch einige
wenige Ausreifer nach oben, bei denen der Serumwert im Vergleich zum Trockenblutwert deutlich
hoher liegt, die Trockenblutprobe also ein zu niedriges Ergebnis liefert, was auch einen Teil der im
Trockenblut falsch negativen Ergebnisse (im oberen linken Quadranten der Grafik) erklart.

Abbildung 10: Plot der Serum-IgG-Messergebnisse vs. Trockenblut-lgG-Messergebnisse aus der
Teilstudie 2 "Folgeerhebung und Validierungsstudie“ in Kupferzell (Point 1)
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6. Diskussion der Ergebnisse, Gesamtbeurteilung

Studien in besonders von SARS-CoV-2 betroffenen Orten kénnen dazu beitragen, das Infektionsge-
schehen besser zu verstehen und einzuordnen. Der Bevolkerungsanteil mit nachgewiesenen 1gG-
Antikérpern variiert stark nach Studienort. Dies ist zum einen auf das lokale Ausbruchsgeschehen
zuriickzufiihren, das in den beiden ersten Studienorten und zum Teil auch in Straubing durch lokal
begrenzte Ausbriiche gekennzeichnet war, wohingegen es sich in Berlin-Mitte um ein eher diffuses
Infektionsgeschehen handelte. Zudem ist auch die zeitliche Proximitat zum Infektionsgeschehen
relevant fur die Antikérperbestimmung, denn tber die Zeit geht der Anteil von Personen mit nach-
weisbaren Antikérpern zuriick. In Kupferzell, dem Ort mit der héchsten Antikérperprivalenz, fand
die Studie nur ca. zwei Monate nach Ende des Infektionsgeschehens statt, wihrend der zeitliche
Abstand in Bad Feilnbach und vor allem Straubing gréf3er war. In Berlin wiederum fand die Studie
im Rahmen eines laufenden Infektionsgeschehens der zweiten Welle statt. Da 1gG-Antikérper erst
ca. vier Wochen nach der Infektion nachweisbar sind, kann hier ggf. eine Unterschitzung der Anti-
kérperpréavalenz vorliegen.

Der in einer Bevolkerungsstichprobe ermittelte Anteil mit tatsichlich durchgemachten Infektionen
erlaubt eine Abschitzung der Untererfassung (Dunkelzifferfaktor) in Bezug auf die nach Infektions-
schutzgesetz (IfSG) gemeldeten Fille und ermdéglicht eine genauere Beurteilung der Epidemie vor
Ort. Der Untererfassungsfaktor ist allerdings abhingig vom Verlauf der Epidemie (z. B. Verfligbar-
keit von Tests, Teststrategie) und von lokalen Besonderheiten (z. B. lokale Ausbruchsbesonderhei-
ten, Reihentestung, Demografie). Die Untererfassungsfaktoren in den vier Studienorten variierten
demzufolge stark.

Neben Informationen zu durchgemachten Infektionen und zur Untererfassung lasst sich jedoch
auch das aktuelle Infektionsgeschehen anhand lokaler Studien beschreiben. Im Rahmen von
CORONA-MONITORING /okalkonnten in Kupferzell und Bad Feilnbach keine aktiven Infektionen
identifiziert werden, was dafiir spricht, dass das Infektionsgeschehen vor Ort zum Studienzeitpunkt
bereits gut eingedammt war. In Straubing fand die Studie hingegen kurz vor Beginn, im Rahmen
eines Wiederanstiegs durch Reiseriickkehrer*innen und in Berlin-Mitte wihrend der zweiten Infekti-
onswelle statt, was sich in den dort identifizierten aktiven Infektionen widerspiegelt. Auch in Gan-
gelt wurden im Rahmen der Case-Cluster-Study (31.03. — 06.04.2020) 3,6 % aktive Infektionen fest-
gestellt, was v.a. darauf zurtickgefiihrt werden kann, dass die Studiendurchfiihrung zeitlich nahe
am aktiven Ausbruchsgeschehen ab Ende Februar/ Anfang Mirz stattfand [23].

