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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Coronaviren als Pandemieviren

Im November 2002 trat in China erstmals ein bis dahin unbekanntes Virus, das
severe acute respiratory syndrome coronavirus, kurz SARS-CoV-1, auf. Im Laufe
eines Jahres verbreitete sich das Virus in 29 Lander und infizierte ca. 8000
Personen, von denen 774 im Zuge der Infektion verstarben [1]. Fledermause
gelten als die priméare Quelle des Virus, wahrscheinlich erfolgte die Ubertragung
auf den Menschen durch Kontakt zu Wildtieren [2]. Am 05. Juli 2003 erklarte die
WHO, dass in Taiwan als letztem Gebiet die Infektionsketten gebrochen seien
und es keine lokalen SARS-CoV-1-Ausbriuche mehr gebe; die Pandemie war

erfolgreich eingedammt [3].

Neun Jahre spater tauchte mit MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome-
related coronavirus) ein neues Coronavirus auf. Ahnlich wie SARS-CoV-1 kann
MERS-CoV bei Menschen eine schwere Lungenentzindung verursachen, die
letal enden kann [4]. Als Quelle von MERS-CoV gelten Dromedare, in deren
Population MERS weit verbreitet ist [5]. Die WHO berichtet 2574 MERS-
Infektionen seit 2012 [6], der Grol3teil der Infektionen betraf dabei Saudi-Arabien.
Auch im Jahr 2021 traten noch vereinzelte Infektionen auf.

Mit SARS-CoV-1 und MERS gelang zwei Zoonosen aus der Gruppe der
Coronaviren der Ubertritt vom Tierreich auf den Menschen, die in der Lage
waren, schwere Krankheiten auszulésen und sich schnell in der Bevolkerung zu
verbreiten. Seit der SARS-CoV-1-Pandemie 2002/2003 wurde immer wieder vor
neuen Pandemien mit Coronaviren gewarnt [7], das Robert Koch-Institut (RKI)
fuhrte bereits 2012 eine Risikoanalyse fur den deutschen Bundestag durch, in
der die Auswirkungen auf Deutschland bei einer Pandemie mit einem fiktiven
SARS-ahnlichen Virus beschrieben wurden [8]. Das Center for Health Security
der Johns-Hopkins-Universitat in Baltimore, USA, hielt noch im Oktober 2019
unter dem Namen ,Event 201“ ein Planspiel ab, in dem eine weltweite Pandemie
mit einem ebenfalls fiktiven zoonotischen SARS-ahnlichen Coronavirus simuliert

wurde [9]. Ein ahnliches Szenario sollte einige Wochen spater Realitat werden.
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1.2 Beginn der SARS-CoV-2 Pandemie

Im Dezember 2019 hauften sich in Wuhan in der chinesischen Provinz Hubei
Falle von Pneumonien unklaren Ursprungs, die World Health Organisation
(WHO) berichtete davon erstmals am 5. Januar 2020 [10]. Bereits vier Tage
spater, am 9. Januar, teilte die WHO mit, dass es sich beim Ausloser der
aufgetretenen Pneumonien um ein bis dahin unbekanntes Coronavirus handelt
[11]. Dieses Virus breitete sich rasch innerhalb von China aus, wobei die meisten
Infektionen weiterhin in der Provinz Hubei entdeckt wurden. Auch traten erste
Infektionen aufRerhalb Chinas auf, die alle mit Reisen nach oder aus Wuhan in
Zusammenhang gebracht werden konnten [12]. Am 30. Januar, als bereits 98
Falle aulRerhalb Chinas in 18 Landern bekannt waren, erklarte die WHO den
Ausbruch von SARS-CoV-2 zu einem public health emergency of international
concern (PHEIC) [13]. Weltweit stiegen im Februar 2020 die Fallzahlen an, und
am 11. Marz stufte die WHO den Ausbruch als Pandemie ein [14].

1.2.1 Situation in Deutschland

In Deutschland wurde die erste Coronainfektion am 27. Januar nachgewiesen.
Infiziert hatte sich die Person wenige Tage zuvor bei einem Meeting an einer aus
Shanghai eingereisten Geschaftspartnerin. Im selben Cluster ereigneten sich
noch drei weitere Infektionen [15]. Ausgelost durch eine Karnevalsveranstaltung
am 15. Februar 2020 ereignete sich in Gangelt im Kreis Heinsberg, Nordrhein-
Westfalen, ein grolter SARS-CoV-2-Ausbruch [16]. Am 01. Marz waren laut RKI
164 Infektionsfalle in Deutschland bekannt, die 7-Tage-Inzidenz lag bei 0,1 Fallen
pro 100.000 Einwohner, jedoch nahm die Anzahl an Neuinfektionen rasant zu,
die 7-Tage-Inzidenz erreichte ihren Hohepunkt am 03. April mit 44,6 Fallen pro
100.000 Einwohnern bei insgesamt 93.031 bestatigten Fallen. Im Laufe des April
nahm die Inzidenz stetig ab und verblieb ab Mai 2020 unter 10, bis sie Ende
August und im September erneut zunahm, um in der folgenden ,zweiten Welle*
auf Uber 200 Falle pro 100.000 Einwohner anzusteigen. Am 01. Mai 2020

meldete das RKI insgesamt 163.113 bekannte Infektionen, am 01. September
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2020 nach konstanter Zunahme Uber vier Monate 245.824 Falle, am 01. Oktober,
zu Beginn der ,zweiten Welle®, zeichnete sich schon eine starkere Zunahme auf
296.702 Falle ab [17].

1.2.2 Situation im Zollernalbkreis

Das Zollernalb Klinikum mit seinen beiden Standorten Balingen und Albstadt liegt
im Zollernalbkreis in Baden-Wurttemberg. Im Landkreis leben etwa 190.000
Menschen. Im Zollernalbkreis wurde die erste SARS-CoV-2-Infektion am
02.03.2020 bestatigt [17]. Mit 142,6 Fallen pro 100.000 Einwohner am 29.03. lag
hier die hochste Inzidenz deutlich Uber der bis dahin hochsten Inzidenz fur ganz
Deutschland. Die Inzidenz sank im Zollernalbkreis auch langsamer als
bundesweit. Laut den taglichen Situationsberichten des RKI lag der
Zollernalbkreis am 20.04. bundesweit mit der Inzidenz auf Platz 10 (73 Falle pro
100.000 Einwohner) [18] und blieb, bis auf drei Tage dazwischen, bis zum 09.05.
unter den Top 10 der Landkreise mit der hochsten Inzidenz [19]. Erst am 16. Mai
wurden weniger als 10 Falle pro 100.000 Einwohner erreicht, zu diesem Zeitpunkt
waren bereits insgesamt 1.173 Menschen des Kreises infiziert. Bis September
stieg die Zahl der Infizierten ahnlich wie in ganz Deutschland langsam und
konstant auf insgesamt 1.347 Falle am 01.09. Die Inzidenz kletterte Ende August
auf uber 20 Falle pro 100.000 Einwohner, sank im September kurzzeitig erneut
unter funf und stieg dann im Oktober im Zuge der ,zweiten Welle* wieder stark

an, um im Dezember 2020 Werte Uber 200 zu erreichen [17].

1.3 SARS-CoV-2

Bei SARS-CoV-2, kurz fur severe acute respiratory syndrome coronavirus typ 2,
handelt es sich um ein RNA-Virus aus der Unterfamilie der Orthocoronaviren.
Innerhalb der Unterfamilie der Orthocoronaviren gibt es vier Gattungen: Alpha-,

Beta-, Gamma- und Deltacoronaviren. Insgesamt sind zurzeit sieben
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Coronaviren bekannt, die in der Lage sind, Menschen zu infizieren. Zu diesen
sieben humanpathogenen Coronaviren zahlen die bekannten Vertreter SARS-
CoV-1, MERS-CoV und SARS-CoV-2, die zur Gattung der Betacoronaviren
gehoren [20], ebenso wie die Viren HCoV-OC43, HCoV-HKU1 (beide ebenfalls
Teil der Gattung Betacoronaviren) sowie HCoV-229E und HCoV-NL63 aus der
Gattung der Alphacoronaviren. Die vier Letztgenannten stellen dabei
endemische Erkaltungsviren dar, die einem saisonalen Auftreten mit einem
Schwerpunkt in den Wintermonaten unterliegen und zusammen, je nach Quelle,
zwischen 10-15% [21] oder 15-30% [22] der Erkaltungskrankheiten ausldsen. Zu
den typischen Symptomen zahlen Rhinitis, Pharyngitis, Husten, Heiserkeit,
Halsschmerzen und Fieber [23], aber auch asymptomatische Krankheitsverlaufe
konnen vorkommen [24]; bei Kleinkindern, alteren Menschen oder
Immunsupprimierten kénnen aullerdem schwere Krankheitsverlaufe unter
anderem mit Bronchiolitiden und Pneumonien auftreten [22].

Das Genom von SARS-CoV-2 besteht, wie bei allen Coronaviren, aus
einzelstrangiger RNA (ssRNA). Die Lange des Genoms betragt ca. 29.803
Nukleotide [25], auRerdem befindet sich die RNA in positiver Polaritat (5 >3"),
also ist die Abfolge der Nukleotide der ssRNA von SARS-CoV-2 mit der spater
gebildeten mRNA identisch. Die RNA von SARS-CoV-2 enthalt 11 Gene, von
denen vier fur Strukturproteine codieren [26]. Eines dieser Strukturproteine ist
das Spike-Protein (S). Das Spike-Protein, ein Glykoprotein, besteht aus zwei
Untereinheiten, der S1- und S2-Untereinheit. Die receptor binding domain (RBD)
der S1-Untereinheit ist dabei fur die Bindung zum angiotensin-converting enzyme
2 (ACEZ2) zustandig, welches sich in der Zellmembran der Wirtszelle befindet und
SARS-CoV-2 als Rezeptor dient. Die S2-Untereinheit sorgt fur die Fusion der
Virushille mit der Zellmembran [27-29]. Weitere Bestandteile der Virusmembran
sind das Hullprotein (envelope protein) E und das Membran-Protein M. Das vierte
Strukturprotein, das Nukleokapsid-Protein N, ist kein Teil der Virusmembran,
sondern liegt im Inneren des Virions als Komplex mit dem Erbgut des Virus vor
[26]. SARS-CoV-2 hat einen Durchmesser von etwa 80 bis 140 Nanometer [30].

Die in der Membran verankerten Spike-Proteine sind elektronenmikroskopisch
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als bis zu 25 nm lange Fortsatze sichtbar, die aufgrund der Ahnlichkeit zur

Sonnenkorona der Virusfamilie ihren Namen geben.

1.4 Infektiositit und Ubertragungswege

Bei SARS-CoV-2 findet eine Ubertragung von Mensch zu Mensch statt [31].
Obwohl zu Beginn der Pandemie noch unklar, stellte sich heraus, dass die
Aufnahme virushaltiger Aerosole durch die Atemluft einen wichtigen
Ubertragungsweg der Infektion darstellt [32; 33]. Trépfchen und Aerosole kénnen
durch Atmen, Sprechen, Singen, Husten oder Niesen entstehen. GroRere
Partikel >100 um Durchmesser sinken dabei in einem Umkreis von ca. 0,5 bis 2
m um ihre Quelle zu Boden [34], jedoch kdnnen durch kraftiges Husten oder
Niesen Gaswolken mit Partikeln unterschiedlichster Grof3e bis zu 6 bzw. 8 m weit
geschleudert werden [35; 36]. Kleinere Partikel mit einem Durchmesser <100 ym
fallen sehr langsam zu Boden. Dabei wird durch Verdunstung von Wasser die
Masse der Partikel weiter verringert, und die so entstandenen Tropfchenkerne
oder Aerosole sinken nicht oder nur sehr langsam zu Boden und sind somit in
der Lage, fur langere Zeit in der Luft zu verbleiben und groRere Distanzen
zuruckzulegen. SARS-CoV-2 ist dabei in der Lage, eine gewisse Zeit (ca. drei
Stunden mit einer Halbwertszeit von einer Stunde [37]) in Aerosolen zu Uberleben
und infektids zu bleiben [38]. Dabei kommt es vor allem in geschlossenen
Raumen mit schlechter Beluftung mit der Zeit zur Akkumulation von infektiosem
Material in der Luft, was die Gefahr einer Infektion steigert. Dies wird gestutzt

durch die Beobachtung, dass Infektionen im Freien eher selten auftreten [39].

Ein wichtiger Treiber der Pandemie sind sogenannte Superspreader-Events.
Dabei steckt eine infizierte Person uberdurchschnittlich viele andere Personen
an. Fur SARS-CoV-2 wurden schon zu Beginn der Pandemie solche
Superspreader-Events berichtet, z.B. die Ansteckung von 53 Chorsangern einer
Kirchengemeinde in Washington, USA im Marz 2020 [40] oder bei einer
Faschingsveranstaltung im nordrhein-westfalischen Gangelt im Kreis Heinsberg
am 15. Februar 2020 [16].
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In Laborstudien wurde gezeigt, dass SARS-CoV-2 auf unterschiedlichen
Oberflachen persistieren und eine gewisse Zeit lang infektids bleiben kann. Dabei
spielt sowohl das Material als auch die Beschaffenheit von Oberflachen eine
wichtige Rolle. So Uberlebte SARS-CoV-2 langer auf glatten als auf rauen
Oberflachen, und war bis zu 28 Tage bei 20°C auf Glas und Edelstahl
nachweisbar, auf Baumwolle deutlich reduziert nur 14 Tage lang; eine Erhéhung
der Temperatur auf 40°C reduzierte das Uberleben auf unter 48 Stunden bei allen
Oberflachen [41]. In einer anderen Studie wurden infektidse Viren bis zu 72
Stunden auf Plastik nachgewiesen, und bis zu 48 Stunden auf Edelstahl [37].
Hier zeigen sich deutliche Unterschiede der Uberlebenszeit von SARS-CoV-2 in
der Literatur. Ob Ansteckungen uber mit Virus kontaminierte Oberflachen einen
relevanten Ubertragungsweg darstellen, ist jedoch nicht abschlieRend geklart.
Allerdings scheint dies im Vergleich zur Ubertragung durch die Atemluft einen

eher geringen Teil der Infektionen mit SARS-CoV-2 auszumachen [42].

Auch in Stuhlproben infizierter Personen wurde mittels PCR Virusmaterial
festgestellt. Aufgrund der Expression von ACE2 in Zellen des Verdauungstraktes
kann auch dort eine Infektion mit SARS-CoV-2 stattfinden. Es folgt eine
Vermehrung der Viren in den infizierten Zellen und anschlieRend die Freisetzung
in den Verdauungstrakt, was zum Nachweis des Virus im Stuhl fuhrt [43]. Der
Nachweis von Virusmaterial im Stuhl mittels PCR gelingt dabei haufig langer als
der Nachweis aus dem Rachen der Patienten [44]. Es ist allerdings noch unklar,
ob es sich dabei um infektiose, vermehrungsfahige Viren handelt oder nur um
Fragmente viraler RNA. So gelang es Wolfel et al. nicht, trotz hoher
Konzentration von RNA in Stuhlproben infizierter Patienten, das Virus aus diesen

Stuhlproben anzuzuchten [45].

Ein wichtiger Faktor fur die starke Verbreitung von SARS-CoV-2 ist, dass
Infektiositat bereits vor Auftreten der ersten Symptome besteht [46; 47]. He et al.
beobachteten, dass infizierte Personen dabei bereits funf bis sechs Tage vor
Auftreten der ersten Symptome infektios sein konnen, die hochste Infektiositat
wird zwischen zwei Tagen vor und einem Tag nach Symptombeginn
angenommen, die Rate an prasymptomatischen Infektionen wird mit 44%

angegeben [48]. Ein ahnliches Bild ergaben Simulationen von Casey-Bryars et
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al. auf Grundlage von 15 Verdéffentlichungen. Dabei wurden prasymptomatische
Infektionen fur 46-69% der Falle verantwortlich gemacht. Der Héhepunkt der

Ansteckungen lag dabei 2,6 Tage vor bis 1,4 Tage nach Symptombeginn [49].

Auch Personen, die sich mit SARS-CoV-2 infiziert haben, jedoch zu keinem
Zeitpunkt Symptome entwickeln, kénnen in der Lage sein, das Virus
weiterzugeben. Welchen Anteil diese asymptomatischen Falle an der Gesamtheit
der infizierten Personen haben, ist noch nicht abschliellend geklart, mit vielen
zum Teil stark voneinander abweichenden Angaben in der verflgbaren Literatur.
Buitrago-Garcia et al. kommen nach Begutachtung von 7 Studien zu einem Anteil
von 31% asymptomatischer Falle [50], Oran et al. zu 40-45% (16 begutachtete
Studien) [51], Syangtan et al. auf 48,2% (16 Studien) [52]. Nach
Modellrechnungen von Johansson et al. gehen dabei insgesamt ca. 24% der

Ansteckungen auf asymptomatisch Infizierte zurlck [53].

1.4.1 Risikoeinschétzung des Robert Koch-Instituts fiir Kontaktpersonen

Zu Beginn der Pandemie in Deutschland entwickelte das Robert Koch-Institut
(RKI) Falldefinitionen zu Identifizierung von Kontaktpersonen und zur
Einschatzung des Infektionsrisikos. Dabei erfolgte eine Unterteilung in Kategorie
1 (hochstes Infektionsrisiko) und Kategorie 2 (infektionsrelevante Exposition).
Kontakte mit héchstem Infektionsrisiko wurden definiert durch engen Kontakt
unter 1,5 Metern Uber mehr als 15 Minuten ohne durchgehendes und korrektes
Tragen eines Mund-Nasenschutzes (MNS) von Quellfall und Kontaktperson.
Unter die infektionsrelevante Exposition fielen Kontakte unter 1,5 Metern Abstand
aber mit einer Dauer von weniger als 15 Minuten, oder bei langerer Exposition
mit durchgehendem und korrektem Tragen eines MNS sowohl des Quellfalls als
auch der Kontaktperson [54]. Bei medizinischem Personal galt laut RKI, dass bei
beruflichen Kontakten zu infizierten Patienten bei korrekter Anwendung von
Schutzmasken die Voraussetzungen in eine Einteilung als Risikokontakt (sowohl
Kategorie 1 oder 2) nicht erflllt sind [55]. Bei der Frage, wann welche Masken

indiziert sind, verweist das RKI auf eine Empfehlung der Bundesanstalt fur
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Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin [56]. Im Zuge des Auftretens neuer, noch
infektidserer Virusvarianten im Laufe der Pandemie anderte das RKI im Jahr
2021 die Falldefinitionen und fasste die bisherigen Kategorien 1 und 2 mit nun
strengeren Vorgaben zur ,engen Kontaktperson® zusammen. Auch die
Bundesanstalt flr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin passte ihre Empfehlungen
mit verscharften Vorgaben an die besser verfigbare Evidenz und die neuen

Virusvarianten an.

1.5 COVID-19

COVID-19, kurz fur coronavirus disease 2019, heildt die durch das Coronavirus
SARS-CoV-2 ausgeldste Infektionskrankheit. Wie bereits unter 1.4 Infektiositat
und Ubertragungswege beschrieben, bleibt ein nicht unerheblicher Anteil von 31-
45% der Infizierten komplett ohne Symptome. Bei den restlichen Infizierten zeigt
sich ein individuell sehr unterschiedlicher Verlauf von milden bis schweren

Symptomen bis hin zum Tod der Patienten.

Die Inkubationszeit von COVID-19 betragt laut einer Meta-Analyse von McAloon
et al. im Mittel 5,8 Tage bei einem 95% Konfidenzintervall von 5,0 — 6,7 Tage
[57]. Bei symptomatischen Fallen trat der Symptombeginn bei Uber 90% der

Infizierten vor Tag 11 bis 14 nach Infektion auf [57-59].

Zu Beginn aufert sich COVID-19 in den meisten Fallen, ahnlich wie andere
Erkaltungskrankheiten, mit einer Infektion der oberen Atemwege, zu den
haufigsten Symptomen zahlen unter anderem Fieber und Husten [60]. Dies wird
verursacht durch eine Infektion der ACEZ2-tragenden Zellen des Nasen-
Rachenraums uber die Inhalation infektioser Partikel. Von dort aus kann sich die
Infektion in die unteren Atemwege ausbreiten und eine Pneumonie auslosen [61].
Dyspnoe und Hypoxie kdnnen auftreten, wobei zu einem frihen Zeitpunkt eine
,Stille Hypoxamie“ ohne subjektive Atembeschwerden der Patienten bestehen
kann [62]. Radiologisch finden sich auf der Lunge Milchglastribungen bis hin zu
Konsolidierungen, die eher peripher, bilateral und basal auftreten [63].
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Histologisch kommt es zu diffusen Gewebeschaden in der Lunge, zur Ausbildung
hyaliner Membranen in den Alveolen und zur Einwanderung von Leukozyten in
das Lungengewebe, aullerdem treten Endothelschaden und Mikrothromben auf
[64]. Diese Schadigungen konnen in einem ARDS (acute respiratory distress
syndrome) munden; septischer Schock und Multiorganversagen kénnen weitere
todliche Komplikationen darstellen [65]. SARS-CoV-2 kann neben der Lunge
auch andere Organe schadigen. So sind Manifestationen der Nieren [66], des
Herzens [67], der Leber [68], des Magen-Darm-Traktes [69] und der Gefalie [70]
beschrieben, aulerdem wirkt sich eine Infektion mit SARS-CoV-2 negativ auf das

Gerinnungssystem aus [71].

Weitere haufig berichtete Symptome sind Geruchs- und Geschmacksstorungen.
Moein et al. berichten in einer Fall-Kontroll-Studie, dass bei 58% von 60 COVID-
19-Patienten eine Anosmie vorliegt und es insgesamt bei 98% zu
Einschrankungen der Riechfahigkeit kam. Jedoch bemerkten nur 29% der
Patienten selbststandig eine Geruchsstorung bei sich [72]. Andere Studien, die
auf die Befragung von Patienten zurlckgreifen, kommen auf sehr
unterschiedliche Anteile: von 33,9% [73] bis 65% [74] fur Geruchs- und/oder
Geschmacksstorungen zu 68% Geruchs- und 71% Geschmacksstorungen [75].
Allen gemeinsam ist jedoch eine starke Assoziation dieser Symptomatik zu einer
COVID-19-Erkrankung.

Es wurde beobachtet, dass Manner haufiger schwer an COVID-19 erkranken und
eine schlechtere Prognose als Frauen haben [76], auch ein hoheres Alter bei
Infektion und Adipositas mit einem BMI >30 [77] gehen haufiger mit einem
schweren Verlauf einher. Aulerdem scheint es eine Korrelation zwischen der
,viral load“, der Viruslast, also der Menge mittels PCR nachgewiesenen
Virusmaterials mit der Schwere der Erkrankung zu geben [78]. Zheng et al.
fanden, dass bei schwer erkrankten Patienten langer Virusmaterial in hoher
Konzentration nachweisbar war (21 Tage, IQR 10-21) als bei milden
Erkrankungen (14 Tage, IQR 10-21), auRerdem blieb die Virenlast in der Gruppe
der schweren Falle Uber einen langeren Zeitraum hoch [79]. Ob es sich dabei um
infektidse Viren oder nur deren Bestandteile handelt, lasst sich jedoch mittels

PCR nicht unterscheiden. Allerdings finden sich auch Studien, die zu
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gegenteiligen Ergebnisse kommen, wie Argyropoulos et al., die eine hdhere
Virenlast bei milden Verlaufen berichten und keine Korrelation zu

Intensiveinweisung oder Mortalitat feststellen konnen [80].

1.6 Beschaftigte im Gesundheitswesen als Risikogruppe

Bereits in der SARS-CoV-1-Pandemie 2002/2003 zeigte sich, dass Beschaftigte
im Gesundheitswesen (englisch health care worker, kurz HCW), einem
besonders hohen Erkrankungsrisiko im Vergleich zur normalen Bevdlkerung
unterliegen. Von den 8096 bestatigten SARS-CoV-1-Falle entfielen 1706 (21,1%)
auf HCW [1].

Durch ihre berufliche Tatigkeit sind HCW in besonderem Malde erkrankten
Menschen ausgesetzt. Die Durchfihrung von pflegerischen und arztlichen
Mallnahmen, bei denen Abstandsgebote nicht eingehalten werden konnen,
gehen mit einem gesteigerten Infektionsrisiko einher [81]. Aufgrund ihrer Rolle in
der Versorgung und Behandlung von Patienten ist es jedoch gerade in Zeiten
einer Pandemie, in der mit einem besonders grof3en Patientenaufkommen zu
rechnen ist, von aullerordentlicher Wichtigkeit, dass HCW vor Infektionen
geschutzt sind, um krankheitsbedingte Arbeitsausfalle zu reduzieren und die
Kapazitaten des Gesundheitssystems zu erhalten. Aul3erdem kdnnen durch
infizierte HCW wiederum Patienten angesteckt werden. Zusatzlich zu den
korperlichen Risiken einer Infektion sind HCW auch hohen psychischen
Belastungen ausgesetzt. Neben dem erhohten Arbeitsaufkommen stellen auch
die Sorge einer Weiterverbreitung der Infektion auf Angehodrige und
Familienmitglieder eine Belastung dar, ebenso wie Todesfalle und schwere
Erkrankungen bei Kollegen. Wahrend der SARS-CoV-1-Pandemie waren bei
HCW in Risikobereichen erhohte Stresslevel nachweilbar, die noch ein Jahr
spater bestanden und mit erhéhten Scores flr Depressionen, Angststérungen

und posttraumatischer Belastungsstorung assoziiert waren [82].
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Auch bei SARS-CoV-2 zeichnete sich fruh ab, dass HCW erneut in besonderem
Malde betroffen sein kdnnten [83]. Welcher Anteil aller SARS-CoV-2-Infektionen
dabei auf HCW entfallt, wurde von Sahu et al. in einer Meta-Analyse von 11
Studien mit 10,1% angegeben [84], die zwischen den einzelnen Studien von
1,16% bis 29,94% reicht. Dies zeigt, dass HCW nach den bisherigen Daten auch
in der SARS-CoV-2-Pandemie, ahnlich wie bei SARS-CoV-1 2002/2003, einen
grol3en Teil der Infektionen ausmachen. Gomez-Ochoa et al. errechneten in ihrer
Meta-Analyse von 46 Studien bis Juni 2020 eine Pravalenz von positiven SARS-
CoV-2 PCR-Tests von ungefahr 11% bei HCW [85]. Obwohl in der Gruppe der
HCW seltener schwere Verlaufe und Todesfalle als in der Gesamtbevdlkerung
zu verzeichnen waren [84], zeigt dies, welchem Risiko und welcher Belastung die
Beschaftigten im Gesundheitswesen ausgesetzt sind.

1.7 Moglichkeiten der Testung
1.7.1 PCR

Eine der wichtigsten MaRnahmen, um die Verbreitung von SARS-CoV-2 zu
stoppen, ist eine zuverlassige Moglichkeit, die Infektion nachzuweisen. Dadurch
konnen Infizierte erkannt, isoliert und Infektionsketten durchbrochen werden.
Aulerdem kann die Diagnose objektiv bestatigt werden. Als Goldstandard zur
Diagnostik von SARS-CoV-2 hat sich weltweit der Nachweis mittels PCR
(polymerase chain reaction) durchgesetzt.

Bereits im Januar wurde von Forschern der Charité ein Protokoll zum Nachweis
von SARS-CoV-2 mittels PCR publiziert [86]. Dabei werden RNA-Sequenzen
nachgewiesen, die im Genom von SARS-CoV-2 vorhanden sind, und zur
besseren Verfugbarkeit von Positivkontrollen auch in SARS-CoV-1. Die RNA-
Sequenzen finden sich jedoch nicht in endemischen Coronaviren und anderen
Infektionserregern, um eine Unterscheidung zuzulassen. Dies fuhrt zu einer
Spezifitat von 100% bei Corman et al. [86], mit wenigen schwachen falsch-
positiven Ergebnissen, die nach erneuter Testung alle negativ ausfielen und auf

falschen Umgang mit den verwendeten Chemikalien zurickgefihrt wurde. Diese
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hohe Spezifitdt ist jedoch notwendig, um bei der im Laufe der Pandemie
durchgefuhrten Vielzahl an PCR-Tests nicht zu viele falsch-positive Ergebnisse

zu erhalten.

Das Virusmaterial fur die PCR wird dabei z.B. durch einen Abstrich aus dem
Rachen, der Nase oder nach Bronchiallavage gewonnen. Dabei zeigen sich vor
allem Sputum und Abstriche aus der Nase als zuverlassige Moglichkeiten zur
Probengewinnung, bei schweren Verlaufen, bei denen zum Teil Uber Abstriche
kein Virus nachgewiesen werden kann, liefert dagegen die Bronchiallavage gute
Ergebnisse [87]. Auch mit Blut- oder Stuhlproben kann eine PCR durchgeflihrt

werden.

Die Sensitivitat ist jedoch schwierig zu bestimmen. Die PCR-Methode ist stark
Untersucherabhangig, z.B. kann ein falsch durchgefuhrter Abstrich auch bei
infizierten Personen zu negativen Ergebnissen fuhren [88]. Auch der richtige
Zeitpunkt spielt eine Rolle: Die Wahrscheinlichkeit fur ein falsch-negatives
Testergebnis nach einem Abstrich aus der Nase oder dem Rachen wurde von
Kucirka et al. in einer Meta-Analyse berechnet. Erst drei Tage nach
Symptombeginn war die Rate falsch-negativer Ergebnisse mit 20% am
geringsten. Einen Tag vor Symptombeginn lag diese dagegen noch bei 67% [89].
Die Autoren raten deshalb dazu, bei klinischem Verdacht die Mdglichkeit einer

Infektion trotz negativem Test in Betracht zu ziehen.

1.7.2 Antikorper-Tests

Bei SARS-CoV-1 war der Nachweis mittels PCR innerhalb der ersten zwei
Wochen nach Krankheitsbeginn das diagnostische Mittel der Wahl. Mit
abnehmender Wahrscheinlichkeit eines positiven PCR-Ergebnisses nach den
ersten Krankheitswochen ibernahm der Nachweis von SARS-CoV-1 Antikdrpern
die Rolle der zuverlassigsten Diagnostik, um eine Infektion zu einem spateren
Zeitpunkt noch nachweisen zu konnen. Dabei erwies sich die ELISA-Methode
(Enyzme-linked Immunosorbent Assay) zur Bestimmung von SARS-CoV-1
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Antikdérpern als herausragend bezuglich Sensitivitat, Spezifitat und positiven und
negativen Vorhersagewerten. Eine hohe Genauigkeit hatte auch die Bestimmung
der virusneutralisierenden Aktivitat im Serum, die jedoch im Vergleich zum ELISA
aufwandig und teuer zu testen ist [90].

Flr SARS-CoV-2 wurden zusatzlich zu PCR-Tests im Frihjahr 2020 auch Tests
entwickelt, um SARS-CoV-2 Antikorper im Blut von Infizierten nachweisen zu
konnen. Solche serologischen Tests konnen dabei als Zusatzdiagnostik die PCR
bei symptomatischen Patienten erganzen, sowie rlickwirkend Aufschluss Uber
eine moglicherweise stattgefundene Infektion geben [91]. Geeignete Antigene
stellen dabei das Nukleokapsid-Protein (N-Protein), die receptor-binding domain
RBD des Spike-Proteins (S-Protein), Teile des oder das Gesamte S-Protein
sowie Lysate der kompletten Viren dar, wobei ELISAs zur Bestimmung von anti-
N-, anti-RBD- und anti-S-Antikdrper jeweils eine hohe Sensitivitat und Spezifitat

erreichen konnen [92-94].

1.8 Kinetik der Antikorperproduktion in der friihen Krankheitsphase

Bei Antikorpern oder Immunglobulinen handelt es sich um Proteine, die in der
Lage sind, an ein bestimmtes Antigen zu binden. Sie werden von Plasmazellen
sezerniert und sind Teil des humoralen und erworbenen Immunsystems.
Antikorper treten beim Menschen in funf verschiedenen Klassen auf:
Immunglobulin A (kurz IgA), IgD, IgE, IgG und IgM. Bei den gangigen
Antikorpertests gegen SARS-CoV-2 findet entweder ein Test von Gesamt-
Antikdrper gegen eines der Antigene Verwendung (ohne weitere Differenzierung
der Klassen), ein Test auf entweder IgA, IgM oder IgG oder ein Test auf
neutralisierende Antikorper (NABs). Neutralisierende Antikdrper hemmen dabei
die Vermehrung von SARS-CoV-2 in einem Plaque-Reduktion-Assay, werden
aber primar nicht naher bezuglich ihrer Klasse oder ihres Antigens bestimmt.
Anti-N-, anti-RBD- und anti-S-Antikorper zeigen jedoch eine gute Korrelation zur

neutralisierenden Aktivitat des Serums von Patienten [93; 95].



Einleitung 14

Erste Antikdrper gegen SARS-CoV-2 sind bei einigen wenigen Patienten bereits
drei Tage nach Symptombeginn nachweisbar [96]. Zum Teil treten IgA- und IgM-
Antikorper vor IgG-Antikorpern auf [97], zum Teil treten die drei Antikorperklassen
simultan auf [45], und es wurde auch schon ein Auftreten von IgG vor IgM und
IgA beobachtet [96]. Je nach Quelle tritt eine Serokonversion in der ersten Woche
bei etwa der Halfte der Patienten oder weniger ein [45; 98], innerhalb der zweiten
Woche treten jedoch bei bis zu 100% der Patienten Antikorper auf [45; 99]. IgM
und IgA erreichen die hochsten Level zwischen Woche 2 und 4 nach
Symptombeginn und beginnen dann bereits abzufallen [99-101], wahrend IgG
noch bis zu sechs Wochen nach Symptombeginn ansteigen kann [101]. Anti-N-
und anti-S-Antikorper folgen dabei einer ahnlichen Kinetik [95; 99]. Schwere
Krankheitsverlaufe sind haufig mit hohen Antikorperleveln assoziiert [95; 100;
102; 103].

Es werden jedoch auch Falle berichtet, in denen eine Serokonversion verspatet
oder gar nicht auftritt. Takeshita et al. berichten, dass in einer Gruppe von
asymptomatisch Infizierten nur bei 12,5% SARS-CoV-2 Antikérper nachweisbar
waren, bei Infizierten mit milden Symptomen jedoch bereits bei 76,5% [104]. Zu
ahnlichen Ergebnissen kommen Wellinghausen et al., die bei asymptomatisch
Infizierten in 15,4% der Falle SARS-CoV-2 IgG nachweisen konnten, in der
Gruppe aller ambulanten COVID-19 Patienten waren diese bei 81,1% der Falle
zu finden [105]. Zu etwas hdheren Raten an positiven Antikérpernachweisen
kommen Cordova et al., die 57% der asymptomatisch Infizierten positiv auf IgG

testen konnten [106].

1.9 Zielsetzung der Arbeit

Als die Planung fur diese Studie im Marz/April 2020 begann, waren bereits viele
Corona-Patienten im Zollernalb Klinikum aufgenommen worden. Auch waren
schon Falle von infizierten Mitarbeitern bekannt. Ziel dieser Arbeit ist es, zu
ermitteln, wie viele Mitarbeiter sich infiziert haben und Informationen dartber zu

erhalten, welche Berufsgruppe und welcher Einsatzort innerhalb des Klinikums
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einem besonderen Risiko ausgesetzt ist, sowie weitere Daten bezlglich der
infizierten  Mitarbeiter zu erhalten. Geplant war eine Quer- und
Langsschnittstudie, in der die Teilnehmer initial auf Antikorper gegen SARS-CoV-
2 gescreent und drei Monate spater erneut getestet werden. So sollten nach
Bestimmung des Antikdrperstatus zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie die
Teilnehmer entdeckt werden, bei denen sich innerhalb des dreimonatigen
Intervalls eine Infektion durch neu aufgetretene Antikorper zeigt. Mittels
Fragebogen sollten zu beiden Zeitpunkten relevante Informationen der
Teilnehmer erfragt werden, wie z.B. Einsatzort oder Berufsgruppe (siehe 2.3
Fragebogen). Da zum Zeitpunkt der Planung weder bekannt war, wie lange die
ruckblickend genannte ,Erste Welle* dauern und wie hoch die Patientenzahlen
und die Belastung fur das Gesundheitssystem ausfallen wurde, sollte
schnellstmdglich mit der Aufnahme von Teilnehmern in die Studie und dem
Screening auf Antikdrper begonnen werden. Eine positive Prifung der Studie
erfolgte durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat unter der
Projekthnummer 373/2020BO2.
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2 Material und Methode
2.1 Rekrutierung

Um madglichst viele Mitarbeiter als Teilnehmer fur die Studie zu gewinnen, wurde
im Zollernalb Klinikum eine breit angelegt Informationskampagne gestartet. Uber
den hausinternen E-Mail-Verteiler wurden samtliche E-Mail-Adressen des
Klinikums mehrfach Gber die Moéglichkeit zur Teilnahme an der Studie informiert.
Aulerdem wurde Uber die Pflegedirektionsleitung das Leitungspersonal der
einzelnen Stationen informiert und gebeten, die Informationen zur Teilnahme an
die Beschaftigten der jeweiligen Stationen weiterzugeben. Die grof3te Anzahl an
Mitarbeitern wurde jedoch durch Gesprache innerhalb der Belegschaft auf die
Mdglichkeit zur Teilnahme an der Studie aufmerksam. Um an der Studie
teilzunehmen, konnten die Mitarbeiter vorab Uber eine eigens hierfur
eingerichtete E-Mail-Adresse einen Termin vereinbaren oder aber spontan
vorbeikommen und ggf. verbunden mit etwas Wartezeit auch ohne Termin
teilnehmen. Der Groldteil der Mitarbeiter nahm diese Art der Teilnahme ohne
Termin war, auRerdem kamen die meisten innerhalb, zu Beginn oder am Ende

ihrer Arbeitszeit.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Grundvoraussetzung zur Teilnahme an der Studie war eine berufliche Anstellung
am Zollernalb Klinikum. Es wurden jedoch auch Personen berlcksichtigt, die
zwar nicht direkt am Klinikum angestellt waren, jedoch ihre Tatigkeit
ausschlieBlich oder grofRtenteils im Klinikum austuben, wie z.B. das
Reinigungspersonal. Des Weiteren wurde nur volljahriges sowie
einwilligungsfahiges Personal rekrutiert. AuRerdem wurden nur Personen
zugelassen, die zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie gesund waren und
keine Anzeichen einer akuten Infektion mit SARS-CoV-2 oder andere Infektionen
aufwiesen. Mitarbeiter, die sich bereits mit SARS-CoV-2 infiziert hatten, konnten
nach Abklingen der Symptome und Aufhebung der behdérdlich angeordneten
Quarantane ebenfalls teilnehmen. Akut kranke Mitarbeiter, die an der Studie

teilnehmen wollten, wurden abgewiesen und auf die vom Klinikum entworfenen,
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von der Studie unabhangigen Verfahrenshinweise fur erkrankte Mitarbeiter

verwiesen.

2.2 Durchfuhrung der Studie

Vor Aufnahme in die Studie wurden die interessierten Mitarbeiter personlich Uber
die Ziele der Studie sowie mogliche Risiken aufgeklart. Es wurde darauf
hingewiesen, dass die Teilnahme freiwillig erfolgt und jederzeit ohne Angabe von
Grinden zurtickgezogen werden kann. Auflerdem wurden die Mitarbeiter
daruber informiert, welche Daten erhoben werden und welche
Datenschutzbestimmungen gelten. Des Weiteren wurde erklart, dass keine
Daten an Dritte weitergegeben werden, vor allem nicht an die Pflegedirektion
oder Personalabteilung. Die Mitarbeiter erhielten eine Kopie der Aufklarung und
des Datenschutzmerkblatts fur ihre personlichen Unterlagen (siehe Anhang A)
und erklarten sich nach erfolgter Aufklarung durch eine Unterschrift zur
Teilnahme bereit. Die Teilnehmer wurden dann gebeten, einen Fragebogen
auszuflllen (siehe 2.3 Fragebogen), um detaillierte Informationen fur die Studie
zu erhalten.

An die Aufklarung schloss sich eine Evaluation des Gesundheitszustandes der
Teilnehmer an. Wie in 2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien beschrieben, sollten nur
gesunde Mitarbeiter in die Studie aufgenommen werden, die zum Zeitpunkt der
Teilnahme keine Symptome einer Infektion aufwiesen. Es wurde deshalb
nachgefragt, ob sie sich gesund und zur Teilnahme bereit fuhlen, auRerdem
wurde zur Objektivierung Temperatur, Blutdruck, Puls und Sauerstoffsattigung
gemessen. Daran schloss sich die Entnahme von 7,5 ml venésem Vollblut in eine
Serum-Monovette an. Die Mitarbeiter wurden anonymisiert in die Studie
aufgenommen. Dazu wurde jedem Mitarbeiter ein individueller Code aus
Buchstaben und Zahlen zugewiesen. Die Blutproben, die den Teilnehmern
abgenommen wurden, wurden nicht mit den Namen der Teilnehmer, sondern mit
den anonymisierten Codes versehen. Somit war sichergestellt, dass nur das an
der Studie beteiligte Personal die Ergebnisse der Antikdrperanalyse den

jeweiligen Teilnehmern zuordnen kann. Dieser Code wurde auch auf den
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Fragebdgen hinterlegt, um auch dort eine Anonymisierung zu ermaoglichen. Zur
Ruckverfolgung der Ergebnisse wurde eine handschriftliche Liste mit den Namen
der Teilnehmer und den zugehorigen Codes in einem Laborbuch erstellt. Die
Aufnahme von Mitarbeitern in die Studie erfolgte Uber einen Zeitraum von ca.
neun Wochen, beginnend am Mittwoch, 22.04.2020 bis zum Freitag, 19.06.2020.

Das Studiendesign sah eine zweite Blutenthahme ca. drei Monate nach der
ersten Testung vor. Bei der Rekrutierung der Mitarbeiter wurden Kontaktdaten
und E-Mail-Adressen der Teilnehmer notiert. Uber diese Kontaktdaten wurden
die Teilnehmer rechtzeitig Gber Terminbuchungsmaoglichkeiten flir den zweiten
Studienabschnitt informiert. Da die Teilnehmer die Termine selbst buchen
konnten, wurde der Abstand von drei Monaten zwischen den Blutentnahmen
nicht immer exakt eingehalten und sowohl tUber- als auch unterschritten. Dies war
der unerwartet hohen Teilnehmerzahl ebenso geschuldet wie der Tatsache, dass
sie als Beschaftigte im Gesundheitswesen oft unregelmafigen Arbeitszeiten und
auch spontan wechselnden Diensten unterliegen. Bei diesem zweiten Termin
erfolgte erneut eine Evaluation des aktuellen Gesundheitszustandes sowie eine
venose Blutenthnahme von 7,5 ml in eine Serum-Monovette. Die Blutproben
wurden wieder unter dem anonymisierten Code verarbeitet, der den Teilnehmern
bei Aufnahme in die Studie zugeteilt worden war. Ebenso wurde den Teilnehmer
erneut ein Fragebogen vorgelegt, um Informationen Uber den ca. dreimonatigen
Zeitraum zwischen den zwei Blutentnahmen zu erfassen. Der Fragebogen glich
dem der ersten Runde, allerdings wurden allgemeine Daten wie Geschlecht und
Gewicht sowie die Vorerkrankungen und Medikation nicht erneut erhoben. Diese
follow-up-Testungen lief Uber einen Zeitraum von acht Wochen, beginnend mit
Dienstag, 04.08.2020, bis Donnerstag, 24.09.2020.

Sowohl in Balingen als auch in Albstadt wurden durch die Klinik Raumlichkeiten
sowie Verbrauchsmaterial fur die Blutentnahmen zur Verfugung gestellt. Da in
den ersten Wochen der Studie pandemiebedingt einige Bereiche des Klinikums
nicht voll arbeiteten und somit beim Personal einige Kapazitaten frei waren,

wurden zwei Mitarbeiterinnen aus der Endoskopie in Balingen sowie eine
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Mitarbeiterin vom Patientenmanagement Albstadt freigestellt, um abwechselnd
bei der Durchfihrung der Studie Unterstitzung zu leisten. Zu den Tatigkeiten
dieser Mitarbeiterinnen im Rahmen der Studie zahlten die Blutentnahme sowie
die Erhebung der Vitalparameter bei den Probanden. Vor allem in den ersten
Tagen war dies eine sehr grol3e Hilfe, da der Andrang unter den Mitarbeitern grof3
war und somit eine schnellere Abwicklung mdglich war. Nachdem die Zahl der
Anmeldungen und die Anzahl an Mitarbeitern, die ohne Termin zur Teilnahme
kamen, mit der Zeit abflachte, beendeten die drei Mitarbeiterinnen ihr
Engagement in der Studie und kehrten in ihre urspringlichen Arbeitsbereiche

zuruck.

Neben dem Autor dieser Arbeit ubernahmen zwei Doktoranden der gleichen
Arbeitsgruppe zu Beginn der Studie an einigen Tagen die Aufnahme der
Probanden, aufferdem nahmen 24 Mitarbeiter Uber einen Besuch beim

Betriebsarzt an der Studie teil.

2.3 Fragebogen

Um wichtige Daten Uber die Studienteilnehmer zu erlangen, wurde diesen bei der
ersten Blutentnahme ein eigens fur die Studie entworfener Fragebogen
vorgelegt. Der Fragebogen ist in Anhang B einzusehen.

Im ersten Teil des Fragebogens wurde das Geschlecht, Alter, Gewicht sowie
KorpergroRe der Teilnehmer erfasst.

Im zweiten Teil wurden die Teilnehmer gebeten anzugeben, ob sie am Standort
Balingen oder Albstadt aktiv sind, auf welcher Station sie arbeiten und welcher
Berufsgruppe sie angehoren. Um den Einsatzort noch besser eingrenzen zu
konnen, wurde auf dem Fragebogen eine Reihe an Einsatzorten aufgelistet, und
die Teilnehmer sollten durch Ankreuzen der vorgegebenen Antwortmaoglichkeiten
Lnie“, ,wenige Tage®, ,> eine Woche" sowie ,immer“ angeben, ob und wie lange
sie in den letzten drei Monaten vor Aufnahme in die Studie an einem der
Einsatzorte tatig waren (vgl. Abbildung 1). Die Auswahl an Einsatzorten
umfasste: Intensivstation Albstadt, Intensivstation Balingen, Isolationsstation fur
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COVID-positive Falle, Isolationsstation flir COVID-Verdachtsfalle, Normalstation
ohne COVID-19 Patienten, Decision Unit/ZNA, Ambulanzen (Radiologie,
Funktionsdiagnostik etc.) sowie Bereiche ohne Patientenkontakt (Technik,

Verwaltung, Labor etc.).

d) Wurden Sie in den letzten 3 Monaten in einem der folgenden Bereiche eingesetzt?

Intensivstation Albstadt J nie O wenigeTage O »1Woche O immer
Intensivstation Balingen J nie O wenigeTage O »1Woche O immer
Isolationsstation (fir COVID-pos.) O nie O wenigeTage O =1Woche O immer
Isolationsstation (fur V.a. COVID) O nie O wenigeTage O =1Woche O immer
Mormalstation (fir COVID-neg.) 2 nie O wenigeTage O »1Woche O immer
Drecision Unit und/oder ZMA O nie 0O wenigeTage O =1Woche O immer
Ambulanzen® O nie O wenigeTage O =1Woche O immer
chne Patienten (Technik, Verw.,, O£ nie O wenigeTage O =1Woche O immer

Labor)

*auch Radiologie, Funktionsdiagnostik

Abbildung 1: Ausschnitt des Fragebogens zur Bestimmung des Einsatzortes

Im nachsten Abschnitt des Fragebogens wurden die Teilnehmer gefragt, ob bei
ihnen schon ein PCR-Test auf Sars-CoV-2 erfolgte. Wurde dies mit Ja
beantwortet, so sollte das Datum des letzten PCR-Tests angegeben werden,
sowie ob mindestens ein Abstrich positiv ausgefallen war. Bei positivem Abstrich
sollte auch das Datum des letzten positiven Tests angegeben werden. Daruber
hinaus sollten die Teilnehmer mit positivem Abstrich noch angeben, welche
Symptome in zeitlichem Zusammenhang zum positiven PCR-Test aufgetreten
waren. Dazu wurde eine Liste mit erkaltungs- und COVID-typischen Symptomen
vorgelegt [107; 108], bei denen die Teilnehmer zutreffendes ankreuzen sollten.

Zu den erfragten Symptomen zahlen:

- Trockener Husten

- Schleimiger Husten

- Halsschmerzen

- Schwierigkeiten beim Atmen/Atemnot, Kurzatmigkeit
- Schmerzen beim Atmen

- Gliederschmerzen/Muskelschmerzen
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- Kopfschmerzen

- Fieber

- Erschopfung/Aligemeine Muskelschwache
- Ubelkeit/Erbrechen

- Durchfall

- Bauchschmerzen

- Geruchsstorungen

- Geschmacksstorungen

Im darauffolgenden Teil des Fragebogens wurden die Teilnehmer zu Kontakten
zu COVID-19 Patienten befragt. Wurde ein Kontakt bestatigt, so sollten die
Teilnehmer aus einer Liste mit verschiedenen Kontaktszenarien die zutreffenden
auswahlen. Diese orientieren sich an den vom RKI vorgeschlagenen
Kontaktkategorien. Mehrfachnennungen waren mdglich. Abbildung 2 zeigt die

auszuwahlenden Vorschlage aus dem Fragebogen.

f) Hatten Sie Kontakt zu einem oder mehreren konkreten positiven Patienten oder einem
Patienten, der sich im Verlauf als positiv herausgestellt hat?