Dartiber hinaus kann durch seroepidemiologische Studien der Anteil asymptomatischer Infektio-
nen abgeschatzt werden. Im Rahmen von CORONA-MONITORING /oka/ berichtete jede*r dritte
bis jede*r siebte Teilnehmende mit IgG-Antikérpern von einem asymptomatischen Verlauf der In-
fektion — ein nicht unerheblicher Anteil, der woméglich zur weiteren lokalen Verbreitung der Infek-
tion beigetragen hat. Ahnliche Befunde zeigten sich auch in den lokalen Studien in Gangelt und
Neustadt am Rennsteig, wo knapp ein Viertel der Infizierten einen symptomlosen Verlauf berich-
tete [23]. Andererseits kann es sich hierbei jedoch auch um falsch positive Testergebnisse handeln.

Besondere Beachtung verdient das hohe Interesse der Teilnehmenden an der Studie — insbeson-
dere in den ersten beiden Studienorten —, was sich in sehr hohen Responsequoten widerspiegelt
und daftir spricht, dass die lokale Bevolkerung gut abgebildet werden konnte. Responsequoten von
tiber 50 % zeigten sich auch in anderen lokalen Studien, die in der ersten Jahreshilfte 2020
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durchgefiihrt wurden, wie in Gangelt, Neustadt am Rennsteig, Miinchen, Tirschenreuth oder Bonn
[23]. Im Rahmen der Studie wurden sowohl Manner als auch Frauen gut erreicht und Personen aller
Altersgruppen haben sich rege beteiligt. Insbesondere in den ersten drei Studienorten konnten Per-
sonen mit weniger hoher Bildung (kein Abschluss oder Hauptschulabschluss) gut eingeschlossen
werden — obgleich diese Personengruppe in Studien eher schwer einzubeziehen ist. Das Angebot
der Hausbesuche, das unterbreitet wurde, um einer Selektivitat der Studienteilnahme vorzubeugen,
wurde ebenfalls gut angenommen und hat dazu beigetragen, gerade iltere Studienpersonen adi-
quat einzuschlieflen.

Limitierend ist jedoch anzumerken, dass die Ergebnisse lokaler Studien nicht auf ganz Deutschland
tibertragbar sind und die Situation in einem spezifischen 6rtlichen Kontext widerspiegeln. Ergén-
zend sind bevélkerungsbezogene Studien nétig, wie die RKI-SOEP-Studie oder die Antikérperstudie
unter Blutspenderinnen und Blutspendern , SeBluCo“, um ein deutschlandweites Gesamtbild zur
Seroprivalenz zu liefern. Die Fallzahlen der ersten Nachuntersuchung in Kupferzell waren fiir eine
Beurteilung des Ruickgangs der Antikorper tiber die Zeit zu gering. Ergebnisse zu dieser Fragestel-
lung kénnen erst nach Abschluss der geplanten Ausweitung der Wiederholungsbeprobung auf alle
Untersuchungsorte erwartet werden.

Trotz dieser Limitationen helfen lokale seroepidemiologische Studien, die Verbreitung von SARS-
CoV-2 besser zu verstehen, beispielsweise in Bezug auf implementierte Mafdnahmen zur Pande-
mieeindimmung oder auch zu symptomlosen Verlaufen oder zu besonders mit einer Infektion as-
soziierten Symptomen. Gleichzeitig konnen weitere Faktoren auf Individualebene erhoben und un-
tersucht werden, die mit einer Infektion assoziiert sein kénnen, wie beispielsweise die berufliche
oder Wohnsituation — eine Starke, die Meldedaten und daran angelehnte 6kologische Studien nicht
vorweisen kénnen [24]. Dariiber hinaus haben Untersuchungs- und Befragungsdaten auf Individu-
alebene das Potential, in Langsschnittstudien tberfiihrt zu werden, um so die langfristigen Auswir-
kungen einer Infektion (z. B. Long-Covid, Waningvon Antikérpern), aber auch der Mafdnahmen zur
Eindimmung der Pandemie (beispielsweise auf die psychische Gesundheit) besser untersuchen
und bewerten zu kénnen.