Ja Nein
Wenn ja, war mindestens einer dieser Kontakte
komplett ungeschiitzt: kein Mund-Nasenschutz, <2 m, =15 min (Pat. ohne Maske)
ungeschiitzt, aber <15 min (Patient ohne Maske)
nur Abstand >2 m, oder Patient immer mit Maske
nur mit Mund-Nasen-5chutz (auch 5toff, selbstgendht, ...)
nur mit FFP1-Maske (normale Versorgung)

nur mit FFP1-Maske (bei spezifischen MaRnahmen an Atemwegen, wie Intubation,
Bronchoskopie, Atemtherapie, NIV, Vernebler)
Nein (immer mind. FFP1, bzw. FFP2 bei spez. MaRnahmen)

Abbildung 2: Ausschnitt des Fragebogens zur Bestimmung der Kontaktart

Zusatzlich wurden die Teilnehmer gebeten, auch Kontakte zu bestatigten SARS-
CoV-2 Fallen auRerhalb der Arbeit im privaten Umfeld anzugeben. Aul3erdem
sollten Symptome angegeben werden, die innerhalb von 14 Tagen nach einem
Kontakt auftraten. Dazu wurden dieselben Symptome wie im Abschnitt zur PCR-

Testung zum Ankreuzen angeboten.
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Dartber hinaus wurden Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme der
Teilnehmer abgefragt.

Im letzten Teil des Fragebogens wurden noch einmal unabhangig von PCR-Test
oder Kontakten die Symptome der letzten drei Monate vor Teilnahme an der
Studie erfasst. Dadurch sollten auch bei den Teilnehmern moégliche COVID-19
Symptome erfasst werden, die zuvor keinen oder einen negativen PCR-Test
erhielten. Dazu wurde erneut die Liste mit den gleichen Symptomen wie im

Abschnitt zur PCR-Testung zum Ankreuzen vorgelegt.

2.4 Nachweis der SARS-CoV-2-Antikorper

2.4.1 Kooperation mit dem ZakLab

Im Zuge der SARS-CoV-2 Pandemie, die sich im Frihjahr 2020 auch in
Suddeutschland ausbreitete, mussten im Zollernalbkreis rasch Kapazitaten fur
die Durchfihrung groRer Mengen an PCR-Tests bereitgestellt werden. Das Labor
im Zollernalb Klinikum war daflr nicht ausgelegt. Ende Marz erhielt das
veterinarmedizinische Labor ZakLab in Balingen-Endingen unter der Leitung von
Frau Dr. Nicole Ettischer-Schmid eine Zulassung der Kassenarztlichen
Vereinigung Baden-Wurttemberg zur Auswertung von PCR-Tests [109]. Dadurch
konnten die PCR-Tests vor Ort im Zollernalbkreis bearbeitet werden, was eine
schnelle Auswertung der Tests ermdglichte.

Die in dieser Studie vorgenommene Bestimmung der Antikorper gegen SARS-
CoV-2 bei Mitarbeitern des Zollernalb Klinikums erfolgte ebenfalls in Kooperation
mit dem ZakLab. Zum Zeitpunkt der Planung der Studie waren kommerziell
erhaltliche ELISA-Testkits auf dem Markt nur von zwei Herstellern erhaltlich.
Gemeinsam mit Frau Ettischer-Schmid entschieden wir uns fur das Testkit der
Firma Virotech Diagnostics GmbH, da bei diesem, im Gegensatz zum anderen
verfugbaren Produkt, auf drei Antikorperklassen (IgA, IgM und IgG) getestet
werden konnte. Die abgenommenen Blutproben wurden taglich dem ZakLab
uberstellt. Die Analyse der Proben erfolgte gemal’ den Herstellerangaben durch
Mitarbeiter des ZakLab.
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2.4.2 ELISA allgemein

Bei einem ELISA, kurz fur Enzyme-linked Immunosorbent Assay, handelt es sich
um ein Verfahren zum Nachweis verschiedener Antigene oder Antikorper mittels
einer enzymatischen Farbreaktion [110].

Bei dem in dieser Arbeit verwendeten ELISA-Testkit fur SARS-CoV-2-IgG, -IgM
und -IgA der Firma Virotech Diagnostics GmbH handelt es sich um einen
indirekten ELISA, als Antigen dient das Nukleokapsid-Protein von SARS-CoV-2,
welches rekombinant hergestellt wird. Mit diesem Nukleokapsid-Protein wurden
die Kavitaten der Mikrotiterplatten, in denen die enzymatische Farbreaktion
stattfindet, beschichtet. Die Kavitaten werden dann mit der zu untersuchenden
Substanz, im vorliegenden Fall mit Blutserum der Teilnehmer, befullt. Befinden
sich nun nach einer Infektion Antikorper gegen das Nukleokapsid-Protein im
Serum eines Teilnehmers, so binden diese Antikérper nach Zugabe des Serums
in die Kavitaten an das Antigen. Durch einen Waschvorgang wird sichergestellt,
dass sich nur noch die an das Antigen gebundenen Antikorper in den Kavitaten
befinden. Diese gebundenen Antikérper werden auch primare Antikorper
genannt. Um das Vorhandensein dieser primaren AntikGrper messbar zu
machen, erfolgt nach dem Waschvorgang die Zugabe eines Enzym-gekoppelten
Sekundarantikdrpers, dem Konjugat. Diese, auch Detektionsantikorper
genannten Enzym-gekoppelten Zweitantikorper sind in der Lage, an die Fc-
Region der gebundenen Primarantikorper zu binden. Durch den Einsatz
spezifischer Sekundarantikorper, die nur an eine bestimmte Antikorperklasse
binden, kbnnen somit IgG-, IgM- oder IgA-Antikérper unabhangig voneinander
nachgewiesen werden. Nach Zugabe der sekundaren Antikorper erfolgt ein
weiterer Waschvorgang, um nicht-gebundene sekundare Antikorper aus den
Kavitaten zu entfernen. Es folgt die Zugabe eines Farbstoffsubstrats, welches
dann durch das am Sekundarantikdrper gekoppelte Reporterenzym umgesetzt
wird. Dadurch erhoht sich die Konzentration eines Farbstoffs, welche dann
mittels Photometer gemessen werden kann. Als Reporterenzym wurde im
verwendeten Testkit die Meerrettichperoxidase (HRP) verwendet, als
Farbsubstrat diente 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidin (TMB). Die Umsetzung des
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Farbsubstrats wird durch Zugabe einer Saure nach einer vorgegebenen

Zeitspanne gestoppt [111].

2.4.3 ELISA-Testkit von Virotech
2.4.3.1 Material

Kitinhalt VIROTECH SARS-CoV-2

Mikrotiterplatte (MTP) 1x96 mit Antigen beschichtete, abbrechbare Kavitaten,
lyophilisiert

negative Kontrolle / neg. Ctrl, Humanserum mit Proteinstabilisatoren und

Konservierungsmittel, gebrauchsfertig

Calibrator Kontrolle / Calibrator Ctrl, Humanserum mit Proteinstabilisatoren und

Konservierungsmittel, gebrauchsfertig

positive Kontrolle / pos. Ctrl, Humanserum mit Proteinstabilisatoren und

Konservierungsmittel, gebrauchsfertig

PBS-Verdunnungspuffer (blau), mit Konservierungsmittel und Tween 20,

gebrauchsfertig / pH 7,2

PBS-Waschlosung, 20x konzentriert, mit Konservierungsmittel und Tween 20 /
pH 7,2

Konjugat (anti-human), mit Proteinstabilisatoren und Konservierungsmittel,

gebrauchsfertig

TMB-Substrat (3,3",5,5° Tetramethylbenzidin), gebrauchsfertig / pH 5-5,1
Citrat Stopplésung, enthalt ein Sduregemisch, gebrauchsfertig / pH <1,2 (20°C)
RF-SorboTech - Anti-human IgG (Schaf), <0,1% Natriumazid als

Konservierungsmittel

ELISA Kurzanleitung, Gefahrenhinweise ELISA, Abarbeitungsschema

Qualitatskontroll-Zertifikat mit Angaben des Zielwerts

CD: Gebrauchsanweisung in Deutsch und Fremdsprachen,
Sicherheitsdatenblatt
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Gerat Hersteller
Brutschrank 37° New Brunswick™ | Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Galaxy® 170 S
ErgoOne® Multi-Channel Pipettes 8x | STARLAB International, Hamburg,

Deutschland

HydroFlex™ microplate washer

Tecan, Mannedorf, Schweiz

SpectraMax® 340

Molecular Devices, San Jose, CA,
USA

Soft Max® — Pro v5.1

Molecular Devices, San Jose, CA,
USA

Zentrifuge Thermo Scientific™ SL 40

Thermo Fisher Scientific,

Lagenselbold, Deutschland

1-Kanal-Pipette Research® plus 10,
100 und 1000 pl

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Verbrauchsmaterial Hersteller

Adhesive PCR Foil Seal Biozym, Hessisch Oldendorf,
Deutschland

Deep well plates 1,2 mi Biozym, Hessisch Oldendorf,
Deutschland

Einweg-Pipettenspitzen 10, 100 und | Biozym, Hessisch Oldendorf,

1250 pl Deutschland

Reaktionsgefal® 1,5 ml Biozym, Hessisch Oldendorf,
Deutschland

Schutzhandschuhe Micro-Touch® Ansell, Yarra City, Australien

2.4.3.2 Durchfiihrung des ELISA

Die im Folgenden beschriebenen Arbeitsschritte zur Durchfihrung des ELISA

entsprechen den Herstellerangaben und sind der von Virotech zur Verfligung

gestellten Gebrauchsanweisung entnommen.
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2.4.3.2.1 Vorbereitung
Das im Kit enthaltene PBS-Waschlésungskonzentrat mit 0,05% Tween 20 wurde
mit destilliertem Wasser auf eine Verdinnung von 1:20 gebracht. Dazu wurden
die 50 ml PBS-Waschlosungskonzentrat mit 0,05% Tween 20 mit 950 ml
destilliertem Wasser auf einen Liter aufgeflllt. Um die Blutseren der Teilnehmer
verwenden zu kénnen, mussten diese verdunnt werden. Zur Bestimmung der
IgG- und IgA-Antikorper wurden 10 pl des Teilnehmerserum mit 10 ml PBS-
Verdunnungspuffer mit 0,05% Tween 20 gemischt (Verdinnung 1:101). Dieses
Serum-Verdunnungspuffer-Gemisch wurde als Teilnehmerprobe im weiteren
Verlauf der Analyse verwendet. Da hohe IgG-Titer sowie Rheumafaktoren den
Nachweis von IgM-Antikorpern behindern, war im Vergleich zur Bestimmung von
IgG- und IgA-Antikorpern bei der Bestimmung der IgM-Antikorper ein zusatzlicher
Schritt notwendig. Dazu mussten die Teilnehmerseren mit RF-SorboTech zur
Vorabsorption gemischt werden, um zuverlassige Ergebnisse zu erhalten. Bei
RF-SorboTech handelte es sich um einen Anti-human-lgG-Antikérper vom Schaf.
Das im Kit enthaltene RF-SorboTech wurde mit PBS-Verdunnungspuffer 1:10
verdunnt. Das Teilnehmerserum wurde dann bei einer Verdiinnung von 1:101 mit
diesem RF-SorboTech-Verdinnungspuffer-Ansatz gemischt und anschliel3end
fur 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurde diese Probe als
Teilnehmerprobe analog zum Serum-Verdunnungspuffer-Gemisch fur die
Bestimmung der IgG- und IgA-Antikorper im weiteren Verlauf der Analyse

verwendet.

2.4.3.2.2 Durchfiihrung
Im Virotech ELISA-Testkit fur die Bestimmung von IgG-, IgM- und IgA-Antikorper
kommen mit rekombinantem Nukleokapsid-Protein beschichtete Mikrotiterplatten
zur Anwendung. Zwei Kavitaten der Mikrotiterplatte wurden mit je 100 ul des
Verdunnungspuffers beflllt, um spater bei der Messung der Optischen Dichte
(OD) den Leerwert zu erhalten. Aulderdem wurden zwei weitere Kavitaten mit je
100 ul der negativen Kontrolle, zwei Kavitaten mit je 100 ul der positiven Kontrolle
und zwei Kavitaten mit je 100 pl der Calibrator Kontrolle befullt. Von bereits

vorbereiteten Verdunnungen der Blutseren der Teilnehmer wurden pro
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Teilnehmer je 100 ul in zwei Kavitaten geflllt. AnschlieRend erfolgte nach
Abdeckung der Mikrotiterplatte eine Inkubation bei 37°C fir 30 Minuten. Nach
Ablauf der 30 Minuten wurde die Inkubation durch Auswaschen der Kavitaten
beendet. Dazu wurden die Kavitaten vier Mal mit 350-400 pl der verdinnten PBS-
Waschlosung gefiillt und wieder entleert. Um nach der letzten Entleerung die
verdunnte PBS-Waschldsung restlos aus den Kavitaten zu entfernen, wurden die
Mikrotiterplatten auf eine Zellstoffunterlage ausgeklopft. Es folgte die Zugabe von
je 100 ul Konjugats in alle Kavitaten, welche abgedeckt bei 37°C fur 30 Minuten
inkubiert wurden. Die Inkubation wurde mit erneutem viermaligem Auswaschen
der Kavitaten mit verdinnter PBS-Waschlésung beendet. Danach wurden je 100
pl des TMB-Substrats in alle Kavitaten gegeben, und wiederum fur 30 Minuten
abgedeckt bei 37°C inkubiert. Dabei war die Mikrotiterplatte dunkel zu stellen.
Nach Ablauf der 30 Minuten wurde durch Zugabe von je 50 pl Citrat-Stoppldsung
in alle Kavitaten die enzymatische Umwandlung des Farbstoffes gestoppt. Um
eine vollstandige Durchmischung zu erhalten, wurde die Mikrotiterplatte
angetippt, bis sich eine einheitlich gelbe Farbe einstellte. Anschlielend wurde mit
einem Photometer bei 450/620nm die Extinktion bestimmt, wobei die Extinktion

des Leerwerts von der Extinktion der restlichen Kavitaten abgezogen wurde.

2.4.3.2.3 Auswertung des ELISA
Da ein Doppelansatz durchgefuhrt wurde und dafir Leerwert, Positiv- und
Negativkontrolle, die Calibrator Kontrolle sowie die Proben der Teilnehmer
jeweils in zwei Kavitaten gefullt wurden, erhalt man fur jede Probe auch zwei
Werte flr die Optische Dichte, aus welchen dann der Mittelwert berechnet und
weiterverwendet wird. Jedem Testkit lag ein Qualitatskontroll-Zertifikat bei,
welches Vorgaben fur die Optische Dichte von Leerwert, positiver, negativer und
Calibrator Kontrolle enthalt. Diese Vorgaben mussten eingehalten werden,
ansonsten musste der Test wiederholt werden. Zur Auswertung des ELISA
musste die Optische Dichte in Virotech Einheiten (VE) umgerechnet werden.
Dafir wurde zuerst die Optische Dichte des Leerwerts von den Werten der
Optischen Dichte der restlichen Messungen abgezogen. Anschlieend wurde der
Cut-off-Wert bestimmt. Dieser berechnete sich aus der Multiplikation der
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Optischen Dichte der Calibrator Kontrolle mit dem Korrekturfaktor (Formel 1). Der
Korrekturfaktor ist abhangig von der jeweiligen Charge des Testkits und im

Qualitatskontroll-Zertifikat hinterlegt.

Formel 1: Berechnung des Cut-off-Wertes

Cut —of f —Wert = OD Calibrator Kontrolle X Korrekturfaktor
Die Virotech Einheit (VE) der positiven Kontrolle berechnete sich dann aus dem
Quotienten der Optischen Dichte der positiven Kontrolle und dem Cut-off-Wert

mal Zehn (Formel 2).

Formel 2: Berechnung der positiven Kontrolle in VE

0D (positive Kontrolle)
Cut —of f —Wert

Der Bereich, in dem der VE-Wert der positiven Kontrolle liegen muss, befindet

VE (positive Kontrolle) =

sich im Qualitatskontroll-Zertifikat des Testkits. Lag der ermittelte Wert auf3erhalb
des Bereichs, musste der Test wiederholt werden. Analog zur Berechnung des
VE-Werts der positiven Kontrolle erfolgte die Berechnung der VE-Werte der

Proben der Teilnehmer (Formel 3).

Formel 3: Berechnung der VE der Teilnehmerseren

0D (positive Kontrolle)
Cut —of f —Wert

Bei einem VE-Wert groRer 11 galt der Test als positiv, bei Werten zwischen 9

VE (Teilnehmerserum) =

und 11 als grenzwertig, und bei VE-Werten kleiner 9 als negativ.

2.5 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in einer mit Microsoft Access erstellten Datenbank
gespeichert. Die statische Auswertung erfolgte durch das Statistikprogramm JMP
15 der Firma SAS Institute. Eine statistische Beratung erfolgte durch Herrn Dr.
Johann Jacoby vom Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte

Biometrie. Nominale Daten wurden mit Anzahl und Prozent angegeben, stetige
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Daten als Zahl, Median, Interquartilsabstand, Minimum und Maximum. Zur
Uberpriifung von statistischer Signifikanz wurde ein Signifikanzniveau von
p<0,05 gewahlt und bei mehrfacher Testung mittels Bonferroni-Methode
korrigiert. Nominale Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Test analysiert, der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde zur Uberpriifung gepaarter Stichproben
verwendet. Zur Analyse von Beziehungen verschiedener Daten wurde eine
nominal logistische Regression durchgefuhrt. Alle verwendeten Grafiken wurden
selbst erstellt, unter Zuhilfenahme der Programme Microsoft Excel, Microsoft

Power Point sowie JMP 15.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten der Studienteilnehmer

3.1.1 Standort, Geschlecht und Alter der Teilnehmer

Im Zeitraum vom 22.04. — 19.06.2020 konnten 835 Mitarbeiter des Zollernalb
Klinikums als Teilnehmer fir die Studie gewonnen werden.

Am Standort Balingen nahmen 465 Mitarbeiter teil (55,7% aller Teilnehmer), in
Albstadt waren es 304 (36,4%) (vgl. Tabelle 1). Mit 79,9% (n=667) nahmen
erwartungsgemal mehr Frauen an der Studie teil als Manner (20,1%, n=168).
Die Altersklasse der 50-59-Jahrigen macht mit 284 (34%) Teilnehmern die grofite
Gruppe aus, in der Altersklasse 60-68 Jahre befinden sich mit 80 Mitarbeiter
(9,6%) am wenigsten Teilnehmer. Die alteste Person, die erfasst wurde, war 68
Jahre alt. Der Median der Altersverteilung lag bei 46 Jahren, mit einem unteren

Quartil von 32 Jahren und einem oberen Quartil von 55 Jahren.

Tabelle 1: Standort, Geschlecht und Alter der Teilnehmer

Alle Teilnehmer

n=835
Standort
Albstadt 304 (36,4%)
Balingen 465 (55,7%)
Standortiibergreifend 66 (7,9%)
Geschlecht
Mannlich 168 (20,1%)
Weiblich 667 (79,9%)
Alter 46 (32-55)
18-29 162 (19,4%)
30-39 136 (16,3%)
40-49 173 (20,7%)
50-59 284 (34%)
60-68 80 (9,6%)

Daten sind als Zahl n und Prozent (%) sowie Median (Q1-Q3)
dargestellt
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3.1.2 Berufsgruppen

Mit Hilfe des Fragebogens wurden die Berufe der Teilnehmer erfragt. Die
Erhebung ergab insgesamt 88 verschiedene Berufsbezeichnungen. Eine
Auflistung aller angegebenen Berufsbezeichnungen findet sich in Anhang C. Zur
einfacheren Darstellung und Verarbeitung der Daten wurden die Berufe in
Berufsgruppen zusammengefasst. Dabei wurde auf eine Vergleichbarkeit der
Tatigkeiten innerhalb der Gruppen geachtet. In Abbildung 3 sind die Gruppen
sowie eine Auswahl der darunter zusammengefassten Berufsbezeichnungen
abgebildet.

Die grofte Berufsgruppe macht mit 379 Teilnehmern (45,5%) die Gruppe der
Pflege aus. Darunter fallen die klassischen Pflegeberufe wie Gesundheits- und
Krankenpflege (GuK) und Gesundheits- und Kinderkrankenpflege sowie
Medizinische Fachangestellte, Pflegehilfen/Stationshilfen,
Stationssekretarinnen, FSJler sowie Arztassistentinnen, die auf den Stationen
sowie der Notaufnahme die Pflege Ubernehmen und somit engen Kontakt zu den
Patientinnen und Patienten haben. Engen Kontakt zu Patienten haben auch die
Teilnehmer, die in die Gruppe der Funktionsdienste (13,3%, n=111) fallen. Diese
zeichnen sich durch patientennahe Tatigkeiten aus, die jedoch aul3erhalb der
Stationsarbeit stattfindet. Darunter fallen unter anderem die Beschaftigten der
Bereiche Endoskopie, Sono- und Echographie und Herzkatheterlabor, die sich
grofldtenteils aus Gesundheits- und Krankenpflegerinnen und medizinischen
Fachangestellten zusammensetzen. Auch die Beschaftigten der radiologischen
Abteilungen und das OP-Personal finden sich in dieser Gruppe, ebenso wie
Hebammen und die Beschaftigten der Ergo-, Physio- und Logopadie. Mit 17,8%
(n=148) der Teilnehmer umfasst die Gruppe ,Arztlicher Dienst* alle Arzte sowie
Personal mit vergleichbarer Tatigkeit wie Physician Assistant, Famulanten und
PJler. In der Gruppe ,Verwaltung® (10,4%, n=87) wurden diejenigen
Arbeitsbereiche zusammengefasst, die wahrend ihrer Arbeit keinen
Patientenkontakt haben und deren Arbeitsplatze raumlich von den Stationen und
Patientenbereichen getrennt sind. Darunter fallen unter anderem die
Geschaftsfuhrung, die Personal- und Finanzabteilungen, Controlling und
Qualitatsmanagement, Schreibdienst und Archiv, Einkauf und Logistik, aber auch
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die Angestellten der Apotheke. In einem komplexen Arbeitsumfeld wie einem
Krankenhaus sind des Weiteren viele Menschen angestellt, deren Arbeit nicht zu
den bisherigen Kategorien Arztlicher Dienst, Pflege, Funktionsdienste oder
Verwaltung passt. Unter ,Sonstiges” (13%, n=108) finden sich Berufe wie
Laborpersonal, Klinikseelsorge oder Psychoonkologie, die zwar gelegentlich
Patientenkontakt haben, jedoch nicht in dem Umfang und der Intensitat, wie dies
in den Pflegeberufen oder bei den Mitarbeitern in der Gruppe ,Funktionsdienste®
passiert. Aullerdem wurden Berufe dazugezahlt, die zwar keinen direkten
Patientenkontakt aufweisen, aber aufgrund ihrer Tatigkeit auch regelmalig auf
Stationen unterwegs sind, wie Reinigungskrafte, Technik und IT oder

Sterilisationsassistenten.
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Arztlicher Dienst
n=148 (17,8%)

Pflege n=379 (45,5%)

Funktionsdienste
n=111 (13,3%)

4 )
+Arzte/Arztinnen

*Physician Assistant

*Studentin Physician Assistant

*PJ/Famulanten

VAN

-
4 .
*Gesundheits- und Krankenpflege
*Gesundheits- und Kinderkrankenpflege
*Medizinische Fachangestellte
-Pflegehilfe/Stationshilfe
*Arztassistent/in

«Stationssekretar/in

\_
s

/
*Personal Endoskopie/Sonographie/Echo (GuK, MFA) \
*Personal Herzkatheterlabor (GuK, MFA)

*Personal Radiologie (MFA, MTRA, GuK)
*OP-Personal (GuK, OTA)

*Hebammen

*Ergo-/Physiotherapie

*Logopadie

Verwaltung n=87
(10,4%)

Sonstiges n=108 (13%)
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Abbildung 3: Auswahl angegebener Berufsbezeichnungen zusammengefasst in Gruppen
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3.1.3 Vorerkrankungen und Medikamente

Mittels Fragebogen wurden bestehende Krankheiten der Teilnehmer abgefragt.
Mit einer Haufigkeit von 18,2% (n=152) litten die Teilnehmer am haufigsten an
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems (vgl. Abbildung 4), unter denen die
arterielle Hypertonie mit 13,9% (n=116) am verbreitetsten war. Erkrankungen der
Lunge mit 9,8% (n=82), darunter insbesondere Asthma bronchiale mit 6,2%
(n=52) sowie Hypothyreose (10,5%, n=88) waren weiterhin verbreitete
Krankheiten. 308 Teilnehmer (36,8%) gaben an, aktuell zu Rauchen oder schon
einmal geraucht zu haben, mit 8 angegebenen pack years im Median (IQR 3-18).
43,3% (n=362) der Teilnehmer gaben an, aktuell eine Dauermedikation

einzunehmen.
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Abbildung 4: Vorerkrankungen der Teilnehmer

3.2 Ergebnisse der Antikorperbestimmung

3.2.1 Ergebnisse des ersten Studienabschnitts

Mit dem Virotech SARS-CoV-2 ELISA wurde das Vorliegen von anti-N-1gG, -IgM
und -IgA Antikorper gegen SARS-CoV-2 untersucht. In der Studienpopulation
war nach der ersten Blutentnahme bei 140 Teilnehmern (16,8% [14,4-19,4] 95%

Kl) ein positiver Antikérperbefund nachzuweisen. Dabei galt ein Teilnehmer als
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positiv, sobald einer der drei Antikorper IgG, IgM oder IgA einen positiven Befund
lieferte. Fur alle verwendeten Auswertungen gilt, wenn nicht anders angegeben,
dass grenzwertige Befunde als negativ gewertet wurden. Insgesamt fanden sich
bei 110 Teilnehmern positive IgG-Antikorper (13,2% [11,1-15,6] 95% KI),
entweder isoliert oder in Kombination mit IgM und/oder IgA, was 78,6% der
positiv getesteten Teilnehmern entspricht (vgl. Abbildung 5). Positive IgG-
Antikorper ohne IgM und IgA traten bei 65 der positiven Teilnehmer (46,4%) auf
und waren somit der haufigste Befund, gefolgt von IgG in Kombination mit IgM
(23,6%, n=33).

50,0% 46,4%

£ 23,6%
) 19,3%

5,0% 0
5,0% 1,4% 3.6% 0,7%

IgA 1gG 1gG, IgA 1gG, IgM 1gG, IgM, IgM IgM, IgA
IgA

Abbildung 5: Verteilung der Antikdrperklassen von allen 140 positiven Teilnehmern

3.2.2 Ergebnisse des zweiten Studienabschnitts

Dem Studiendesign folgend wurden die Teilnehmer nach ca. 3 Monaten zu einer
erneuten Bestimmung des Antikorperstatus gebeten. Von 835 Teilnehmern der
ersten Runde kamen 678 zur zweiten Blutentnahme. Der Abstand der
Blutentnahmen lag im Median bei 99 Tagen (IQR 92-111). Zu den 140
Teilnehmern mit positivem Antikérperbefund der ersten Runde (siehe 3.2.1
Ergebnisse des ersten Studienabschnitts) kamen innerhalb der drei Monate
lediglich funf neue positive Befunde dazu, zwei Teilnehmer mit positiven 1gG-
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Antikdrpern, zwei Teilnehmer mit positiven IgM-Antikorpern sowie ein Teilnehmer
mit positiven IgA-Antikdrpern.

Von den 140 positiven Teilnehmern der ersten Runde kamen 123 zur zweiten
Blutentnahme, weshalb fur 17 in der ersten Runde positive Teilnehmer keine
follow-up-Daten vorliegen. Diese 17 Teilnehmer wurden von den folgenden
Auswertungen ausgeschlossen. Insgesamt waren von den 123 Teilnehmern der
ersten Runde mit positivem Antikorperbefund nach ca. drei Monaten noch 75
(61%) positiv. Von den 123 Teilnehmern waren bei 96 in der ersten Runde
positive IgG-Antikdrper zu finden, sowohl isoliert als auch in Kombination mit IgM
und/oder IgA. Diese IgG-Antikorper blieben auch bei der zweiten Blutentnahme
nach ca. drei Monaten bei 64 (66,7%) Teilnehmern positiv. Der Median der IgG-
Spiegel der Teilnehmer, bei denen in der ersten Runde positive IgG-Antikorper
nachweisbar waren (n=96), lag bei 24,1 VE (IQR 17,5 — 30,3). Nach ca. drei
Monaten war der Median derselben Teilnehmer auf 15,7 VE (IQR 9,2 — 24,5)
abgesunken. Mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergibt sich ein p<0,0001,
die Teilnehmer hatten also bei der zweiten Blutentnahme signifikant geringere
IgG-Spiegel. Teilt man diese Gruppe noch weiter auf in Teilnehmer, die bei der
zweiten Blutentnahme nach wie vor positiv auf IgG getestet wurden (n=64) und
in diejenigen, die ihre IgG-Antikorper verloren haben (n=32), so zeigt sich in der
Gruppe mit erhaltenen IgG initial ein hoherer Median der IgG-Spiegel (27,6 VE,
IQR 22,7 — 32,3) im Vergleich zu den IgG-Verlierern (17,9 VE, IQR 15,8 - 22). In
beiden Gruppen fallen die IgG-Spiegel jedoch signifikant in der zweiten
Blutentnahme ab: bei erhaltenem IgG auf 21,4 VE (IQR 15,6 — 28,6, p=0,0015),
bei IgG Verlust auf 8,2 VE (IQR 6,3 — 9,2, p<0,0001).

Waren bei der ersten Blutentnahme nur IgG-Antikorper nachweisbar (n=55), so
blieben diese bei 61,8% (n=34) erhalten, wohingegen bei den restlichen 38,2%
(n=21) keine Antikérper mehr nachweisbar waren.

Bei den Teilnehmern mit positiven IgG-Antikdrpern in Kombination mit positiven
IgM (n=31) waren bei 58,1% (n=18) bei der zweiten Blutentnahme weiterhin
positive 1gG-Antikdrper messbar, jedoch keine IgM-Antikérper mehr. Dabei
blieben 9,7% (n=3) positiv sowohl fur IgG- als auch IgM-Antikdrper, wohingegen
29% (n=9) bei der zweiten Blutentnahme negativ fur alle Antikérper waren und
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somit die bei der ersten Blutentnahme positiven IgG- und IgM-Antikorper
innerhalb der drei Monate zwischen den Blutentnahmen verloren haben.

Von den Teilnehmern, die bei der ersten Blutentnahme nur IgM-Antikérper und
ggf. auch IgA positiv waren (n=25; 20,3%), verloren 15 (62,5%) innerhalb der drei
Monate zwischen den zwei Blutentnahmen ihre Antikdrper, bei 6 (25%) blieben
die IgM-Antikorper erhalten, ohne dass sich IgG-Antikorper gebildet hatten, und
bei 4 (12,5%) waren 1gG-Antikorper nachweisbar und IgM negativ. In Abbildung
6 ist die Entwicklung der AntikOrperbefunde Uber den ca. dreimonatigen Zeitraum
zwischen der ersten und zweiten Blutentnahme schematisch dargestellt.

Die Vielzahl an verschiedenen Kombinationen bei der ersten Testung und deren
Verlaufe lasst sich zur besseren Ubersicht in drei Gruppen zusammenfassen:
Eine erste Gruppe, bei denen zu Beginn nur Antikrper vom Typ IgM und/oder
IgA nachzuweisen waren, eine zweite Gruppe mit einer Kombination aus IgG mit
IgM und/oder IgA, sowie eine dritte Gruppe, bei der initial nur IgG-Antikdrper
auftraten. In der erstgenannten Gruppe (nur IgM/IgA) entwickelten sich im
dreimonatigen Untersuchungszeitraum bei nur 19% nachweisbare IgG-
Antikorper. In der zweiten Gruppe IgG+IgM/IgA waren bei der zweiten Testung
noch 75% positiv auf 1gG; in der dritten Gruppe, bei denen initial nur IgG
nachweisbar war, waren es noch 61,8%. Vergleicht man die mittels ELISA
ermittelten VE-Werte der IgG-Spiegel der zweiten und dritten Gruppe, so fallt ein
Trend zu hoéheren VE-Werten in der zweiten Gruppe auf, der jedoch nicht
signifikant ist (Gruppe 2 Median 25,5 VE, IQR 18,3 — 32,1, Gruppe 3 22,2 VE,
IQR 16,2 — 28,1; p=0,0696). In der zweiten Untersuchung waren die VE-Werte
fur 1IgG der zweiten Gruppe (Median 20,1 VE, IQR 10 — 31,6) hoher als in der
dritten Gruppe (Median initial 22,2 VE, IQR 16,2 — 28,1; p=0,0031; vgl. Abbildung
7).
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Ergebnisse der
ersten Testung

Ergebnisse der zweiten Testung

Gruppe 1: IgM und/oder IgA

IgM, n=24
(19,5%)

g IgG positiv, Verlust IgM, n=3 (2,4%)
IgM konstant, n=6 (4,9%)
VerlustIgM, n=15 (12,2%)

IgM, IgA, n=1
(0,8%)

IgG positiv, Verlust IgM und IgA, n=1
(0,8%)

IgA, n=2 (1,6%)

Verlust IgA, n=2 (1,6%)

3 N

IgG, IgM, n=31
(25,2%)

.

[ 1gG konstant, VerlustIgM, n=18 (14,6%)
IgG und IgM konstant, n=3 (2,4%)
IgM konstant, Verlust IgG, n=1 (0,8%)
\_ Verlust IgG und IgM, n=9 (7,3%) y

IgG, IgM, IgA,
n=4 (3,3%)

\

IgG konstant, VerlustIgM und IgA, n=4 |
(3,3%)

v

-
IgG, IgA, n=6
(4,9%)

Gruppe 3: nur IgG

4 )
IgG konstant, IgA Verlust, n=3 (2,4%)

IgG und IgA konstant, n=2 (1,6%)

Verlust IgG und IgA, n=1 (0,8%)

[ IgG, n=55

(44,7%)

IgG konstant, n=34 (27,6%)
IgG Verlust, n=21 (17,1%)

Abbildung 6: Entwicklung des Antikdrpertestergebnisses zwischen der ersten und zweiten

Testung, gruppiert nach den Ergebnissen der ersten Testung
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3.3 Pravalenz positiver Antikorperbefunde in der Studienpopulation

Im folgenden Abschnitt soll betrachtet werden, wie die positiven
Antikorperbefunde bezuglich der Angaben der Teilnehmer auf den Fragebdgen
innerhalb der Studienpopulation verteilt sind. Beim Vergleich der Standorte
zeigten sich positive Ergebnisse in Albstadt mit 21,7% signifikant haufiger als am
Standort  Balingen  (14,4%, p=0,0089). Obwohl bei  mannlichen
Studienteilnehmern mit 20,8% haufiger positive Befunde zu finden waren als bei
Frauen (15,7%), zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Seropositivrate
zwischen den Geschlechtern (p=0,1144), ebenso wenig zwischen den
Altersgruppen (p=0,3107), wobei innerhalb der Altersgruppe 60-68 mit 9,9% die
geringste Rate an positiven Befunden vorlag (vgl. Tabelle 2). Eine logistische
Regressionsanalyse fur das Vorliegen von SARS-CoV-2 Antikdrpern bei den
Studienteilnehmern mit den unabhangigen Variablen ,Geschlecht®, ,Standort*
und ,Alter in Gruppen® zeigt, dass das Modell als Ganzes signifikant ist (p=0,02)
und von den drei unabhangigen Variablen nur beim Standort ein signifikanter
Unterschied besteht (p=0,0086), wobei das Geschlecht und das Alter in Gruppen

weiterhin keinen signifikanten Zusammenhang zum Antikdrperergebnis zeigen.

Tabelle 2: Verteilung positiver Antikorperbefunde auf Geschlecht, Standort und Alter

Antikorper-Testergebnis

Gesamt Seropositiv Seronegativ p-Wert
Alle Teilnehmer 835 140 (16,8%) 695 (83,2%)
Geschlecht 0,1144
Mannlich 168 (20,1%) 35 (20,8%) 133 (79,2%)
Weiblich 667 (79,9%) 105 (15,7%) 562 (84,3%)
Standort 0,0113
AL 304 (36,4%) 66 (21,7%) 238 (78,3%)
BL 465 (55,7%) 67 (14,4%) 398 (85,6%)

Standortiibergreifend 66 (7,9%) 7 (10,6%) 59 (89,4%)



Ergebnisse 41

Antikorper-Testergebnis

Gesamt Seropositiv Seronegativ p-Wert
Alter 0,3107
18-29 162 (19,4%) 24 (14,7%) 139 (85,3%)
30-39 136 (16,3%) 28 (20,7%) 107 (79,3%)
40-49 173 (20,7%) 27 (16%) 142 (84%)
50-59 284 (34%) 53 (18,5%) 234 (81,5%)
60-68 80 (9,6%) 8 (9,9%) 73 (90,1%)

Daten sind als Zahl n und Prozent (%) dargestellt

Innerhalb der Berufsgruppen finden sich im &rztlichen Dienst (AD) mit 25,7% am
meisten positive Befunde (vgl. Abbildung 8), gefolgt von den Pflegeberufen mit
19,5%. Geringer fallt der Anteil bei den Beschaftigten der Funktionsdienste aus
(11,7%), am wenigsten positive Befunde finden sich in den unter ,Sonstiges®
zusammengefassten Berufe (8,3%) sowie in der Verwaltung (5,7%). Dabei zeigt
sich bei einer statistischen Analyse der funf Berufsgruppen mit dem
Antikorperergebnis mittels Chi?-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den
Berufsgruppen (p<0,0001). Um diesen Unterschied genauer herauszuarbeiten,
wurden acht weitere Analysen zwischen den einzelnen Berufsgruppen
durchgefuhrt. Um dabei keiner Kumulierung von Alphafehlern durch mehrfaches

Testen derselben Stichprobe zu unterliegen, wurde die Bonferroni-Korrektur

angewandt und ein neues Signifikanzniveau p = OTOS = 0,00625 definiert. Dabei

zeigte sich, dass zwischen Pflegepersonal und arztlichem Dienst kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit positiver Antikorperbefunde besteht
(p=0,1260), ebenso zwischen Pflegepersonal und Funktionsdiensten (p=0,0491),
allerdings waren Teilnehmer des arztlichen Dienstes signifikant haufiger positiv
als Teilnehmer der Funktionsdienste (p=0,0042). Arztlicher Dienst sowie
Pflegepersonal waren jeweils signifikant haufiger positiv als die Teilnehmer aus
der Verwaltung (p<0,0001 und p=0,0006), keine Signifikanz bestand zwischen
den Teilnehmern der Funktionsdienste und der Verwaltung (p=0,1388). Fasst
man die Berufsgruppen ,arztlicher Dienst®, ,Pflege“ und ,Funktionsdienste“ zu

einer groRen Gruppe ,patientennahe Tatigkeit* zusammen, so finden sich in
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dieser Gruppe signifikant haufiger positive Antikérperbefunde als in der Gruppe
Lverwaltung“, die sich ausschlieBlich aus Berufen ohne Patientenkontakt
zusammensetzt (19,6% vs. 5,8%; p=0,0004). Daraus ergibt sich ein relatives
Risiko von RR=3,4 ([1,4-8,1] 95% KIl); dies bedeutet, dass das Risiko der
Teilnehmer aus patientennahen Berufsgruppen, sich mit SARS-CoV-2 zu
infizieren, etwa dreieinhalb Mal so hoch ist wie bei Teilnehmern aus
patientenfernen Berufen. Eine logistische Regressionsanalyse fur das Vorliegen
von SARS-CoV-2 Antikorpern bei den Studienteilnehmern mit den unabhangigen
Variablen ,Geschlecht®, ,Standort®, ,Alter in Gruppen® und ,Berufsgruppen zeigt,
dass das Modell als Ganzes signifikant ist (p<0,0001) und von den vier
unabhangigen Variablen innerhalb der Berufsgruppen ein deutlich signifikanter
Unterschied besteht (p<0,0001), und ebenso beim Standort weiterhin eine
Signifikanz vorliegt (p=0,0308). Das Geschlecht und das Alter in Gruppen zeigt

nach wie vor keinen signifikanten Zusammenhang zum Antikdrperergebnis.

100,0%
90,0%
80,0%

70,0%

60,0% ek 80.5%
sV /0 ,0 /0
88,3% 0

’ 94,3% 91,7%

50,0% ’

Anteil in %

40,0%
30,0%

20,0%

25,7%

10,0% | 19,5%

1,7% - 8.3%

arztlicher Dienst Funktionsdienste Pflege Verwaltung Sonstiges

0,0%

m positives Testergebnis negatives Testergebnis

Abbildung 8: Anteil positiver Antikdrperbefunde in den Berufsgruppen



Ergebnisse 43

Mit Hilfe des Fragebogens wurden die Vorerkrankungen der Teilnehmer erfasst.
Keine der Vorerkrankungen steht mit einem signifikant haufigeren positiven
Antikorperbefund in Verbindung, ebenso wenig wie die Einnahme einer
Dauermedikation (vgl. Tabelle 3). Unter den Teilnehmern, die angaben, aktuell
zu rauchen oder friher einmal geraucht zu haben, trat ein positiver Befund

signifikant seltener auf als in der Gruppe der Nichtraucher (p=0,0049).

Tabelle 3: Haufigkeit positiver Antikérperbefunde nach Vorerkrankungen der Teilnehmer

Gesamt n=835 Seropositiv p-Wert
Herz-
Kreislaufsystem
Erkrankungen gesamt 152 (18,2%) 25 (16,4%) 0,9073
Arterielle Hypertonie 116 (13,9%) 19 (16,4%) 0,9043
Lunge
Erkrankungen gesamt 82 (9,8%) 10 (12,2%) 0,2433
Asthma bronchiale 52 (6,2%) 4 (7,7%) 0,0705
Rauchen
Raucher gesamt 308 (36,9%) 37 (12%) 0,0049
pack years 8 (3-18)
Niere 31 (3,7%) 5(16,1%) 0,9229
Diabetes mellitus 16 (1,9%) 4 (25%) 0,3734
Maligne

28 (3,4%) 4 (14,3%) 0,7208

Erkrankungen

Rheumatische
22 (2,6%) 6 (27,3%) 0,1813

Erkrankungen
Immunsupprimiert 14 (1,7%) 2 (14,3%) 0,8021
Hypothyreose 88 (10,5%) 12 (13,6%) 0,4060
Dauermedikation 362 (43,3%) 63 (17,4%) 0,6665

Daten sind als Zahl n und Prozent (%) sowie Median (Q1-Q3) dargestellt
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Eine logistische Regressionsanalyse fur das Vorliegen von SARS-CoV-2
Antikdrpern bei den Studienteilnehmern mit den unabhangigen Variablen
,Geschlecht, ,Standort®, ,Alter in Gruppen®, ,Berufsgruppe® sowie allen
abgefragten Erkrankungen und ,Raucher® zeigt, dass das Modell als Ganzes
signifikant ist (p<0,0001) und die Variablen ,Berufsgruppe® (p<0,0001) und
»Raucher® (p=0,0017) weiterhin signifikant sind. Das Geschlecht und das Alter in
Gruppen zeigen nach wie vor keinen signifikanten Zusammenhang zum
Antikorperergebnis. Das relative Risiko fur Raucher, eine Infektion mit SARS-
CoV-2 zu erleiden, ist dabei um den Faktor 0,6 kleiner als fur Nichtraucher
(RR=0,61 [0,43-0,87] 95% KIl).

3.4 Symptome

Die Teilnehmer wurden gebeten, auf dem Fragebogen anzugeben, welche
Symptome sie in den letzten drei Monaten vor der Blutentnahme bei sich selbst
beobachtet hatten. Zur Auswahl stand eine Liste mit 14 typischen COVID-19- und
Erkaltungssymptomen, die von den Teilnehmern durch Ankreuzen angegeben
werden konnten (siehe 2.3 Fragebogen).

Als haufigstes Symptom wurde dabei von 56,7% der Teilnehmer Kopfschmerzen
angegeben (vgl. Abbildung 9), gefolgt von Halsschmerzen (48,2%) und
Erschopfung/allgemeine Muskelschwache (41,2%). Geruchs- und
Geschmacksstorungen wurden von 13,7% und 15,8% der Teilnehmer genannt.
Bauchschmerzen (11,7%), Ubelkeit/Erbrechen (10,7%) und Schmerzen beim
Atmen (9,8%) traten von allen abgefragten Symptomen am seltensten auf. Die
Anzahl an aufgetretenen Symptomen in den letzten drei Monaten vor der
Blutentnahme lag bei Betrachtung aller Teilnehmer im Median bei 3 Symptomen
(IQR 1-6).
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Abbildung 9: Symptome aller Teilnehmer innerhalb der letzten drei Monate vor der ersten Testung

Von besonderer Bedeutung sind dabei die Angaben von den Teilnehmern mit
einem positiven Antikorpertestergebnis. Von diesen 140 Teilnehmern (siehe
3.2.1 Ergebnisse des ersten Studienabschnitts) wurden als Symptome innerhalb
der letzten drei Monate vor der Antikdrperbestimmung am haufigsten
Kopfschmerzen (77%) sowie Erschopfung/allgemeine Muskelschwache (74,1%)
angegeben (vgl. Abbildung 10). Weitere haufig angegebene Symptome waren
Halsschmerzen und Glieder-/Muskelschmerzen (je 60%), trockener Husten
(55%), Geschmacks- (55%) und Geruchsstdrungen (53%) sowie Fieber (45%)
und Kurzatmigkeit/Dyspnoe (38%). Seltenere Symptome waren Durchfall (30%),
Ubelkeit/Erbrechen (21%) Schmerzen beim Atmen (17%), Bauchschmerzen
(17%) und schleimiger Husten (16%).
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Abbildung 10: Symptome der positiven Teilnehmer innerhalb der letzten drei Monate vor der
ersten Testung

Alle 14 abgefragten Symptome wurden auf Signifikanz bezuglich der Haufigkeit

positiver Antikdrperbefunde untersucht. Dabei wurde erneut eine Bonferroni-

Korrektur angewandt und der p-Wert auf p = % = 0,0036 gesenkt, um eine

Kumulierung von Alphafehlern zu verhindern. Auller schleimigem Husten
(p=0,9533), Bauschmerzen (p=0,0506) sowie Durchfall (p=0,0052) traten alle
restlichen 11 Symptome signifikant haufiger bei Teilnehmern mit positivem
Antikérperbefund auf. Eine logistische Regressionsanalyse flr das Vorliegen von
SARS-CoV-2 Antikorper bei den Studienteilnehmern mit den einzelnen
Symptomen als unabhangigen Variablen zeigt bei einem insgesamt signifikanten
Modell (p<0,0001), dass von allen Symptomen die drei Symptome
,Geruchsstorung“ (p<0,0001), ,Erschopfung/allgemeine Muskelschwache*
(p=0,0022) sowie ,Geschmacksstorung“ (p=0,0032) als einzige Signifikant sind.
Bei Teilnehmern, bei denen mindestens eines dieser drei Symptome auftrat
(n=371), lag bei 69% ein positives Testergebnis vor, trat keines dieser Symptome
auf (n=459), waren nur 52% positiv auf Antikdrper (p<0,0001).

Fanf Teilnehmer (3,6%) mit positivem Antikdrperbefund gaben Uberhaupt keine
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Symptome in den letzten drei Monaten vor der Blutentnahme an, 29 (20,9%)
gaben drei oder weniger Symptome an. Betrachtet man die Summe der
angegebenen Symptome, so lag diese bei den positiven Teilnehmern im Median
bei 6 Symptomen (IQR 4-9), bei den Teilnehmern mit negativem
Antikorperbefund bei 2 (IQR 1-5).

3.5 Kontakte

Die Teilnehmer wurden gebeten, auf den Fragebdgen anzugeben, ob sie am
Arbeitsplatz Kontakt mit an COVID-19 erkrankten Patienten oder infizierten
Kollegen hatten, oder ob sie im privaten Umfeld mit an COVID-19 erkrankten
bzw. infizierten Personen oder Angehdrigen in Kontakt kamen. Insgesamt gaben
21,6% der Teilnehmer an, weder privat noch beruflich Kontakt zu an COVID-19
erkrankten oder infizierten Personen gehabt zu haben (vgl. Tabelle 4). Die
meisten Kontakte ereigneten sich mit 69,6% im beruflichen Umfeld, rein private
Kontakte machten mit 2,2% nur einen geringen Anteil aus. 7% der Teilnehmer

gaben sowohl private als auch berufliche Kontakte an.