7. Verbreitung und Offentlichkeitsarbeit der Projektergebnisse

Im Rahmen der Studie CORONA-MONITORING /oka/fanden insgesamt acht Pressekonferenzen
statt, die von den lokalen Akteur*innen ausgerichtet wurden; pro Studienort jeweils eine zum Stu-
dienstart sowie eine weitere zur Vorstellung der Projektergebnisse. Diese wurden jeweils von regio-
nalen sowie liberregionalen Medien aufgenommen und begleitet und beispielsweise auch tiiber die
Tagesschau gestreamt (Ergebnispréasentationen). Entsprechend gab es tiberaus zahlreiche Berichte
in Print- und Onlinemedien. RKI-seitig wurde fuir jeden Studienort ein Factsheet mit den wichtigs-
ten Ergebnissen veréffentlicht.

Es erfolgte jedoch auch viel Pressearbeit vor Ort, die durch die lokalen Akteur*innen organisiert
und verantwortet wurde. Neben Werbung fiir die Studienteilnahme in lokalen Printmedien wurden
Plakate gedruckt, auf denen lokale Schliisselpersonen, z. B. der Biirgermeister, Vertreter*innen der
Kirche oder Feuerwehr fur die Studienteilnahme warben (Abbildung 11) und es wurden in Kupferzell
[25], Bad Feilnbach [26] und Straubing [27] auch Filme gedreht, in denen ebenfalls Schlisselperso-
nen die Studienziele erlduterten und fiir die Studienteilnahme warben.
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Abbildung 11: Plakat mit Werbung fur die Studienteilnahme, Bad Feilnbach
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Dartiber hinaus wurden die Studienergebnisse in nationalen [23] und internationalen [28] Fachzeit-
schriften publiziert bzw. sind zur Publikation eingereicht [29], um sie der Fachéffentlichkeit zugéng-
lich zu machen. Eine Reihe weiterer Fachpublikationen, z. B. zum Gesundheitsverhalten und zu
Auswirkungen der Pandemie auf die psychische Gesundheit sind in Vorbereitung. Zudem wurden
die Studienergebnissen bereits auf Fachkongressen présentiert und weitere Vortriage sind geplant.

8. Verwertung der Projektergebnisse (Nachhaltigkeit/ Transferpo-
tential)

Die Studie CORONA-MONITORING /okal konnte iiberaus erfolgreich durchgefiihrt werden, so
dass eine Fortfiihrung in 2021 vorgesehen ist. Die Fortfiihrung soll dazu beitragen, das nationale,
aber auch internationale Wissen in Bezug auf das neuartige Coronavirus nachhaltig zu vertiefen
und zu erweitern. Die in 2020 im Rahmen der Studie gemachten Erfahrungen sowie die Studiener-
gebnisse sind dafur essentiell.

8.1 CORONA-MONITORING /okal — Follow-up: Nachverfolgung der identifizierten
seropositiven Personen und Untersuchung von Folgen der Erkrankung

Im Rahmen von CORONA-MONITORING /oka/konnte in 2020 eine vergleichsweise grofde Stich-
probe von Personen mit durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion identifiziert werden. Nachbepro-
bungen (wie z. B. in der Gemeinde Kupferzell) erméglichen, den 1gG-Antikérperstatus und -titerver-
lauf bei Erkrankten und perspektivisch auch bei Geimpften tber die Zeit zu untersuchen sowie
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bislang wenig untersuchte Aspekte der Immunitit zu erforschen, z. B. zellulidre Immunitit. Die
langsschnittliche Untersuchung der Stichprobe erméglicht zudem weiteren Aufschluss tber Deter-
minanten und gesundheitliche Spatfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion.

Es sollen die folgenden Fragestellungen beantwortet werden:

1. Wie verandert sich der Immunititsstatus nach durchgemachter SARS-CoV2-Infektion ge-
messen am lgG-Antikdrpertiter im zeitlichen Verlauf?

2. Welchen Effekt hat die Impfung auf die Antikérper und die T-Zell-Immunitit?
Welche gesundheitlichen Einschrankungen/Folgeerkrankungen zeigen sich im Zusammen-
hang mit einer SARS-CoV-2-Infektion tiber die Zeit bei den Betroffenen aus den bereits un-
tersuchten Studienorten?
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