Unter den 581 Teilnehmern mit beruflichem Kontakt traten mit einer Rate von
19,8% (n=115) am haufigsten positive Antikdrperbefunde auf (vgl. Tabelle 4). Bei
Kontakt im privaten Umfeld zeigte sich eine Haufigkeit positiver Befunde von
11,1%, gab es sowohl privaten als auch beruflichen Kontakt waren 14,8% der
Teilnehmer positiv getestet. Insgesamt zeigte sich mittels Chi2-Test ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Kontaktarten bezlglich der Haufigkeit
positiver Testergebnisse (p=0,0028), aul’erdem war bei weiterer Betrachtung
festzustellen, dass es zwischen Teilnehmern mit beruflichem Kontakt sowohl mit
als auch ohne privaten Kontakt signifikant haufiger zu positiven
Antikérperbefunden kam im Vergleich zu Teilnehmern ohne Kontakt zu
erkrankten oder infizierten Personen (p=0,0004). Zwischen den Teilnehmern
ohne Kontakt und denen mit ausschliel3lich privatem Kontakt war kein statistisch
signifikanter Unterschied feststellbar (p=0,6485).
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Tabelle 4: Haufigkeit privater und beruflicher Kontakte zu erkrankten oder infizierten Personen
und Anteil positiver Antikérperbefunde

Antikorper-Testergebnis

Gesamt n=835 Seropositiv Seronegativ p-Wert
0,0028
Kein Kontakt 175 (21%) 14 (8%) 161 (92%)
Nur beruflicher
Kontakt 581 (69,6%) 115(19,8%) 466 (80,2%)
Nur privater q 0 )
Kontakt 18 (2,2%) 2 (11,1%) 16 (88,9%)
Privater und
beruflicher 61 (7,3%) 9 (14,8%) 52 (85,2%)

Kontakt

Daten sind als Zahl n und Prozent (%) dargestellt

Bestand im beruflichen Kontext ein Kontakt zu einem infizierten oder an COVID-
19 erkrankten Patienten oder Mitarbeiter, sollten die Teilnehmer die Art des
Kontaktes durch Ankreuzen vorgegebener Auswahlmdglichkeiten auf dem
Fragebogen genauer benennen. Anhand derer erfolgte dann eine Einteilung der
Teilnehmer in die vom RKI vorgegebenen Kontaktkategorien 1 (hochstes
Infektionsrisiko) und 2 (infektionsrelevante Exposition) sowie bei stets vollstandig
getragener personlicher Schutzausrustung in die Kategorie ,kein Risikokontakt.
Die Kontakte im privaten Umfeld wurden nicht berucksichtigt, da fur sie keine
Daten erhoben wurden. 18,7% der Teilnehmer hatten mindestens einen Kontakt
der RKI-Kategorie 1, 44,8% mindestens einen Kontakt der RKI-Kategorie 2,
jedoch keinen der RKI-Kategorie 1 (vgl. Tabelle 5). 13,5% der Teilnehmer hatten
zwar Kontakt zu infizierten oder an COVID-19 erkrankten Personen, Patienten
oder Mitarbeitern, jedoch immer in adaquater Schutzkleidung und sind somit in
die Gruppe ,kein Risikokontakt einzustufen.

Von den Teilnehmern mit einem Kontakt der RKI-Kategorie 1 hatten 23,1% einen
positiven Antikorpertest, bei Teilnehmern mit Kontakten der RKI-Kategorie 2
waren es 18,7% (vgl. Tabelle 5). In der Kategorie ,kein Risikokontakt® gab es in
15,9% der Falle nachweisbare Antikdrper, innerhalb der Gruppe ohne Kontakt zu
Erkrankten oder Infizierten in 8%. Zwischen der RKI-Kategorie 1 und 2 war dabei
kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit positiver Antikorperbefunde zu
beobachten (p=0,2527), auch nicht zwischen den RKI-Kategorien und der
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Gruppe ,kein Risikokontakt® (p=0,3110). Die Teilnehmer der RKI-Kategorien sind
jeweils signifikant haufiger positiv als die Teilnehmer ohne Kontakt (p=0,0001 flr
RKI-Kategorie 1; p=0,0012 fur RKI-Kategorie 2), allerdings bestand zwischen den

Teilnehmern aus der Gruppe ,kein Risikokontakt” und denen ohne Kontakt nach
Korrektur des Signifikanzniveaus auf p = % = 0,0083 kein signifikanter

Unterschied mehr (p=0,0366).

Tabelle 5: Haufigkeit der Kontaktkategorien und Anteil positiver Antikérperbefunde

Antikorper-Testergebnis

Gesamt n=835 Seropositiv Seronegativ p-Wert
0,0017
RKI-Kategorie 1 156 (18,7%) 36 (23,1%) 120 (76,2%)
RKI-Kategorie 2 374 (44,8%) 70 (18,7%) 304 (81,3%)
Kein
Risikokontakt 113 (13,5%) 18 (15,9%) 95 (84,1%)
Kein Kontakt 175 (21%) 14 (8%) 161 (92%)

Daten sind als Zahl n und Prozent (%) dargestellt

3.6 PCR

Unabhangig von der Teilnahme an der Studie hatten die Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter des Zollernalb Klinikums die Mdglichkeit, sich bei Verdacht auf eine
SARS-CoV-2 Infektion, z.B. nach ungeschitztem Kontakt zu COVID-19
Patienten oder bei Auftreten COVID-19-typischer Symptome, mittels PCR auf
das Vorliegen einer SARS-CoV-2 Infektion testen zu lassen. Ob bei den
Teilnehmern der Studie in der Vergangenheit ein PCR-Test durchgefihrt wurde,
wurde mit Hilfe des Fragebogens erfasst. Dies traf bei 348 Teilnehmern (41,7%)
zu. Dabei hatten 23,3% (n=81) der mittels PCR auf SARS-CoV-2 getesteten
Teilnehmer einen positiven Testbefund. Von den 81 Teilnehmern mit positivem
PCR-Test waren bei 44 (54,3%) Antikérper gegen SARS-CoV-2 im Blut
nachzuweisen (vgl. Tabelle 6). Bei den Teilnehmern, die zwar einen oder
mehrere PCR-Tests erhalten hatten, jedoch nie mit positivem Testergebnis,
waren bei 20,6% Antikorper nachweisbar. Antikorper waren somit signifikant
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haufiger in der Gruppe mit positivem PCR-Ergebnis nachweisbar (p<0,0001). Im
Median lagen 26 Tage zwischen dem letzten PCR-Test und der Blutentnahme
zur Studie (IQR 18-39 Tage). Bei Teilnehmern mit positivem PCR-Test und
positivem Antikorperbefund lagen im Median 32 Tage (IQR 22-40), bei
Teilnehmern mit positiver PCR und negativem Antikérperbefund im Median 30
Tage (IQR 25-38,5) zwischen dem letzten positiven Abstrich und der

Blutentnahme.

Tabelle 6: Haufigkeit eines positiven Antikérperbefundes bei Teilnehmern mit PCR

Antikorper-Testergebnis

Seropositiv Seronegativ p-Wert

<0,0001
PCR-positiv 44 (54,3%) 37 (45,7%)
PCR-negativ 55 (20,6%) 212 (79,4%)

Daten sind als Zahl n und Prozent (%) dargestellt

Analog zu Kapitel 3.5 Kontakte wurde die Subgruppe der Teilnehmer, die einen
PCR-Test erhalten hatten, auf ihre Kontakte zu COVID-19 Patienten untersucht.
Hierbei zeigte sich keine Signifikanz in der Haufigkeit positiver Antikdrperbefunde
zwischen den Kontaktkategorien RKI-Kategorie 1, RKI-Kategorie 2, ,kein
Risikokontakt* und ,kein Kontakt“ (p=0,8987, vgl. Tabelle 7). Dies steht im
Gegensatz zur Gesamtpopulation, bei der die Teilnehmer der Kategorie ,kein
Kontakt® signifikant seltener ein positives Antikorpertestergebnis hatten. Auch bei
Betrachtung der Ergebnisse der PCR-Tests in Verbindung mit den
Kontaktkategorien zeigten sich keine signifikanten Haufungen zwischen den

einzelnen Kategorien (p=0,6083, vgl. Tabelle 7).

Die Teilnehmer mit positivem PCR-Test wurden gebeten, die Symptome
anzugeben, die in zeitlichem Zusammenhang mit der PCR-Testung aufgetreten
sind und somit als Symptome der COVID-19-Erkrankung gelten kdnnen. Im
Median wurden dabei 6 Symptome angegeben (IQR 3-8), ahnlich der Angabe
aller seropositiven Teilnehmer (6, IQR4-9; siehe Kapitel 3.4 Symptome). Zu den
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haufigsten  genannten = Symptomen  zahlen Erschopfung/allgemeine
Muskelschwache (73%), Kopfschmerzen (67%), Glieder-/Muskelschmerzen
(62%), trockener Husten (53%), sowie Geschmacksstorungen und
Halsschmerzen (je 50%).

Tabelle 7: Kontaktkategorien der PCR-Subgruppe mit Antikorper- und PCR-Ergebnis

Antikorper-Testergebnis PCR-Testergebnis

Seropositiv Seronegativ p-Wert pi(;::i-v nz,g:t;v p-Wert

0,8987 0,6083
E:tle-:gorie 1 30(27.3%) 80 (72,7%) (212,3%) (78?2%)
EaKtl:agorie 2 A47(281%) 120 (71,9%) (25‘?%) (7411,2:;4)
ontakt . 12(333%) 24 (66,7%) (16,67%) (83:?2%)
Kontakt 9 (31%) 20 (69%) (27,86%) (722,411%)

Daten sind als Zahl n und Prozent (%) dargestellt

Innerhalb der Subgruppe der Teilnehmer mit mindestens einem PCR-Test traten
die Symptome Glieder-/Muskelschmerzen (p=0,0011), Erschopfung/allgemeine
Muskelschwache (p<0,0001), sowie Geruchs- und Geschmacksstorungen (je
p<0,0001) signifikant haufiger bei denjenigen mit positivem PCR-Test auf. Eine
logistische Regressionsanalyse flr das Vorliegen von positiven PCR-Tests bei
den Studienteilnehmern, bei denen mindestens ein PCR-Test durchgeflihrt
wurde, mit den einzelnen Symptomen als unabhangige Variablen zeigt bei einem
insgesamt signifikanten Modell (p<0,0001), dass von allen Symptomen die zwei
Symptome ,Erschopfung/allgemeine Muskelschwache® (p=0,0195) sowie
,Halsschmerzen“ (p=0,0275) als einzige Signifikant sind. Werden die Symptome
in derselben Subgruppe mittels logistischer Regression bezuglich eines positiven
SARS-CoV-2-Antikorpertestergebnis  untersucht, zeigen die Symptome
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»,Geruchsstorung“ (p=0,0013) und ,Geschmacksstorung® (p=0,0023) einen
signifikanten Zusammenhang.

Auf dem Fragebogen wurden bei den Teilnehmern mit positiver PCR die
Symptome erfasst, die in zeitichem Zusammenhang mit dem PCR Test
aufgetreten sind. Diese Teilnehmer wurden daraufhin anhand der Anzahl an
aufgetretenen Symptomen in unterschiedliche Gruppen unterteilt. Dabei zeigte
sich, dass mit zunehmender Anzahl an Symptomen der Anteil an positiven
Antikérperbefunden ebenfalls zunimmt, von keinem einzigen positiven
Antikorpertest bei den Teilnehmern mit zwei oder weniger Symptomen bis zu
einem Anteil von Uber 80% positiver Testergebnisse in der Gruppe mit neun bis
zwolf Symptomen (vgl. Abbildung 11).

100%

90% 17,60%
80% 35,50%
’ 47,40%
70%
2 60%
£
= 50% 100%
Z 40%
30%
20%
10%
0% 0%
<2 3-5 6-8 9-12

Anzahl aufgetretener Symptome

m positives Testergebnis negatives Testergebnis

Abbildung 11: Haufigkeit positiver Antikérperbefunde nach Anzahl der aufgetretenen Symptome

3.7 Vergleich der Intensivstationen in Albstadt und Balingen
Die Teilnehmer wurden gebeten, auf dem Fragebogen anzugeben, in welchen
Bereichen sie tatig sind. Dabei fiel auf, dass bei den 41 Teilnehmern, die

angaben, immer auf der Intensivstation in Albstadt tatig zu sein, die Rate an
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positiven Antikorperbefunden mit 50% im Vergleich zu den restlichen
Teilnehmern (15%) deutlich und signifikant (p<0,0001) erhdht war (vgl. Abbildung
12). Auf der Intensivstation in Balingen lagen im Vergleich dazu bei 52
Teilnehmern, die angaben, immer auf der Intensivstation in Balingen gearbeitet
zu haben, mit 21,2% nicht signifikant mehr positive Antikorperbefunde vor als bei
den restlichen Teilnehmern mit 16,5% (p=0,3866). Teilnehmer der Intensivstation
Albstadt hatten damit signifikant haufiger nachweisbare SARS-CoV-2 Antikorper
als Teilnehmer der Intensivstation Balingen (p=0,0033), aulRerdem war das
relative Risiko fir eine Infektion somit 2,4-fach hoéher im Vergleich zu den
Kollegen aus Balingen (RR=2,4 [1,3-4,3] 95% KIl).

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

10% ‘

0% ‘ ‘
Intensiv Albstadt Intensiv Balingen

79%

50% 50%

Anteil in %

B positives Testergebnis negatives Testergebnis

Abbildung 12: Haufigkeit positiver Antikérperbefunde der Intensivstationen Albstadt und Balingen

Im Folgenden sollen weitere Unterschiede der beiden Intensivstationen
herausgearbeitet werden. Auf Tabelle 8 ist zu sehen, dass bei den Teilnehmern
der Intensivstation in Albstadt mehr Kontakte der RKI-Kategorie 1 (24%) und 2
(71%) zu verzeichnen waren und nur wenige Teilnehmer mit Kontakt unter
adaquatem Schutz (2,4%, n=1); bei den Teilnehmern der Intensiv Balingen

hingegen uberwogen die Kontakte der Kategorie ,kein Risikokontakt® (41%,
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n=21) und RKI-Kategorie 2 (39,2%, n=20). Kein Kontakt zu COVID-19 Patienten
oder infizierten Mitarbeitern war auf beiden Stationen selten. Es zeigte sich
jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den
Kontaktkategorien und der Haufigkeit positiver Antikorperbefunde (Intensiv
Albstadt: p=0,2917; Intensiv Balingen: p=0,6023).

Tabelle 8: Vergleich der Kontaktarten der Teilnehmer der Intensivstationen

Intensiv Albstadt n=42 Intensiv Balingen n=52

RKI-Kategorie 1 10 (23,8%) 8 (15,7%)
davon seropositiv 7 (70%) 3 (37,5%)
davon seronegativ 3 (30%) 5 (62,5%)

RKI-Kategorie 2
davon seropositiv
davon seronegativ
Kein Risikokontakt
davon seropositiv
davon seronegativ
Kein Kontakt
davon seropositiv

davon seronegativ

30 (71,4%)
14 (46,7%)
16 (53,3%)
1(2,4%)
0 (0%)
1 (100%)
1(2,4%)
0 (0%)
1 (100%)

Daten sind als Zahl n und Prozent (%) dargestellt

20 (39,2%)
4 (20%)
16 (80%)

21 (41,2%)

4 (19,1%)

17 (80,9%)
2 (3,9%)

0 (0%)
2 (100%)

Die hohere Rate an positiven Antikorperbefunden bei den Teilnehmern der
Intensivstation Albstadt spiegelt sich auch in den von den Teilnehmern
berichteten PCR-Tests wider. Von ihnen erhielten 28 (66,7%) einen oder
mehrere Abstriche, die bei 16 (57%) mindestens einmal positiv ausfielen. Bei den
Teilnehmern der Intensivstation Balingen erhielten mit 46,2% (n=24) weniger
Mitarbeiter einen PCR-Test, diese fielen mit 11,5% (n=6) auch seltener positiv
aus. Bei 75% der Teilnehmer der Intensivstation Albstadt mit positiver PCR waren

SARS-CoV-2 Antikorper nachzuweisen. Dies sind deutlich mehr als in der
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gesamten Studienpopulation, wo nur bei 54,3% der Teilnehmer mit positiver PCR
Antikoérper zu finden waren (siehe 3.6 PCR), jedoch nicht statistisch signifikant.
Ahnlich verhalt es sich bei den Teilnehmern der Intensivstation Balingen. Dort
waren bei denjenigen mit positiver PCR (n=6) bei 4 Teilnehmern (66,7%)

Antikorper zu finden (ebenfalls nicht statistisch signifikant).
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4 Diskussion

4.1 Studiendesign und Verlauf der Pandemie 2020

Ziel der Studie war es ursprunglich, zu Beginn bei allen Teilnehmern den
Antikorperstatus zu bestimmen und dann nach einem Intervall von drei Monaten
durch eine erneute Testung alle Neuinfektionen in diesem Zeitraum zu erfassen.
Allerdings konnte aufgrund der Planung und notwendigen organisatorischen
Vorbereitungen der Start erst am 22.04.2020 erfolgen. Zu diesem Zeitpunkt hatte
die Inzidenz im Zollernalbkreis ihr Maximum schon Uberschritten und nahm von
Tag zu Tag ab. Als die Aufnahme der Mitarbeiter in die Studie und damit die
Blutentnahmen zur ersten Antikdrperbestimmung der Teilnehmer am 19.06.2020
beendet wurden, lag die Inzidenz bei etwa einem Fall pro 100.000 Einwohner.
Auch im dreimonatigen Intervall zwischen erster und zweiter Testung blieb die
Inzidenz niedrig, und wahrend der follow-up-Untersuchung im Zeitraum 04.08. —
24.09.2020 stieg die Inzidenz kurzzeitig auf Uber 20 Falle pro 100.000 Einwohner,
um dann zum Ende des Testzeitraums wieder unter 10 zu fallen [17]. Somit fiel
die Studie in den Zeitraum vom Ende der ,ersten Welle* bis wenige Wochen vor
Beginn der ,zweiten Welle“. In diesem Zeitraum fanden bei den Teilnehmern,
auch aufgrund des geringen allgemeinen Infektionsgeschehens, nur wenige
Neuinfektionen statt. Nur bei funf Teilnehmern wurden bei der zweiten
Untersuchung neu aufgetretene Antikorper entdeckt. Vier davon hatten sehr friih
im ersten Testzeitraum teilgenommen (innerhalb der ersten zwei Wochen),
sodass bei diesen Teilnehmern eine Infektion im Fruhjahr im Zuge der ,ersten
Welle* noch denkbar ware. Wann sich die Infektionen ereigneten, die zur Bildung
dieser Antikdrper flhrten, kann jedoch nicht genau festgestellt werden. Diese
geringe Anzahl an neu dazugekommenen positiven Antikorperbefunden bei den
Teilnehmern reichte nicht aus, um, wie urspringlich als Ziel festgelegt, die
Anderung zwischen der ersten Untersuchung und der Zweiten nach
dreimonatigem Abstand zu untersuchen. Die erste Untersuchung glich somit
ruckblickend einer Querschnittserhebung am Ende der ersten Infektionswelle im
Frahjahr 2020. Von besonderer Bedeutung fur die Auswertung sind deshalb die
Angaben der Teilnehmer, die diese bei der ersten Untersuchung gemacht hatten.

Diese Angaben umfassten einen dreimonatigen Zeitraum vor der
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Studienteilnahme. Da, wie zuvor beschrieben, fast alle positiven Tests bereits in
der ersten Untersuchung aufgetreten sind, Iasst sich daraus schliel3en, dass sich
die relevanten Infektionen vor Beginn der Studie ereigneten und die
diesbezlglichen Daten somit auf dem Fragebogen zur ersten Untersuchung
erfasst wurden. Aber auch aus den Daten der zweiten Untersuchungen konnten
im Sinne einer Langsschnitterhebung mit dreimonatigem Intervall Informationen

uber die Stabilitat und Dynamik der Antikorper gewonnen werden.

4.2 Seropravalenz im nationalen Vergleich

Wie bereits beschrieben, gliederte sich die Studie in eine Eingangsuntersuchung
sowie eine follow-up-Untersuchung nach ca. drei Monaten. Von den 835
Teilnehmern, denen im Rahmen der Eingangsuntersuchung Blut zur Testung auf
SARS-CoV-2 Antikdrper abgenommen wurde, hatten 140 (16,8%) ein positives
Testergebnis. Mit dem verwendeten Kit wurde auf die Immunglobulinklassen IgG,
IgM und IgA getestet. Fiel der Test auf eine oder mehrere Klassen positiv aus,
wurde die entsprechende Person als positiv fur Antikdrper gegen SARS-CoV-2
angesehen. Wurden hingegen nur Befunde mit positiven IgG-Antikorpern

betrachtet, waren 110 (13,2%) Teilnehmer positiv.

Eine ahnliche Studie wurde von Korth et al. am Universitatsklinikum Essen
durchgefuhrt. Dabei wurden 317 Angestellte des Krankenhauses rekrutiert,
analog zur vorliegenden Studie sowohl aus Bereichen mit Kontakt zu COVID-19
Patienten, Kontakt zu Patienten ohne COVID-19 als auch ohne Patientenkontakt.
Korth et al. fanden SARS-CoV-2-I1gG bei 1,6% der Teilnehmer [112], ein deutlich
geringerer Anteil an positiven Fallen als in der vorliegenden Studie. Finkenzeller
et al. untersuchten ebenfalls die Seropravalenz von SARS-CoV-2-IgM-/IgG-
Antikorper bei Beschaftigten der Kliniken Nordoberpfalz AG im Juli 2020. Dabei
fanden sie bei 277 von 1838 Teilnehmern (15,1%) positive Antikdrper [113].

Der deutliche Unterschied zwischen 15,1% seropositive Teilnehmer bei
Finkenzeller et al. sowie 16,8% der vorliegenden Studie zu 1,6% bei Korth et al.
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kann damit zusammenhangen, dass das Infektionsgeschehen im Landkreis
Tirschenreuth, in dem die Studie von Finkenzeller et al. durchgefihrt wurde,
besonders gro® war. Im Landkreis Tirschenreuth lag die Gesamtzahl der
Infizierten pro 100.000 Einwohner Anfang Juli 2020 bei etwa 1.590 Infizierten
(1,6% der Bevolkerung) [114], in der kreisfreien Stadt Essen, dem Ort der Studie
von Korth et al., waren es im gleichen Zeitraum hingegen nur etwa 170 Infizierte
pro 100.000 Einwohner (0,17% der Bevolkerung) [115]. Das Infektionsgeschehen
im Zollernalbkreis lag mit einer Gesamtzahl von 645 Infizierten pro 100.000
Einwohner (0,65%) etwa in der Mitte [116]. Somit kann die geringe Rate an
Antikérperfunden in der Studie von Korth et al. Ausdruck des insgesamt geringen
Infektionsgeschehens in dieser Region sein. Zu bertcksichtigen ware allerdings
noch, dass vor allem zu Beginn der Pandemie die Testkapazitaten und
Testkonzepte von Region zu Region sehr unterschiedlich waren, was zu hohen
und regional unterschiedlichen Dunkelziffern an Infizierten geflhrt haben konnte.
AulRerdem wurden die Antikorpertests bei Korth et al. von Marz bis 21. April 2020
durchgefuhrt, zu einer Zeit, in der in Deutschland noch eine hohe Inzidenz
herrschte [17] und sich im Zuge der ,ersten Welle“ noch weitere Ansteckungen
nach dem 21. April beim Personal ereignet haben kdonnten, die dann jedoch nicht
erfasst wurden, da messbare Antikérper verzdgert zur Infektion auftreten [45],
sodass Personal, welches sich kurz vor der Testung infiziert haben konnte,
ebenfalls mit einem Antikorpertest nicht erfasst wurde. Aber auch ein gutes
Hygienekonzept der Universitatsklinik Essen sowie konsequentere Umsetzung
der Hygieneregeln und bessere Verflugbarkeit von Schutzausristung (v.a. FFP2-
IFFP3-Masken) konnen evtl. eine niedrige Rate an Antikdrperbefunden bei Korth

et al. erklaren [112].

4.3 Seropravalenz im internationalen Vergleich
Auch in anderen Landern fanden Seropravalenzstudien bei medizinischem
Personal in der ersten Halfte des Jahres 2020 statt, mit zum Teil stark

voneinander abweichenden Ergebnissen. In einer spanischen Studie wurde im
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April 2020 eine Seropravalenz von 9,3% bei 578 HCW eines Krankenhauses in
Barcelona ermittelt [117], in Danemark ergab eine Studie bei 4,04% von ca.
30.000 getesteten HCW einen positiven Antikorperbefund, der allerdings mittels
point-of-care-Tests durchgefuhrt wurde [118]. Forscher aus Grolibritannien
berichteten ebenfalls 9,3% Seropravalenz von SARS-CoV-2 Antikdrper bei 6.861
HCW der Region North Bristol, die von Januar bis Juni 2020 eingesetzt waren
[119], in einem belgischen Krankenhaus waren 14,6% von 1.499 teilnehmenden
HCW seropositiv (Zeitraum Mai bis Juni 2020) [120], aus Norwegen wurden in
April und Mai 2020 bei 5,3% von 607 HCW SARS-CoV-2 Antikorper berichtet
[121]. Eine deutlich hohere Rate an Infektionen bei HCW berichteten Grant et al.
aus London, die von Mai bis Juni 2020 bei 31,64% der 2.004 teilnehmenden
HCW SARS-CoV-2 Antikorper nachweisen konnten, nahezu doppelt so viel wie
zu diesem Zeitpunkt bei der Londoner Bevdlkerung nachzuweisen war [122]. Von
8.285 HCW aus mehreren Krankenhausern in Italien wurden von Februar bis Mai
2020 bei 4,6% SARS-CoV-2 Antikorper festgestellt [123]. AuRerhalb Europas
wurde unter anderem aus New York, USA, zwischen April und Juni eine
Seropravalenz von 13,7% in 40.329 HCW berichtet [124], ebenfalls aus den USA
bei HCW aus Michigan wurden nur 1,88% von 1.385 berichtet, ein Wert, der
niedriger als in der Bevolkerung lag [125]; in einem Krankenhaus in Nanjing,
China, lag die Seropravalenz bei 17,14% von 105 HCW, die jedoch alle Kontakt
zu COVID-19 Patienten hatten [126]. In einem indischen Krankenhaus wurden
im August 2020 bei 23,65% von 1.710 HCW SARS-CoV-2 Antikorper festgestellt
[127], in einem japanischen Krankenhaus, welches im Februar 2020 Patienten
des Kreuzfahrtschiffs Diamond Princess aufnahm, wurden zwischen Juni und Juli
2020 bei nur 0,74% von 806 HCW, von denen 136 direkten Kontakt zu COVID-
19 Patienten hatten, Antikdrper festgestellt [128]. Insgesamt ist die Rate von
16,8% seropositiver HCW, die im Rahmen dieser Studie ermittelt wurde, fur die
erste Halfte des Jahres 2020 eher als hoch einzustufen, jedoch ist sie durchaus
mit anderen Berichten, auch aus Deutschland [113], in Einklang zu bringen.
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4.4 Berufsgruppen und Einsatzort

4.4.1 Vergleich der Berufsgruppen ,,arztlicher Dienst” und ,,Pflege*

In dem fur diese Doktorarbeit untersuchten Kollektiv waren Beschaftigte des
arztlichen Dienstes am haufigsten mit SARS-CoV-2 infiziert (25,7%), gefolgt von
den Beschaftigten in der Pflege (19,5%), die sich jedoch nicht signifikant
voneinander unterschieden. Somit kann fiir die Arzteschaft wie fiir die Pflege von
einem ahnlichen Infektionsrisiko ausgegangen werden. Ein Blick auf die
vorhandene Literatur zeigt diesbezuglich kein einheitliches Bild. Zum Teil sind
Pflegekrafte am haufigsten betroffen [118; 120; 123; 124], zum Teil die
Arzteschaft in den Kliniken [117; 126], jedoch berichten diese Studien kein
erhohtes Risiko fur eine der zwei Berufsgruppen gegenuber der anderen. Bei
Finkenzeller et al. sind jedoch die Pflegekrafte signifikant haufiger betroffen als

das arztliche Personal [113].

4.4.2 Vergleich der patientennahen und patientenfernen Berufsgruppen

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde keine Kontrollgruppe aulRerhalb des
Zollernalb  Klinikums rekrutiert, jedoch nahm eine grole Zahl an
Verwaltungsangestellten teil, die in ihrer Tatigkeit keinen Kontakt zu Patienten
haben und somit als Kontroligruppe zu den patientennahen Berufen
herangezogen werden konnen. Dabei zeigte sich, dass bei patientennahen
Tatigkeiten (bestehend aus Pflege, arztlichem Dienst und Funktionsdiensten) mit
19,6% signifikant haufiger Antikorper zu finden waren als bei den patientenfernen
Verwaltungsberufen (5,8%) und die klinisch tatigen Berufsgruppen somit einem
fast 3,5-fach hoheren Risiko einer Infektion mit SARS-CoV-2 ausgesetzt sind
(RR=3,4). Daraus lasst sich ableiten, dass Beschaftigte im Gesundheitswesen
mit Patientenkontakt aufgrund ihrer Tatigkeit besonders von Infektionen mit
SARS-CoV-2 betroffen sind. Die hohe Seropravalenz in den Verwaltungsberufe
konnte auch als Hinweis gesehen werden, dass im Zollernalbkreis in der ersten
Welle eine grol3e Dunkelziffer an Infektionen bestand, die tUber die 0,65% [116]

an bestatigt infizierten Einwohner hinaus geht. Mit einer richtigen Kontrollgruppe
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arbeiteten Finkenzeller et al., die dabei nicht nur Mitarbeiter der Klinik in ihre
Studie aufnahmen, sondern auch 986 Beschaftigte eines lokalen Unternehmens
untersuchten, welches nicht im medizinischen Bereich tatig ist und als
Kontrollgruppe zu den Beschaftigten im Gesundheitswesen dienen sollte. In
dieser Kontrollgruppe waren nur bei 3,7% der Teilnehmer Antikérper zu finden
(im Gegensatz zu 15,1% bei den untersuchten HCW; p<0,0001) [113].

4.4.3 Vergleich der Intensivstationen in Albstadt und Balingen

Wie bereits beschrieben ist das Zollernalb Klinikum aufgeteilt auf zwei Standorte,
Albstadt und Balingen, die beide Uber eine Intensivstation verfugen. Mit
Aufkommen der ersten COVID-19 Patienten im Zuge der SARS-CoV-2
Pandemie wurde entschieden, dass infizierte Patienten nach Moglichkeit in
Balingen untergebracht werden sollten. Dazu wurden internistische Stationen in
Balingen geraumt und als Infektions- und Verdachtsstationen fur COVID-19
Patienten genutzt; schwere Krankheitsverlaufe sollten primar auf der
Intensivstation in Balingen behandelt werden. Ziel war es, den Schwerpunkt der
Versorgung infizierter Patienten in Balingen zu setzen und infizierte Patienten
aus dem Standort Albstadt herauszuhalten, was jedoch nicht immer gelang, da
sich z.B. Patienten, die nicht aufgrund einer COVID-19 Erkrankung eingewiesen
wurden, im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes als positiv erwiesen. Bei der
Auswertung der Teilnehmerangaben bezlglich des Einsatzortes fiel auf, dass
sich deutlich mehr Mitarbeiter der Intensivstation in Albstadt im Vergleich zu ihren
Kollegen der Intensivstation Balingen mit SARS-CoV-2 infiziert hatten. Mit 50%
zu 21,2% waren diese nicht nur mehr als doppelt so oft betroffen, das relative
Risiko war auch etwa 2,4-fach erhdht. Auf die groRe Zahl an positiven
Teilnehmern der Intensivstation Albstadt geht auch zurlck, dass bei der
Gesamtheit der Teilnehmer diejenigen vom Standort Albstadt signifikant haufiger
positiv waren als die Teilnehmer aus Balingen. Werden die Teilnehmer der
Intensivstation Albstadt aus der Analyse entfernt, so zeigt sich kein Unterschied

zwischen den Standorten. Dies Uberrascht zunachst, da die Hauptlast an
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infizierten Patienten die Intensivstation in Balingen zu tragen hatte und dort mehr
Infektionen beim Personal erwartet worden waren. Verschiedene Grunde
kommen fur den gefundenen Unterschied in Frage: die Festlegung von Balingen
als Coronastandort konnte beim Personal in Albstadt ein falsches Gefuhl von
Sicherheit ausgeldst haben und somit durch einen nachlassigeren Umgang mit
personlicher Schutzausristung und Kontakt zu Patienten zu einem erhohten
Infektionsrisiko bei den Beschaftigten geflhrt haben. Ebenso kann es von Seiten
des Managements zu einer Priorisierung der vermeintlich starker betroffenen
Bereiche in Balingen mit der vor allem zu Beginn der Pandemie knappen
personlichen Schutzausriustung gekommen sein. Auch kann der Fokus von
Schulungen der Belegschaft hinsichtlich korrektem Verhalten und Hygiene zu
Beginn ebenfalls auf den Bereichen mit einem erwarteten hohen
Patientenaufkommen gelegen haben. Die Infektionen kénnen sich dabei von
Patienten auf das Personal oder auch innerhalb der Belegschaft ereignet haben.
Auch eine Mischung beider Infektionswege ist denkbar. Da ein erheblicher Teil
der Infektionen ohne oder nur mit milden Symptomen einhergeht, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass infiziertes Personal weiterhin zur Arbeit
erschienen ist und somit eine potenzielle Infektionsquelle fir Kollegen und
Patienten darstellte. Dies ftrifft jedoch prinzipiell auf alle Bereiche zu und erklart
nicht die hohe Pravalenz bei den Teilnehmern der Intensivstation Albstadt. Wie
sich dort die Infektionen genau ereigneten, wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit
nicht untersucht. Durch die relativ kleine Stichprobe an Teilnehmern und das
Studiendesign kann man jedoch nicht zwangslaufig schliel’en, dass auf der
Intensivstation in Albstadt dauerhaft das Risiko fur eine Infektion erhoht war.
Auch ein einmaliger Ausbruch im Sinne eines Superspreading Events konnte die
grolle Zahl an Infizierten mit sich bringen. Um den genauen Infektionsweg
nachvollziehen zu kénnen und dadurch Handlungsanweisungen flur die Zukunft
generieren zu konnen, ist eine ausfuhrlichere Untersuchung der Infektionen und

Infektionswege notwendig.

Auch bezlglich der Frage, ob bei HCW auf COVID-Stationen oder in Bereichen,
in denen COVID-19 Patienten behandelt werden, haufiger SARS-CoV-2
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Antikoérper gefunden werden und diese HCW somit einem héheren Risiko flr eine

Infektion ausgesetzt sind, findet sich in der Literatur keine eindeutige Antwort.

Zu ahnlichen Ergebnissen wie in dieser Arbeit kommt die Studie von Korth et al.
Dabei zeigte sich ebenfalls, dass bei HCW auf nicht-COVID-Stationen eine
hdhere Seropravalenz zu finden war als bei HCW, die in taglichem Kontakt mit
COVID-19 Patienten standen [112]. Die Autoren betonen dabei die Wichtigkeit
der Einhaltung von Hygieneregeln, insbesondere auch bei Patientenkontakt auf
nicht-COVID-Stationen.

Dann gab es auch einige Studien, die keinen Unterschied in der Haufigkeit eines
positiven Antikorpertest bei HCW auf COVID- und nicht-COVID-Stationen
feststellen konnten. Moscola et al. fanden keinen Zusammenhang zwischen
Seropravalenz und der Arbeit auf COVID-Stationen [124], ebenso wie Garcia-
Basteiro et al. [117], Jones et al. [119], Fletcher et al. [125] sowie Hunter et al.
[129].

Mehrere Studien fanden heraus, dass bei HCW auf COVID-19 Stationen mehr
positive Antikorperbefunde zu finden waren als bei Beschaftigten, die nicht auf
designierten COVID-Stationen arbeiten. Blairon et al. fanden bei HCW von
COVID-Stationen  (inklusive Intensivstation) eine  signifikant hdhere
Seropravalenz als bei nicht-COVID-Stationen (13,5% vs. 12,6%; p=0,0007)
[120], ebenso wie Iversen et al. (7,19% vs. 4,35%; p<0,001) [118]. Grant et al.
berichteten ebenfalls eine statistisch signifikant hohere Seropravalenz bei
Beschaftigten von COVID-Stationen (42% vs. 30,5%; p<0,001), jedoch auch,
dass die niedrigste Seropravalenz auf der Intensivstation zu finden war (25%),
auf der aber auch COVID-19 Patienten behandelt wurden [122]. Bei Finkenzeller
et al. waren die COVID-Stationen mit 26,2% am starksten betroffen, gefolgt von
den Beschaftigten der vier Intensivstationen, die COVID-19 Patienten
behandelten und starke Unterschiede aufwiesen (9,6 — 36,9%), die Beschaftigten
auf nicht-COVID-Stationen waren mit 14,4% deutlich seltener positiv [113].
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4.5 Personliche Risikofaktoren

Weder beim Geschlecht noch beim Alter der Teilnehmer gab es einen
signifikanten Zusammenhang zum Antikorperergebnis. Das Risiko einer SARS-
CoV-2-Infektion scheint fur beide Geschlechter und in allen Altersklassen gleich
zu sein. Einzige Auffalligkeit war, dass die Rate an seropositiven Teilnehmern in
der Gruppe der altesten Teilnehmern (60-68 Jahre) mit 9,9% am geringsten war,
wenn auch nicht statistisch signifikant. Da recht schnell klar war, dass vor allem
alte Menschen von schweren Krankheitsverlaufen betroffen sind, kdnnte dies bei
den alteren Mitarbeitern aus Angst vor einem schweren Verlauf zu besonderer
Vorsicht gefuhrt haben. Dass vermehrt jingere HCW betroffen sind, wurde auch
in anderen Studien beobachtet, sowohl eine signifikante Abnahme der
Seropravalenz mit zunehmendem Alter [119], als eine hohere Seropravalenz bei
unter 30-jahrigen [118; 130], allerdings gaben andere wiederum Kkeinen
Zusammenhang zwischen dem Alter der Teilnehmer und der Seropravalenz an
[121; 125; 126]. Auch beim Geschlecht gab es gegensatzliche Berichte in der
Literatur, so waren sowohl Manner [118] als auch Frauen [128] haufiger betroffen,
deutlich ofter wurden jedoch keine Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen HCW gefunden [113; 117; 119; 121; 123-126].

Vorerkrankungen der Teilnehmer stellten bei der Untersuchung fur diese
Doktorarbeit keinen Risikofaktor fur eine Infektion dar. Interessanterweise hatten
Raucher gegenuber Nichtrauchern ein um 40% vermindertes relatives Risiko
einer Infektion und waren signifikant seltener betroffen. In einer Meta-Analyse
von Patanavanich et al. stellt Rauchen einen Risikofaktor fur einen schweren
Verlauf dar (Odds ratio 1,91) [131], bei Simons et al. haben Raucher sowie
ehemalige Raucher ein erhdhtes Risiko (RR=1,25 und RR=1,52) fur schwere
Verlaufe gegenuber Nichtrauchern [132] und Algahtani et al. fanden bei
Rauchern ein 1,45-mal hoheres Risiko fur einen schweren Verlauf im Vergleich
zu Nichtrauchern und ehemaligen Rauchern [133]. Die Frage, ob Raucher sich
nun aber seltener infizieren als Nichtraucher, wie die Daten dieser Doktorarbeit
nahelegen, lasst sich nicht so leicht beantworten. Von den drei zitierten Meta-
Analysen wird diese Frage nur von Simons et al. beantwortet, die bei Rauchern
gegenuber Nichtrauchern ein reduziertes Risiko fur eine Infektion angeben
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(RR=0,74) [132]. Diese These unterstlitzen auch Moein et al., die in ihrer Fall-
Kontroll-Studie 60 bestatigte COVID-19 Patienten und 60 Kontrollpersonen auf
olfaktorische Dysfunktion untersuchten. Dabei stellten sie fest, dass in der
Patientengruppe signifikant weniger aktuelle und ehemalige Raucher waren als
in der Kontrollgruppe (3,3% vs. 18,3%; p=0,016) [72]. Allerdings fanden Iversen
et al. und Stubblefield et al. in Seropravalenzstudien bei HCW keinen
Zusammenhang zwischen dem Raucherstatus der Teilnehmer und der Rate an
positiven Antikorpertests [118; 134]. Eine Erklarung fur das auch in dieser Studie
gefundene geringere Risiko einer Infektion kdnnte sein, dass Rauchern bewusst
war, dass sie zur Risikogruppe fur schwere Verlaufe zahlen und sich dann sowohl
beruflich als auch privat vorsichtiger verhielten. AuRerdem verbringen Raucher
ihre Pausen haufig drauf3en an der frischen Luft, um eben zu Rauchen. Da sich
draufden weniger Infektionen ereignen, kdnnte dies die Raucher vor Ansteckung
bewahrt haben, im Gegensatz zu ihren Kollegen, die die Pausen mdglicherweise
in Pausenraumen verbrachten, in denen das Infektionsrisiko erhdht ist [39]. Da
beim Essen und Trinken auch die Maske entfernt werden muss, besteht
insbesondere in den Pausenraumen die Mdglichkeit einer hohen Freisetzung von

infektiosen Tropfchen und Aerosolen mit nachfolgend ungeschutzter Exposition.

4.6 Kontakte und Infektionsrisiko

Die meisten Kontakte zu infizierten Personen erfolgten flr die Teilnehmer
wahrend ihrer beruflichen Tatigkeit im Krankenhaus, private Kontakte waren
deutlich seltener. Aulzerdem traten bei Teilnehmern mit beruflichem Kontakt bei
ca. 20% am haufigsten messbare Antikorper auf, signifikant haufiger als bei den
Teilnehmern, die zu keinem Zeitpunkt wissentlich Kontakt zu infizierten Personen
hatten. Dies spricht daflir, dass Beschaftigte im Gesundheitswesen durch ihre
Tatigkeit in besonderem Malde infizierten Personen ausgesetzt waren sowie
einem hoheren Risiko fur eine Infektion unterliegen. Private Kontakte scheinen
bei den Beschaftigten des Zollernalb Klinikums bezlglich des Infektionsrisikos

den beruflichen Kontakten gegenilber eine eher untergeordnete Rolle gespielt zu
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haben; jedoch gibt es auch Berichte, die ein hdheres Risiko bei privaten

Kontakten im eigenen Haushalt angeben [135; 136].

Bei weiterer Differenzierung der Kontakte entsprechend den Vorgaben des
Robert Koch-Instituts zeigte sich, dass etwa ein Funftel der Teilnehmer
mindestens einen ungeschitzten Kontakt der Kategorie 1 mit hochstem
Infektionsrisiko zu an COVID-19 erkrankten oder infizierten Personen gehabt
hatte. Die ersten unerwarteten Infektionen zu Beginn der Pandemie, Patienten
die sich erst spater als infiziert herausstellten, mangelnde Schutzkleidung,
fehlendes Gefahrenbewusstsein bei den Beschaftigten sowie Kontakt zu
infizierten Kollegen sind mogliche Erklarungen fur diese groRe Anzahl an
ungeschutzten Kontakten. Fiur die Zukunft sollten Verfahren und Prozesse erstellt
werden, die verhindern, dass das Personal fur die weitere Dauer der Pandemie,
aber auch gegen andere bekannte wie unbekannte Infektionskrankheiten
ungeschutzt einem hohen Infektionsrisiko ausgesetzt ist. Mit knapp 14% gab nur
ein geringer Anteil der Teilnehmer an, stets mit adaquater Schutzkleidung in
Kontakt mit infizierten Personen getreten zu sein, die Mehrheit der Teilnehmer
hatte mindestens einen Kontakt der RKI-Kategorie 2, was einer
infektionsrelevanten Exposition entspricht. Erstaunlicherweise zeigten sich bei
der Haufigkeit positiver Antikorperbefunde zwischen den RKI-Kategorien
untereinander, aber auch zwischen den RKI-Kategorien und den Teilnehmern mit
adaquatem Schutz keine signifikanten Unterschiede. Damit ist fraglich, ob ein
seltener Kontakt ohne Schutz als grofieres Infektionsrisiko angesehen werden
sollte als haufiger Kontakt unter vermeintlich sicheren Bedingungen. Klar zeigt
sich jedoch, dass Teilnehmer mit Kontakten der RKI-Kategorien gegenuber

Teilnehmern ohne Kontakt signifikant haufiger infiziert wurden.

Wie bei allen bisher diskutierten Themen finden sich auch hier unterschiedliche,
zum Teil gegensétzliche Einschatzungen in der Literatur. Ahnlich zu den
Ergebnissen dieser Doktorarbeit beschreiben Rudberg et al. in einer
schwedischen Seropravalenzstudie ein erhdhtes Risiko fur eine Infektion bei
HCW mit Kontakt zu COVID-19 Patienten [137], Grant et al. fanden ein erhdhtes
Infektionsrisiko fur klinisch Beschaftigte eines Londoner Krankenhauses, die in

langerem  direkten  Patientenkontakt stehen [122]. Eine weitere
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Seropravalenzstudie von verschiedenen Krankenhdusern innerhalb der USA
zeigte, dass bei HCW, die bei Patientenkontakt stets mindestens einen
chirurgischen Mund-Nasenschutz trugen, eine geringere Seropravalenz vorlag
im Vergleich zu denjenigen, die dies nicht taten [138]. Ein selbstberichteter
Mangel an personlicher Schutzausristung war dabei mit einer hoéheren
Seropravalenz vergesellschaftet. Dies zeigt eindrtcklich, dass der vor allem zu
Beginn der Pandemie herrschende Mangel an Schutzkleidung und -ausristung
ein erhebliches Infektionsrisiko fur die Beschaftigten im Gesundheitswesen
darstellte. Allerdings wird in mehreren Seropravalenzstudien kein
Zusammenhang zwischen dem Kontakt zu COVID-19 Patienten und einem
hoheren Infektionsrisiko festgestellt [117; 135; 136].

4.7 Symptome

Die Teilnehmer mit positivem Antikorperbefund gaben fur den dreimonatigen
Zeitraum vor der ersten Blutentnahme mit 6 Symptomen im Median deutlich mehr
Symptome an als ihre negativen Kollegen, die im Median auf 2 Symptome
kamen. Obwohl aufgrund der Fragestellung die Symptome nicht genau der
COVID-19 Erkrankung zugeordnet werden kdénnen, sondern nicht naher
spezifiziert allgemein innerhalb der drei Monate auftraten, zeigt dies, dass die
seropositiven Teilnehmer insgesamt eine groflere Symptomlast aufwiesen.
AuBerdem kann dies als Hinweis dienen, dass in der Zeit der ersten Welle SARS-
CoV-2 das dominierende Virus fur grippeahnliche Atemwegsinfektionen

darstellte.

Von den antikdrperpositiven Teilnehmern wurden als haufigstes Symptom
Kopfschmerzen genannt, gefolgt von Erschopfung/allgemeiner
Muskelschwache. Ebenfalls bei mehr als der Halfte der infizierten Teilnehmer
traten Glieder-/Muskelschmerzen, Halsschmerzen, trockener Husten sowie
Geruchs- und Geschmacksstorungen auf. In einer der ersten klinischen
Beschreibungen von COVID-19 Patienten aus Wuhan trat Fieber mit 98% am

haufigsten auf, ebenso Husten mit 76% sowie Gliederschmerzen und Mudigkeit
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mit 44%. Kopfschmerzen waren eher selten mit 8% [107]. In einer Meta-Analyse
aus 10 Studien mit 1995 Fallen ergab als haufigstes Symptom ebenfalls Fieber
(88,5%), sowie Gliederschmerzen und Mdudigkeit (35,8%); Kopfschmerzen
werden auch hier mit 12,1% eher selten angegeben [139]. Hier zeigt sich ein
deutlicher Unterschied zu den seropositiven Teilnehmern dieser Studie. Fieber
wurde dabei nur von etwas weniger als der Halfte angegeben. Dies kdnnte daran
liegen, dass die uberwiegende Mehrheit der Teilnehmer des Zollernalb Klinikums
trotz z.T. vieler Symptome nur milde Verlaufe durchlitt und nicht hospitalisiert
werden musste. Somit unterscheiden sie sich erheblich von den
Studienpopulationen der zitierten Studien, die nur aus hospitalisierten Patienten
bestanden. Die niedrige Rate an Teilnehmern mit Fieber kann also durchaus
durch die milden Krankheitsverlaufe erklart werden und zeigt, dass sich eine
COVID-19 Erkrankung unterschiedlich prasentieren kann. AuRerdem wurden
Kopfschmerzen bei den seropositiven Teilnehmern als haufigstes Symptom
genannt, obwohl Kopfschmerzen bei hospitalisierten Patienten eher eine
untergeordnete Rolle zu spielen scheinen. Durch die Art der Fragestellung, die
alle Symptome innerhalb eines dreimonatigen Zeitraumes erfasst, und da
Kopfschmerzen eine haufig auftretende Erkrankung ist, kann es sein, dass fur
die Teilnehmer dieser Studie die Haufigkeit von Kopfschmerzen als Symptom

einer COVID-19 Erkrankung Uberschatzt wurde.

Der Anteil an asymptomatisch infizierten Teilnehmern lasst sich nicht mit
Gewissheit bestimmen. Insgesamt gaben 3,6% der antikdrperpositiven
Teilnehmer an, im dreimonatigen Zeitraum vor der Blutentnahme keinerlei
Symptome verspurt zu haben, etwa ein Funftel gab drei oder weniger an. Da die
Frage nach den Symptomen den gesamten dreimonatigen Zeitraum umfasst und
nicht speziell die Symptome wahrend einer COVID-19 Erkrankung, kann es sein,
dass die Anzahl an asymptomatischen Fallen unterschatzt wird, da Symptome
wie Kopfschmerzen, Husten oder Halsschmerzen generell haufig auftreten und
nicht unbedingt im Rahmen der Infektion mit SARS-CoV-2 aufgetreten sein
mussen. Andererseits kdnnte es aber auch sein, dass ein Teil der Probanden

sich aufgrund des zeitlichen Abstandes nicht mehr an aufgetretene Symptome
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erinnert, was ebenso gut zu einer Uberschatzung von asymptomatischen

Verlaufen fuhren konnte.

4.8 Diskrepanz zwischen PCR und Antikorperbefunden

Mittels Fragebogen wurden die Teilnehmer gebeten anzugeben, ob sie bereits
einen PCR-Test auf SARS-CoV-2 erhalten hatten und wie dieser Test ausfiel.
Insgesamt erhielt mit 42% (n=348) der Teilnehmer knapp die Halfte mindestens
einmal einen PCR-Test. Der Uberwiegende Teil dieser 42% wurde dabei stets
negativ getestet (n=267). Bei diesen Personen wurden jedoch im Rahmen dieser
Doktorarbeit bei jedem Funften (n=55) SARS-CoV-2 Antikorper und somit eine
Infektion nachgewiesen, trotz negativen PCR-Testergebnissen. Wie bereits
beschrieben (siehe 1.7.1 PCR) ist die PCR-Methode nicht immer zuverlassig
beim Nachweis einer Infektion, und die Sensitivitat ist schwer zu bestimmen.
Schlecht durchgefuhrte Abstriche konnen bei Infizierten ebenso zu negativen
Testergebnissen fuhren wie ein korrekter Test zum falschen Zeitpunkt im Laufe
der Erkrankung [88; 89]. Aber auch ein zeitlicher Versatz zwischen Test und
Infektion ist denkbar, da vor allem in den ersten Wochen der Pandemie
Mitarbeiter des Zollernalb Klinikums, die ungeschutzten Kontakt zu infizierten
Patienten oder Kollegen hatten, zum Teil ohne Krankheitszeichen getestet
wurden. Eine Infektion konnte sich aber zu einem spateren Zeitpunkt ereignet
haben, wobei dann dabei, z.B. aufgrund einer asymptomatischen Infektion, nicht
zwangslaufig ein erneuter Abstrich erfolgt sein muss. Damit lassen sich die
Teilnehmer mit positivem Antikorperbefund und negativer PCR erklaren,
allerdings ist ein Ruckschluss auf die Sensitivitat des PCR-Tests nicht moglich.
Dies unterstreicht noch einmal, dass es zu diesem Zeitpunkt eine hohe
Dunkelziffer an Infektionen gab, die auch oder insbesondere die Beschaftigten

des Gesundheitswesens betraf.

Ein unerwartetes Ergebnis zeigte sich bei den Teilnehmern mit positiver PCR:
Von diesen 81 war nur bei etwas mehr als der Halfte (n=44) der Test auf

Antikorper gegen SARS-CoV-2 positiv, anders gesagt gelang nach einem
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Virusnachweis mittels PCR bei etwa 46% (n=37) kein Nachweis von Antikorpern.
Im Median lagen 30,5 Tage (IQR 24-39) zwischen dem letzten positiven PCR-
Test und der Blutentnahme, ohne grol3e Unterschiede zwischen denen mit und
denjenigen ohne Antikdrpernachweis. Da SARS-CoV-2 AntikOrper zuverlassig
nach zwei Wochen festgestellt werden kdnnen [45; 99], ist es somit eher
unwahrscheinlich, dass die Blutentnahmen zu frih stattfanden, also in ein
Zeitfenster fielen, in dem die Teilnehmer noch keine Antikorper gebildet hatten.
Eine maogliche Erklarung fur die Diskrepanz zwischen PCR-Testergebnis und
Antikdrperbefunden ware eine mangelhafte Sensitivitat seitens des fur diese
Doktorarbeit ausgewahlten ELISA der Firma Virotech. Laut Hersteller liefert das
ELISA-KIit fur die Bestimmung von IgG eine Sensitivitat von 100% 12 Tage nach
Symptombeginn. Fur IgM und IgA wird jeweils eine Sensitivitat von 77,8% erzielt.
Die Spezifitat wird jeweils mit 100% angegeben. Die Sensitivitat und Spezifitat
wurde aber auch von unabhangigen Forschern flr verschiedene kommerziell
erhaltliche Antikorpertests bestimmt. Kohmer et al. analysierten sechs
verschiedene solcher kommerziellen Tests, darunter auch den IgG-ELISA von
Virotech und verglichen diese mit einem von ihnen entwickelten Nachweis zur
Virusneutralisation. Der Test von Virotech erreichte in diesem Setting eine
Sensitivitat von 66,7%), was deutlich von den Herstellerangaben abweicht [140].
Die Spezifitat blieb mit 100% unverandert hoch. Schnurra et al. stellten eine
weitere unabhangige Untersuchung von sieben verschiedenen kommerziellen
Tests an. Dabei wurde fur den IgG-ELISA von Virotech eine Sensitivitat von
65,8% ermittelt [141], die der von Kohmer et al. sehr ahnlich ist und ebenfalls
deutlich von den Herstellerangaben abweicht. Die Sensitivitat des Virotech Tests
fur alle drei Antikorperklassen untersuchten Wolf et al. zusammen mit einem
anderen kommerziellen Antikorper Testkit. Neben einer Kontrollgruppe
untersuchten die Forscher sowohl hospitalisierte als auch ambulante Patienten
getrennt voneinander auf das Vorliegen von Antikorpern. Es zeigten sich
deutliche Unterschiede zwischen diesen zwei Gruppen, die Sensitivitat von 1gG
lag in der hospitalisierten Gruppe bei 96%, in der ambulanten Gruppe bei 86,2%
[142]. GroRere Unterschiede zeigten sich bei IgM (68% hospitalisiert und 24,6%
ambulant) und IgA (64% hospitalisiert und 6,2% ambulant). Nimmt man nun auf
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Grundlage dieser Ergebnisse an, dass die Sensitivitdt des ELISA-Testkits von
Virotech deutlich geringer als vom Hersteller angegeben ausfallt, so Uberrascht
es nicht, dass bei den Teilnehmern dieser Doktorarbeit mit positiver PCR nur bei
54% auch Antikorper zu finden waren. Es liegt nahe, dass deutlich mehr
Teilnehmer mit positiver PCR Antikorper gebildet haben, diese jedoch aufgrund
der geringeren Sensitivitat nicht vom verwendeten Antikorpertest detektiert
wurden. Somit lasst sich leider keine zuverlassige Aussage daruber treffen, wie
viele mittels PCR nachweislich Infizierte keine Antikdrper bilden.

Hinzu kommt, dass die fUr diese Doktorarbeit untersuchten Beschaftigten eher
milde Krankheitsverlaufe aufwiesen und nur in seltenen Fallen hospitalisiert
werden mussten. Wie bei Wolf et al. beschrieben, fallt die Sensitivitat bei
ambulanten Patienten noch geringer aus als bei hospitalisierten Patienten [142],
was zusatzlich den geringen Anteil von positiven Antikdrperbefunden bei den
Teilnehmern mit positiver PCR beeinflussen kann. Die Teilnehmer mit positiver
PCR wurden auf dem Fragebogen gebeten, die Symptome zu nennen, die in
zeitlichem Zusammenhang mit dem PCR Test aufgetreten waren. Es zeigte sich,
dass mit zunehmender Anzahl der aufgetretenen Symptome der Anteil an
positiven Antikdrperbefunden zunimmt. Obwohl die Anzahl an Symptomen kein
Indikator fUr die Schwere der Erkrankung darstellt, zeigt sich hier doch ein Trend,
welcher in Zusammenschau mit den Ergebnissen von Wolf et al. bestatigt, dass
die Sensitivitat des verwendeten Antikorpertests nicht unabhangig ist und vom
Krankheitsverlauf der Getesteten abhangt. Auch andere Autoren kommen zu
dem Ergebnis, dass die Sensitivitdt von Antikorpertests vor allem bei milden
Infektionen geringer ausfallt als angegeben. Sie pladieren dafiur, bei der
Entwicklung solcher Tests milde Infektionen von Anfang an zu berutcksichtigen
und ggf. die Positivschwelle zu senken, was jedoch nicht auf Kosten der Spezifitat

passieren darf [143].

Doch es gibt auch Berichte davon, dass es vor allem bei asymptomatisch
Infizierten nicht zu Serokonversion kommt. Takeuchi et al. fanden nur bei 12,5%
asymptomatischer COVID-19-Falle Antikérper, bei Patienten mit milden
Symptomen waren es dagegen schon 76,5% [104]. Allerdings war die Stichprobe

relativ klein (16 in der asymptomatischen Gruppe, 17 in der Gruppe mit milden
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Symptomen). In einer Publikation aus Deutschland fanden Wellinghausen et al.
bei 15,4% von 26 asymptomatischen Fallen Antikdrper gegen SARS-CoV-2, bei
ambulanten Patienten waren es 81,1% von 111 Patienten. Sie schlieRen daraus,
dass die Antikorperantwort bei ambulanten Patienten und asymptomatisch
Infizierten geringer ausfallt als bei hospitalisierten Patienten [105]. Ob die
Teilnehmer dieser Doktorarbeit mit keinen oder wenigen Symptomen nun keine
Antikorper gebildet haben oder diese vom verwendeten Test nicht erfasst
wurden, lasst sich leider nicht feststellen und bedarf einer weiteren Untersuchung

der betroffenen Personen.

4.9 Verlauf der Antikorper im dreimonatigen Beobachtungszeitraum

Bei endemischen Coronaviren wurde beobachtet, dass Antikérper nach der
Infektion im Laufe der Zeit abnehmen und zum Teil bereits nach wenigen
Monaten stark zuruckgehen, auflerdem treten Reinfektionen bereits nach 12
Monaten auf [144]. Bei SARS-CoV-1 blieben IgG-Antikorper bis zu drei Jahre

nachweisbar, jedoch mit stetig fallenden Leveln [145-147].

Uber die Dauer der Stabilitat der Antikdrper gegen SARS-CoV-2 lasst sich aktuell
noch keine genaue Aussage treffen. In der Literatur finden sich Hinweise auf Uber
mehrere Monate nachweisbare Antikorper gegen SARS-CoV-2. IgG Antikdrper
bleiben dabei je nach Quelle mindestens flr drei [148], vier [149], oder sechs
Monate [150-152] nachweisbar, auch bei asymptomatisch Infizierten [151]. In drei
Studien zeigte sich, dass die Antikorperlevel nach einem Peak wenige Wochen
nach der Infektion stetig abnehmen [150-152], bei Seow et al. verblieben die
Antikoérperlevel auch 90 Tage nach der Infektion auf hohem Niveau [148].
Aulerdem ist ein schwerer Verlauf assoziiert mit hohen Leveln an Antikdrpern
[148; 149; 152].

Von den 140 Teilnehmern, bei denen beim ersten Test Antikdrper gegen SARS-
CoV-2 nachweisbar waren, erfolgte bei 123 eine follow-up Untersuchung. Dieses
follow-up erfolgte fur die meisten Teilnehmer nach etwas mehr als drei Monaten.
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Bei der Betrachtung der Antikdrperverlaufe zeigte sich ein eher uneinheitliches
Bild. Etwa ein Drittel der Teilnehmer mit initial positivem IgG verloren diese
Antikorper wieder und waren bei der follow-up Untersuchung IgG negativ. Bei
den restlichen zwei Dritteln sanken die |gG-Spiegel signifikant im
Untersuchungszeitraum ab. Wie unter 3.2.2 Ergebnisse des zweiten
Studienabschnitts beschrieben, wurden die Teilnehmer anhand der Kombination
der nachgewiesenen Antikorper bei der ersten Untersuchung in drei Gruppen
eingeteilt: eine erste Gruppe mit IgM und/oder IgA ohne IgG, eine zweite Gruppe
mit positiven IgG in Kombination mit IgM und/oder IgA sowie einer dritten Gruppe,
bei der nur IgG-Antikorper positiv waren. Die zweite Gruppe erreichte bei beiden
Untersuchungen hohere VE-Werte der IgG-Antikorper als die dritte Gruppe.
Beiden Gruppen war gemein, dass die VE-Werte im ca. dreimonatigen
Beobachtungszeitraum deutlich zurlck gingen, jedoch war der Rickgang in der
zweiten Gruppe geringer ausgepragt. Moglicherweise war bei den Teilnehmern
der dritten Gruppe zum Zeitpunkt der ersten Testung das Maximum der IgG-
Spiegel bereits Uberschritten und die VE-Werte am Abfallen, ein Fehlen von IgM-
und/oder IgA-Antikorper kdnnte auf eine schon langer zurlckliegende Infektion
hindeuten. Bei den Teilnehmern der zweiten Gruppe spricht das Vorliegen von
IgM- und/oder IgA-Antikérpern dafur, dass die erste Untersuchung in kiirzerem
Abstand zur Infektion und somit eher im Bereich des Maximums der IgG-Spiegel
erfolgte, an welches sich dann ebenfalls ein Abfallen der VE-Werte zur zweiten

Untersuchung hin anschloss.

Diese Daten legen einen starken Ruckgang von SARS-CoV-2 Antikorper nahe,
der bei Genesenen bereits nach wenigen Wochen dazu flihren kann, dass die
Antikorpertests negativ ausfallen. Da bei anderen humanpathogenen
Coronaviren die Antikorper mit der Zeit zuruckgehen, ist dies auch bei SARS-
CoV-2 denkbar. Auch ein Zusammenhang mit der Schwere der Erkrankung kann
bestehen. Van Elslande et al. berichteten, dass bei Patienten mit mildem Verlauf
nach 180 bis 240 Tage nur noch ca. 40% positiv auf IgG Antikdrper getestet
werden, im Vergleich zu Uber 70% der Patienten mit schwerem Verlauf [153]. In
Hinblick auf diese Ergebnisse scheint es durchaus moglich, dass die
Antikorperlevel bei den Mitarbeitern des Zollernalb Klinikums mit der Zeit
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abnahmen. Das flir diese Doktorarbeit untersuchte Kollektiv wies ebenfalls
groldtenteils einen milden Verlauf auf. Dies kdnnte ein Grund fur den schnellen

Ruckgang der Antikorperlevel, zum Teil unter die Nachweisgrenze, sein.

Bei der Fragestellung nach Stabilitdt und Verlauf der Antikérper kann die
verwendete Nachweismethode ebenfalls eine Rolle spielen. So richten sich die
Testkits zum Teil nach unterschiedlichen Strukturen des Virus (Spike-Protein,
Nukleokapsid-Protein, Lysate kompletter Viren). Welche Bedeutung diesen
Unterschieden der einzelnen Testkits beigemessen werden kann, lasst sich
aktuell nicht abschlieRend klaren. Favrese et al. kamen nach einem Vergleich
verschiedener Antikorper Testkits zu dem Schluss, dass Studien bezuglich der
Abnahme von Antikdrpern auch hinsichtlich des verwendeten Kits zu bewerten

sind, da je nach Test unterschiedliche Ergebnisse erzielt werden [154].

Wie zu erwarten erfolgte bei einigen Teilnehmern mit positivem IgM innerhalb der
drei Monate die Serokonversion zu IgG, jedoch nur bei vier von 24 Teilnehmern
(12,5%), mit 16 von 24 verlor der Grol3teil (62,5%) die IgM-Antikdrper, ohne dass
nachweisbare IgG gebildet wurden. Dass die IgM-Antikbrper mit der Zeit
verschwinden war zu erwarten und lasst sich auch bei anderen Autoren finden
[150-152]. Dass es dann jedoch bei einigen Teilnehmern nicht zu Bildung von
IgG kam lasst sich durch die verfligbare Literatur so nicht belegen. Moglich ware,
dass IgG Antikorper gebildet, diese jedoch nicht vom verwendeten Testkit von
Virotech detektiert wurden. Auch konstante IgM ohne Serokonversion zu IgG
wurden bei sechs Teilnehmern (25%) beobachtet. Hier kdonnte eine erneute
Exposition mit SARS-CoV-2 vor der follow-up Untersuchung zu einem

persistieren oder einer Neubildung von IgM gefuhrt haben.

4.10 Fazit
Die Ergebnisse der Studie zeigen deutlich, dass die Beschaftigten des Zollernalb
Klinikums, die in direktem Patientenkontakt standen, einem erhohten

Infektionsrisiko ausgesetzt waren, sowohl im Vergleich zu ihren Kollegen aus
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patientenfernen Bereichen als auch zur Allgemeinbevoélkerung im Zollernalbkreis.
Dieser Befund unterstreicht, dass Beschaftigte im Gesundheitswesen besonders
stark von der Pandemie betroffen sind. Nicht nur das deutlich gestiegene
Arbeitspensum, sondern insbesondere auch das gesteigerte Risiko einer
Infektion sowie gesundheitlicher Schaden stellen eine Belastung flr diese
Berufsgruppen dar, die in anderen Bereichen der Gesellschaft so nicht besteht.
Es ist deshalb von aulRerordentlicher Wichtigkeit, dass durch ausreichend zur
Verfugung stehende Schutzausristung sowie gute Hygienekonzepte seitens der
Kliniken diese Personengruppe bestmaoglich vor Ansteckung geschutzt wird, um
Schaden von den Mitarbeitern abzuhalten sowie die Kapazitaten des

Gesundheitswesens aufrecht erhalten zu konnen.

Weder PCR-Tests noch Antikorpertests waren in der Lage, alle Infektionen
aufzuspuren. Studien, die nur mit der Bestimmung von Antikérpern arbeiten,
konnen ebenso wie bei ausschlieRlicher Verwendung von PCR-Tests, nur einen
Teil der tatsachlichen Infektionen nachweisen. Eine bessere Sensitivitat lasst
sich mit einer Kombination beider Testarten unter Berucksichtigung der jeweils
optimalen Zeitpunkte erreichen. Dadurch, dass Antikdrpertests jedoch
Infektionen nachweisen konnen, die mittels PCR-Test unentdeckt geblieben
waren, sind Antikdrperstudien dennoch wertvoll und je nach Fragestellung eine

sinnvolle Erganzung.

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass Antikorper gegen SARS-CoV-2
schon fruhzeitig zurickgehen und zum Teil bereits nach drei Monaten nicht mehr
nachweisbar sind. Dass eine Immunitat mdglicherweise nur zeitlich begrenzt
besteht, zeigt sich auch daran, dass bei Genesenen Reinfektionen mdglich sind
[155]. Inwieweit fallende Antikorperspiegel Folgen fur die Immunitat gegen
SARS-CoV-2 oder einen moglichen Krankheitsverlauf bei Reinfektion haben,

lasst sich aktuell noch nicht sicher sagen.
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5 Zusammenfassung

Im Zollernalb Klinikum, einem kommunalen Krankenhaus im Zollernalbkreis,
Baden-Wurttemberg, aufgeteilt auf die Standorte Balingen und Albstadt, wurde
mittels eines kommerziell erhaltichen SARS-CoV-2 ELISA-Testkits der
Antikorperstatus der Mitarbeiter erhoben. Die Untersuchungen zum ersten
Studienabschnitt fanden im Zeitraum zwischen dem 22. April bis 19. Juni 2020
statt, der zweite Studienabschnitt erstreckte sich vom 04. August bis 24.
September 2020. Ziel war es, herauszufinden, wie viele Mitarbeiter sich im
Beobachtungszeitraum ansteckten und welche Berufsgruppen und Einsatzorte

besonders betroffen waren.

Von den 835 Teilnehmern dieser Studie wurden im ersten Studienabschnitt 140
(16,8%) positiv auf das Vorliegen von SARS-CoV-2 Antikdrpern getestet, was fur
den untersuchten Zeitraum als eher hoch einzustufen ist. Arzte sowie
Pflegekrafte waren am haufigsten betroffen, und patientennahe Berufsgruppen
zeigten signifikant haufiger SARS-CoV-2 Antikorper als Teilnehmer aus
Verwaltungsberufen, die in ihrer beruflichen Tatigkeit keinen Patientenkontakt
aufwiesen und als Kontrollgruppe dienten.

Aulerdem zeigte sich, dass Kontakte von Teilnehmern zu infizierten Personen
hauptsachlich durch die berufliche Tatigkeit im Krankenhaus zustande kamen;
private Kontakte wurden nur selten berichtet. Daraus lasst sich schliel3en, dass
Beschaftigte im Gesundheitswesen gegenuber der Allgemeinbevolkerung
deutlich ofter infizierten Personen ausgesetzt sind und einem hoheren Risiko
einer Infektion unterliegen.

Die Teilnehmer wurden anhand ihrer Angaben in die vom RKI vorgegebenen
Kontaktkategorien zum Infektionsrisiko eingeteilt. Interessanterweise zeigte sich
dabei kein Unterschied zwischen der RKI-Kategorie 1 (hochstes Infektionsrisiko),
der RKI-Kategorie 2 (infektionsrelevante Exposition) sowie den Teilnehmern, die

stets adaquate Schutzkleidung trugen.

Auffallend war, dass sich besonders viele Teilnehmer der Intensivstation Albstadt

infiziert hatten, obwohl COVID-19 Patienten primar in Balingen versorgt wurden.
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In der untersuchten Studienpopulation zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
dem Alter, Geschlecht sowie Vorerkrankungen der Teilnehmer mit deren
Antikorpertestergebnis. Allerdings waren Raucher signifikant seltener betroffen
mit einem verminderten relativen Risiko fur eine Infektion (RR= 0,6).

Bei den Teilnehmern, die vor Aufnahme in die Studie bereits einen positiven
PCR-Test erhalten hatten, konnte nur bei etwas mehr als der Halfte (54,3%)
Antikorper festgestellt werden. Eine geringe Sensitivitat des verwendeten ELISA-
Testkits (wie in anderen Publikationen beobachtet) in Kombination mit zum
Grolteil eher milden Krankheitsverlaufen der Teilnehmer koénnte diese
Diskrepanz zwischen PCR- und Antikdrperergebnis erklaren. Jedoch auch eine
fehlende Serokonversion, ebenfalls aufgrund der milden Krankheitsverlaufe,

kommt in Betracht.

Im zweiten Studienabschnitt kamen lediglich funf neue Antikorperbefunde dazu.
Bemerkenswerterweise verloren jedoch etwa ein Drittel der Teilnehmer ihre
positiven 1gG-Antikérper im dreimonatigen Untersuchungszeitraum. In der
vorhandenen Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zu Dauer und
Verlauf der Antikorperantwort, sowohl Verlauf der Erkrankung als auch die
verwendeten Tests spielen dabei eine Rolle. Beim untersuchten Kollektiv waren
zum groften Teil milde Krankheitsverlaufe zu beobachten, was eine mogliche
Erklarung fur die in dieser Studie gefundene hohe Verlustrate von Antikdrpern

darstellt.
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6 Anhang

Anhang A: Informationen der Teilnehmer

Aufklarungsbogen zur Teilnahme an der Studie
,Haufigkeit eines positiven Nachweises von SARS-CoV-2 bei
Mitarbeitern des Krankenhauses — Ausgangswert und Anderung
im Laufe der Epidemie/Pandemie”

1. Einleitung
Die Pandemie mit dem neuen Coronavirus (SARS-CoV-2) belastet die Gesundheitssysteme
international und in Deutschland. Das durch dieses Virus verursachte Krankheitsbild COVID-19
verlauft sehr variabel. Zurzeit herrscht eine grofRe Unsicherheit dariiber, welche Risiken beim
medizinisch tatigen Personal bestehen, sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren. Die Infektiositat setzt
bereits vor der Entwicklung von typischen Symptomen ein. Dadurch kann medizinisch tatiges
Personal unwissentlich in Kontakt mit infektiosen Patienten geraten. Zudem gibt es auch
Anzeichen dafiir, dass ein Teil der Infektionen ohne Symptome (oder mit sehr geringen
Symptomen) verlauft und dadurch unerkannt bleibt. Schutzausriistung steht in solchen
Krisenzeiten jedoch nur begrenzt zur Verfligung und muss risikoadaptiert eingesetzt werden. In
Krankenhadusern wird deshalb ein abgestuftes System an SchutzmalRnahmen angewendet, das
bei der Versorgung von COVID-verdachtigen oder sicher erkrankten Patienten weitreichendere
SchutzmaBnahmen vorsieht als bei primar unverdachtigen Patienten. Es ist aber unklar, ob das
zu einer hoheren Sicherheit der Mitarbeiter in der Krankenversorgung fiihrt.

2. Ziele der Studie
Im Rahmen der Studie soll ermittelt werden, wie haufig Mitarbeiter bereits mit SARS-CoV-2
infiziert sind, wie dies im Verlauf der Krise zunimmt und ob es wesentliche Unterschiede in der
Haufigkeit von Mitarbeiterinfektionen zwischen Arbeitsbereichen mit hohem Kontaktrisiko
(aber auch hohen SchutzmaBnahmen) und Arbeitsbereichen ohne ein solch hohes Risiko (aber
auch geringeren Schutzmalnahmen) gibt. Dabei sollen der Einsatzbereich der Mitarbeiter,
Risikofaktoren sowie die Anzahl und Kategorie von stattgehabten Kontakten mit Corona-
positiven Patienten einbezogen werden.

3. Dauer und Ablauf
Die Dauer der Studie ist auf 3 Monate ausgelegt. Zu Beginn der Studie erfolgt eine
Eingangsuntersuchung (siehe Punkt 4. Untersuchung). Fiir die Untersuchung wird eine Dauer
von ca. 30 min angesetzt. 3 Monate spater erfolgt die Abschlussuntersuchung, dabei sind
ebenfalls mit ca. 30 min Zeitaufwand zu rechnen.
Zusatzlich zu den Untersuchungen sind die Teilnehmer aufgefordert, zuhause in regelmalligen
Abstianden ihren Gesundheitszustand selbststindig zu Uberwachen und zu dokumentieren.

4. Untersuchungen
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Im Rahmen der Studie werden die Teilnehmer zwei Mal untersucht. Diese Untersuchungen
beinhalten:

e Eine venose Blutentnahme, um den Antikdrperstatus der Teilnehmer gegen Covid-19
zu bestimmen.

e Eine korperliche Untersuchung. Dabei werden mit einem Stethoskop die Lunge sowie
das Herz abgehort. Zusatzlich wird der Bauch durch Abtasten und Abhéren untersucht.
Die korperliche Untersuchung wird nur bei Verdacht auf eine aktiv ablaufende
Infektion durchgefihrt.

e Ein ausfiihrliches Gesprach, in dem mit den Teilnehmern Uber ihren Einsatzbereich,
die Anzahl und Art ihrer Kontakte zu Corona-positiven Patienten und Verdachtsfille,
Vorerkrankungen und Risikofaktoren sowie den Gesundheitszustand der letzten
Wochen befragt werden.

5. Risiken
An den Teilnehmern der Studie werden Untersuchungen durchgefiihrt, die nicht zwingend
notwendig sind und nur im Rahmen der Studie durchgefiihrt werden. Somit sind die
Teilnehmer zusatzlichen Risiken ausgesetzt. Dazu gehoren:

e Blutentnahme: Im Rahmen der Blutentnahme kann es an der Einstichstelle zu
Infektionen kommen, die den Einsatz von Antibiotika notwendig machen. Umliegende
Gewebe wie Nerven und Muskeln kdnnen durch den Einstich verletzt werden.
AulRerdem kann es an der Einstichstelle zu Blutungen sowie zur Bildung eines u.U.
schmerzhaften Blutergusses kommen, vor allem dann, wenn die Teilnehmer
blutverdiinnende Medikamente einnehmen. Auflerdem kann es zu einer Synkope
kommen, einer kurzen kreislaufbedingten Bewusstlosigkeit, bei der es durch die
Bewusstlosigkeit zu sturzbedingten Verletzungen kommen kann.

6. Mitteilung und Konsequenz der Ergebnisse
Die Teilnehmer werden nach der Blutentnahme (iber ihren Antikoérperstatus gegen Covid-19
informiert. Alle Teilnehmer haben ein Recht auf Nichtwissen, d.h. Teilnehmende kénnen
entscheiden, ob sie damit einverstanden sind, dass ihnen die Befunde mitgeteilt werden oder
dies ablehnen.
Bei COVID-19 handelt es sich um eine meldepflichtige Erkrankung. Wenn im Rahmen eines
positiven Nachweises von Antikdrpern Symptome auftreten, missen die Teilnehmer im
Rahmen der Meldepflicht Kontakt zum Gesundheitsamt bzw. ihrem Hausarzt aufnehmen. Wir
empfehlen auBerdem die Durchfiihrung eines Abstriches, um eine akute Infektion
auszuschlieen und ggf. in Verbindung mit dem Gesundheitsamt Quarantanemalinahmen bis
zum Abklingen der Symptome bzw. negativem Abstrichergebnis zu ergreifen.
Der reine Nachweis von Antikdrpern ohne Symptome begriindet jedoch keine Meldepflicht.
Auch bei einem Nachweis von Antikdrpern kann kein Schutz vor einer erneuten Infektion mit
SARS-CoV-2 garantiert werden.
Informationen zu Hygieneregeln und Infektionen bei Mitarbeitern finden Sie auch im Intranet
des Krankenhauses, in dem roten Ordner ,,Coronavirus Covid-19“

7. Information zum Umgang mit in einer Studie erhobenen Daten
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Im Rahmen der Studie werden personenbezogene Daten (Namen, Geburtstag, Adresse,
Vorbefunde, studienbezogene Befunde zum Antikérperstatus) im Rahmen eines
standardisierten Fragebogens erhoben und verarbeitet.

Die Dokumentation der Daten und deren Archivierung erfolgt pseudonymisiert in einer
geschitzten elektronischen Datenbank, zu der nur befugte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
einschlieRlich auf das Berufs- und Datengeheimnis verpflichteter Doktorandinnen und
Doktoranden Zutritt haben. Zur Uberpriifung der korrekten Ubertragung der
Behandlungsdaten aus der Krankenakte in die verschlisselte Studiendatenbank diirfen
bevollmachtigte Personen (sogenannte Monitore) Einblick in die persénlichen Krankheitsdaten
nehmen, die mit der Studie im Zusammenhang stehen. Alle beteiligten Mitarbeiter unterliegen
der Schweigepflicht.

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten kénnen auch fir kiinftige Forschungsvorhaben
der Klinik bzw. des Instituts genutzt und weiterverarbeitet werden.

Die Verarbeitung und Nutzung der pseudonymisierten Daten erfolgt auf Erhebungsbégen und
elektronischen Datentragern im Regelfall fiir die Dauer von 10 Jahren, soweit der Zweck der
Studie, z. B. bei Einbringung in eine Datenbank und bei Langzeitstudien keine langere
Speicherdauer erfordert.

Die im Verlauf dieser Studie gewonnenen Informationen kénnen fir wissenschaftliche Zwecke
auch an Kooperationspartner im Geltungsbereich der Europdischen Datenschutz-
Grundverordnung und an Kooperationspartner auBerhalb des Europdischen
Wirtschaftsraumes, d.h. in Lander mit geringerem Datenschutzniveau (dies gilt auch fir die
USA) ibermittelt werden. Soweit die Daten in Ldnder mit geringerem Datenschutzniveau
Ubermittelt werden, wird der Verantwortliche alle erforderlichen MaBnahmen treffen, um das
Datenschutzniveau zu gewahrleisten. Sollte dies nicht moglich sein, werden die Daten lediglich
dann Gbermittelt, wenn der Teilnehmer/die Teilnehmerin in die vorgeschlagene
Datenibermittlung ausdricklich einwilligt, nachdem er/sie tGber die fur ihn/sie bestehenden
moglichen Risiken einer derartigen Datenlbermittlung unterrichtet wurde.

Die Forschungsergebnisse aus der Studie werden in anonymisierter Form in Fachzeitschriften
oder in wissenschaftlichen Datenbanken veroffentlicht. Bei der Veroffentlichung der
Forschungsergebnisse wird die Identitat nicht bekannt. Die Priifarzte vor Ort kdnnen jedoch
mit Hilfe einer Patientenliste bei Riickfragen die Daten zu den Personen zuriickfihren.

Die Teilnehmer konnen jederzeit Auskunft iber ihre gespeicherten Daten anfordern sowie die
Uberlassung einer kostenlosen Kopie verlangen und haben das Recht, fehlerhafte Daten
berichtigen zu lassen. Sie kdnnen auch jederzeit verlangen, dass ihre Daten gel6scht oder
anonymisiert werden, so dass ein Bezug zu ihrer Person nicht mehr hergestellt werden kann.
Diese Rechte sind nach § 13 des Landesdatenschutzanpassungsgesetzes bzw. § 27 des
Bundesdatenschutzanpassungsgesetzes insoweit beschrankt, als diese Rechte voraussichtlich
die Verwirklichung der jeweiligen Forschungszwecke unmoglich machen oder ernsthaft
beeintrachtigen und die Beschrankung fiir die Erflillung der jeweiligen Forschungszwecke
notwendig ist. Das Recht auf Auskunft besteht dartiber hinaus nicht, wenn die Daten fiir
Zwecke der wissenschaftlichen Forschung erforderlich sind und die Auskunftserteilung einen
unverhaltnismaBigen Aufwand erfordern wiirde.

Der Studienleiter PD Dr. med. Otto Tschritter ist fir die Datenverarbeitung und die Einhaltung
der gesetzlichen Datenschutzbestimmungen verantwortlich.

Bei Beschwerden kdnnen die Teilnehmer sich an den Datenschutzbeauftragten des
Universitatsklinikums Tlbingen oder den Landesdatenschutzbeauftragten des Landes Baden-
Wirttemberg wenden.

Fiir die Erhebung, Speicherung, Nutzung und Weitergabe der Daten ist die ausdriickliche
Zustimmung der Teilnehmer durch Unterzeichnung der Einwilligungserklarung zum
Datenschutz erforderlich.
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Rechtsgrundlage fiir die Verarbeitung der Daten sind Art. 6, 7, 9, 89 der Datenschutz-
Grundverordnung in Verbindung mit §§ 4, 5, 6, 8,9, 12, 13 des Landesdatenschutzgesetzes
Baden-Wiirttemberg in der ab 25. Mai 2018 geltenden Fassung.

Kontaktinformationen:

Datenschutzbeauftragter des Zollernalb-Klinikums
Herr Siegmar Ruff

E-Mail: siegmar.ruff@zollernalb-klinikum.de

Datenschutzkoordinatoren des Zollernalb-Klinikums:
Frau Maier-Bantle (Albstadt)

Telefon: 07431991804

E-Mail: andrea.maier-bantle@zollernalb-klinikum.de

Frau Schmid (Balingen)
Telefon: 0743390922022
E-Mail: karin.schmid@zollernalb-klinikum.de

Landesbeauftragter fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit in Baden-Wirttemberg
Postanschrift: Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart
Tel.: 0711/615541-0, FAX: 0711/615541-15, E-Mail: poststelle@Ifdi.bwl.de

8. Freiwilligkeit der Teilnahme
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und jeder Teilnehmende hat das Recht, jederzeit und
ohne Angaben von Griinden die Zustimmung zur Teilnahme zu widerrufen und aus der
Studie auszusteigen, ohne dass den Teilnehmenden dadurch Nachteile entstehen.

9. Ansprechpartner fiir Teilnehmer
Bei weiteren Fragen oder Gesprachsbedarf konnen die Studienteilnehmer jederzeit Kontakt zu
den Verantwortlichen aufnehmen.

Studienleiter: Doktorand:

PD Dr. med. Otto Tschritter Simon Sauter

Tel.: 07433/9092-2223 Tel.: 0152/34788023
Tubinger Str. 30 Pfarrer-Minch-Str. 21
72336 Balingen 72351 Geislingen

otto.tschritter@zollernalb-klinikum.de simon.sauter@posteo.de
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Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie

,Haufigkeit eines positiven Nachweises von SARS-CoV-2 bei Mitarbeitern

des Krankenhauses — Ausgangswert und Anderung im Laufe der

Epidemie/Pandemie”

Studienleiter: Doktorand:

PD Dr. med. Otto Tschritter Simon Sauter

Tel.: 07433/9092-2223 Tel.: 07433/9092-3349

Tubinger Str. 30 Pfarrer-Minch-Str. 21

72336 Balingen 72351 Geislingen

otto.tschritter@zollernalb-klinikum.de coronama@zollernalb-
klinikum.de

Die Einwilligung zur Studienteilnahme ist nur wirksam, wenn sie von einem
Einwilligungsfahigen personlich unterschrieben wird und wenn sie jederzeit formlos
widerrufen werden kann. Die Zustimmung ist rechtlich nur relevant, wenn der
Studienteilnehmer ausreichend aufgeklart wurde.

(bitte ankreuzen)

0

0

Ich erklare mich hiermit einverstanden, an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Ich wurde ausfiihrlich Giber den Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie
insbesondere deren Ziele sowie die Dauer, den Ablauf, den Nutzen sowie die Risiken
und Nebenwirkungen der Studienteilnahme aufgeklart.

Alle meine Fragen wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.
Mir ist bekannt, dass die Teilnahme an der Untersuchung vollkommen freiwillig ist und
ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden ohne Nachteile miindlich

oder schriftlich widerrufen kann.

Mir ist bewusst, dass ich mich bei Fragen oder Problemen jederzeit an den
Studienverantwortlichen unter den oben angegebenen Kontaktdaten wenden kann.

Des Weiteren habe ich eine Kopie des Aufklarungstextes und der
Einwilligungserklarung erhalten.

Studienteilnehmer:

Name, Datum: (in Blockbuchstaben)

Unterschrift:
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Aufgeklart durch:

Name, Datum: (in Blockbuchstaben)

Unterschrift:

Bitte Riickseite beachten!

Einwilligungserklarung zum Umgang mit den in einer Studie erhobenen Daten:

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Erhebung und Verarbeitung
von Daten und ihrer verschlisselten (pseudonymisierten) Weitergabe einverstanden bin.

Ich stimme zu, dass bevollméchtigte Personen zum Zwecke der Uberpriifung der Daten Einblick
in den von mir ausgefillten Fragebogen nehmen diirfen.

Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser Studie in medizinischen Fachzeitschriften
veroffentlicht werden, allerdings in anonymisierter Form, so dass ein direkter Bezug zu meiner
Person nicht hergestellt werden kann.

Ich wurde dariber informiert, dass ich jederzeit Auskunft (iber meine gespeicherten Daten und
die Berichtigung von fehlerhaften Daten verlangen kann.

Ich weiB, dass ich jederzeit, beispielsweise beim Widerruf der Studienteilnahme, verlangen
kann, dass meine bis dahin erhobenen Daten geldscht oder unverziglich anonymisiert werden.

Ich erklare, dass ich Uber die Erhebung und Verarbeitung meiner in dieser Studie erhobenen
Daten und meine Rechte angemessen informiert wurde.

Ich stimme der Verwendung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten in der Information
zum Datenschutz beschriebenen Form zu.

Kontaktinformationen:

Datenschutzbeauftragter des Zollernalb-Klinikums
Herr Siegmar Ruff

E-Mail: siegmar.ruff@zollernalb-klinikum.de

Datenschutzkoordinatoren des Zollernalb-Klinikums:
Frau Maier-Bantle (Albstadt)

Telefon: 07431991804

E-Mail: andrea.maier-bantle@zollernalb-klinikum.de

Frau Schmid (Balingen)
Telefon: 0743390922022
E-Mail: karin.schmid@zollernalb-klinikum.de
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Landesbeauftragter fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit in Baden-Wirttemberg
Postanschrift: Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart
Tel.: 0711/615541-0, FAX: 0711/615541-15, E-Mail: poststelle@Ifdi.bwl.de

Studienteilnehmer:

Name, Datum: (in Blockbuchstaben)
Unterschrift:

Aufgeklart durch:

Name, Datum: (in Blockbuchstaben)

Unterschrift:
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Anhang B: Fragebogen

Labornummer:

Anamnesebogen zur Teilnahme an der Studie
,Haufigkeit eines positiven Nachweises von SARS-CoV-2 bei Mitarbeitern
des Krankenhauses — Ausgangswert und Anderung im Laufe der
Epidemie/Pandemie”

Vielen Dank, dass Sie sich zur Teilnahme an unserer Studie bereit erklart haben. Bitte
nehmen Sie sich etwas Zeit, lesen Sie die Fragen griindlich durch und Antworten Sie
wahrheitsgemaR.

1. Allgemeine Fragen zur Person (zutreffendes bitte Ankreuzen)

Geschlecht: 0w 0 m
Alter: Jahre
Gewicht: kg
KorpergrolRe: cm

2. Fragen zur Tatigkeit und bisherigen Kontakt(en) mit COVID-19-Erkrankten

a) In welchem Krankenhaus arbeiten Sie?
[1 Balingen [] Albstadt

b) Auf welcher Station bzw. Abteilung arbeiten Sie?

c) In welcher Berufsgruppe arbeiten Sie?

d) Wurden Sie in den letzten 3 Monaten in einem der folgenden Bereiche eingesetzt?

Intensivstation Albstadt [J nie [J wenigeTage [ >1Woche [] immer
Intensivstation Balingen [ nie 0 wenige Tage [ >1Woche [ immer
Isolationsstation (fiir COVID-pos.) [J nie [1 wenigeTage [1 >1Woche [] immer
Isolationsstation (fuir V.a. COVID) 0 nie [ wenigeTage [ >1Woche [ immer
Normalstation (fir COVID-neg.) 0 nie [ wenigeTage [ >1Woche [ immer
Decision Unit und/oder ZNA [J nie [1 wenigeTage [1 >1Woche [] immer
Ambulanzen* O nie 0 wenige Tage [ >1Woche [ immer
ohne Patienten (Technik, Verw., [l nie [] wenigeTage [1 >1Woche [J] immer

Labor)
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*auch Radiologie, Funktionsdiagnostik

e) Wurde bei lhnen bereits ein Abstrich auf das Corona-Virus durchgefihrt?
0 Ja [l Nein
Wenn Ja, an welchem Datum war der letzte Abstrich?

e War mindestens einer der Abstriche positiv?

[ Ja, mindestens ein Abstrich war positiv
Datum letzter pos. Abstrich:

[0 Nein, alle Abstriche waren negativ

Falls Sie einen positiven Abstrich hatten: Sind in zeitlichem Zusammenhang damit eines oder

mehrere der folgenden Symptome aufgetreten? Entsprechendes bitte ankreuzen

Grippeadhnliche Symptome:

e trockener Husten 0 Ja
e schleimiger Husten [ Ja
e Halsschmerzen 0 Ja
e Schwierigkeiten beim Atmen/Atemnot, Kurzatmigkeit [l Ja
e Schmerzen beim Atmen 0 Ja
e Gliederschmerzen/Muskelschmerzen O Ja
o Kopfschmerzen (] Ja
e Fieber 0 Ja
e Erschdpfung/allgemeine Muskelschwéche (] Ja
Sonstige Symptome:

e Ubelkeit/Erbrechen [ Ja
e Durchfall 0 Ja
e Bauchschmerzen (] Ja
e Geruchsstorungen [l Ja
e Geschmacksstérungen 0 Ja

OoOooooooadg

I A B

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein

f) Hatten Sie Kontakt zu einem oder mehreren konkreten positiven Patienten oder einem

Patienten, der sich im Verlauf als positiv herausgestellt hat?
[ Ja [l Nein
Wenn ja, war mindestens einer dieser Kontakte

ungeschutzt, aber <15 min (Patient ohne Maske)

nur Abstand >2 m, oder Patient immer mit Maske

nur mit Mund-Nasen-Schutz (auch Stoff, selbstgeniht, ...)
nur mit FFP1-Maske (normale Versorgung)

I O B

Bronchoskopie, Atemtherapie, NIV, Vernebler)
[J Nein (immer mind. FFP1, bzw. FFP2 bei spez. MaRnahmen)

komplett ungeschiitzt: kein Mund-Nasenschutz, <2 m, >15 min (Pat. ohne Maske)

nur mit FFP1-Maske (bei spezifischen MaRnahmen an Atemwegen, wie Intubation,
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g) Hatten Sie auBerhalb des Krankenhauses Kontakt zu einem positiv bestatigten Corona-Fall?
0 Ja [J Nein

h) Falls Sie einen oder mehrere Kontakte hatten (im Krankenhaus oder privat, siehe

Unterpunkte f) und g) ): Kam es innerhalb von 14 Tagen danach zu einer Erkrankung mit

einem oder mehreren der folgenden Symptome? Entsprechendes bitte ankreuzen

Grippeadhnliche Symptome:

e trockener Husten ] Ja
e schleimiger Husten [ Ja
e Halsschmerzen 0 Ja
e Schwierigkeiten beim Atmen/Atemnot, Kurzatmigkeit [l Ja
e Schmerzen beim Atmen 0 Ja
e Gliederschmerzen/Muskelschmerzen O Ja
o Kopfschmerzen (] Ja
o Fieber 0 Ja
e Erschdpfung/allgemeine Muskelschwéche (] Ja
Sonstige Symptome:

e Ubelkeit/Erbrechen [ Ja
e Durchfall 0 Ja
e Bauchschmerzen (] Ja
e Geruchsstorungen [l Ja
e Geschmacksstérungen 0 Ja

3.

Fragen zu bestehenden Vorerkrankungen

OOo0ooo0ooogoad

I A B

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein

Leiden Sie an einer oder mehrerer der folgenden Erkrankungen? (Bitte zutreffendes Ankreuzen
bzw. Eintragen)

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, wie Bluthochdruck, Koronare Herzkrankheit,

Herzinfarkt oder Schlaganfalle in der Vergangenheit?

Erkrankungen der Lunge, wie COPD oder Asthma?

Rauchen Sie oder haben Sie schon geraucht? [ Ja [J Nein
Wenn Ja, seit wie vielen Jahren? Jahren
Wie viele Zigaretten am Tag? Zigaretten pro Tag

Erkrankungen der Nieren?

Diabetes mellitus? 0 Ja [J Nein
Wenn Ja, bestehen diabetischen Folgeschaden? [l Ja [l Nein



Anhang

Wenn Ja, welche?

e Maligne (bosartige) Erkrankungen/ Krebserkrankungen? (Auch Lymphome oder
Leukdmien?)

e Rheumatische Erkrankungen?

e Sind Sie Immunsupprimiert?

e Leiden Sie unter sonstigen Erkrankungen?

Medikamente
e Nehmen Sie eine Dauermedikation ein

e Verordnete Dauermedikamente, die Sie zurzeit nicht nehmen

e Nehmen Sie weitere Medikamente voriibergehend oder nur bei Bedarf ein
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5. Symptome
e Fihlen Sie sich aktuell krank oder sind Sie krankgeschrieben? 0 Ja 0 Nein
e Waren Sie in den letzten 4 Wochen krank? [ Ja [J Nein
o Wenn ja: waren grippeartige Symptome (s.u.) dabei O Ja [l Nein
o Hatten Sie diese noch innerhalb der letzten 48 Stunden [ Ja [J Nein
Sind bei lhnen in den letzten 3 Monaten eines oder mehrere der folgenden Symptome
aufgetreten? Entsprechendes bitte ankreuzen
Grippeadhnliche Symptome:
e trockener Husten ] Ja [l Nein
e schleimiger Husten 0 Ja [J Nein
e Halsschmerzen (] Ja [J Nein
e Schwierigkeiten beim Atmen/Atemnot, Kurzatmigkeit [l Ja [l Nein
e Schmerzen beim Atmen 0 Ja [J Nein
e Gliederschmerzen/Muskelschmerzen [l Ja [l Nein
e Kopfschmerzen 0 Ja [J Nein
e Fieber 0 Ja [J Nein
e Erschdpfung/allgemeine Muskelschwéche (] Ja [J Nein
Sonstige Symptome:
e Ubelkeit/Erbrechen [l Ja [] Nein
e Durchfall (] Ja [J Nein
e Bauchschmerzen (] Ja [J Nein
e Geruchsstorungen 0 Ja [l Nein
e Geschmacksstorungen (] Ja [J Nein
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Anhang C: Berufsbezeichnungen

Berufsbezeichnung Anzahl der Nennungen | Anteil in %
Ambulante Abrechnung 1 0,12
Anmeldung 2 0,24
Apotheker 3 0,36
Arbeitssicherheit 2 0,24
Archiv, Poststelle 5 0,6
Arzt/Arztin 139 16,68
Arztassistent/in 9 1,08
Aufnahme- und 1

Belegmanagement 0,12
Betriebliches 1

Gesundheitsmanagement,

Sportwissenschaftlerin 0,12
Betriebsrat 1 0,12
Bettenzentrale 3 0,36
Cafeteria 4 0,48
Diabetesberatung 1 0,12
Diatassistentin 1 0,12
Duale Studentin 1

Gesundheitsmanagement 0,12
Einkauf 5 0,6
Elektroniker 1 0,12
Entlassmanagement 2 0,24
Ergotherapie 6 0,72
Fachinformatik 1

Auszubildender 0,12
Famulant 3 0,36
Finanzbuchhaltung 4 0,48
FSJ 1 0,12
Geschaftsfiihrung 3 0,36
Gesundheits- und 334

Krankenpfleger/in 40,08
GuK, 5

Kinderkrankenschwester 0,6
GuK, Schiiler/Schilerin 22 2,64
Haus- und Medizintechnik 1 0,12
Hausmeister 1 0,12
Hauswirtschaftsleitung 1 0,12
Hebamme 14 1,68
Hol- und Bringedienst 4 0,48
Hygiene, Medizin Controlling | 1 0,12
Hygienefachkraft 2 0,24
Information 7 0,84
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Infrastruktur 2 0,24
Installateur 1 0,12
IT 4 0,48
Kichenhilfe 1 0,12
Laborleitung 1 0,12
Lehrkraft Akademie fir 8
Gesundheitsberufe 0,96
Leitstelle Radiologie 1 0,12
Logopadie 3 0,36
Medizin Controlling 10 1,2
Medizintechnik 1 0,12
Menuassistentin, Orgacard 4 0,48
MFA 39 4,68
MFA, Schilerin 1 0,12
MTA 2 0,24
MTLA 23 2,76
MTRA 16 1,92
OTA 1 0,12
OTA, Schdlerin 1 0,12
Patientenbiiro 2 0,24
Patientenmanagement 5 0,6
Patiententransport 3 0,36
Personalabteilung 9 1,08
Pfarrerin 2 0,24
Pflegedirektion 4 0,48
Pflegedirektion, 1
Bereichsleitung Pflege 0,12
Pflegedirektionsleitung 2 0,24
Pflegehilfe/Stationshilfe 10 1,2
Physician Assistant 1 0,12
Physician Assistant, 1
Studentin 0,12
Physiotherapie 12 1,44
PJ 4 0,48
Psychoonkologie, 1
Psychosoziale Beratung 0,12
PTA 1 0,12
Qualitatsmanagement 3 0,36
Referendariat 1
Geschaftsfiihrung 0,12
Reinigungskraft 13 1,56
Sanitar Installateur 1 0,12
Schreibdienst 5 0,6
Seelsorgerin 1 0,12
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Sekretariat 11 1,32
Sekretariat und Anmeldung 1 0,12
Sozialdienst 3 0,36
Stationare Abrechnung 1 0,12
Stationssekretarin 3 0,36
Sterilisationsassistent/in 3 0,36
Studentin Verwaltung 3 0,36
Studienkoordination 1 0,12
Technik 4 0,48
Unternehmenskommunikation | 3 0,36
Verwaltung ZAINS 1 0,12
Wasche Ver- und Entsorgung | 1 0,12
Zentrallager 5 0,6
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