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Maximalversorgers zu evaluieren.

Schliisselworter

Hintergrund: Mitarbeiter im Gesundheitswesen mit Kontakt zu COVID-19-Patienten
sind einem erhohten Risiko einer Infektion mit SARS-CoV-2 ausgesetzt. Ziel dieser
seroepidemiologischen Studie war es, das Infektionsrisiko fiir Klinikmitarbeiter eines

Methodik: Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie wurden von Marz bis Juli
2020 (1. Welle) bei unmittelbar in der Versorgung von COVID-19-Patienten eingesetzten
Mitarbeitern im Abstand von jeweils 2 Wochen serologische Untersuchungen auf
Antikorper gegen SARS-CoV-2 durchgefiihrt. Von Dezember 2020 bis Februar 2021
(2. Welle) fand eine erneute Untersuchung des Antikdrperstatus statt.

Ergebnisse: Die Seroprdvalenz von Antikorpern gegen SARS-CoV-2 betrug am
Studienende im Februar 2021 5,1 %. Die kumulative Inzidenz betrug nach einer
medianen Beobachtungsdauer von 261 Tagen 3,9 %.

Schlussfolgerung: In der untersuchten Kohorte von Klinikmitarbeitern, die in

der Akutversorgung von COVID-19-Patienten eingesetzt werden, fand sich unter
den angewandten Hygiene- und SchutzmaBhahmen ein niedriges und mit der
Gesamtbevolkerung vergleichbares Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion.

COVID-19 - Krankenhauspersonal - Seropravalenz - Antikorperstatus - SARS-CoV-2

Hintergrund

Medizinisches Personal, das in die Versor-
gung von COVID-19-Patienten involviert
ist, ist einem besonderen Risiko fiir eine
Infektion mit SARS-CoV-2 ausgesetzt [7, 9].
Insbesondere in Bereichen der Akutversor-
gung, wie Notfall- und Intensivmedizin, ist
durch enge Kontakte sowie Hochrisikopro-
zeduren, wie z.B. Beatmungstherapie [4],
das Risiko zusatzlich erhoht. Zudem sind

oligo- oder asymptomatische Infektionen
nicht immer von Beginn an zu identifizie-
ren, was die Logistik effizienter SchutzmaR3-
nahmen in der Notaufnahme erschwert.

Ziel dieser Studie war es, das Risiko ei-
ner Infektion mit SARS-CoV-2 im zeitlichen
Verlauf der Pandemie fiir Krankenhausper-
sonal anhand einer Kohorte von Mitarbei-
terndes Universitdtsklinikums Regensburg
zu evaluieren.
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Methodik

Einschlusskriterium war der regelmaBige
Kontakt zu SARS-CoV-2-Patienten im Rah-
men der Arbeitstatigkeit. Potenzielle Stu-
dienteilnehmerwurdenin den betroffenen
Bereichen mittels Informationsveranstal-
tungen {iber die Studie in Kenntnis gesetzt.
Bei Studieneinschluss und im Abstand von
jeweils 14 Tagen erfolgten vendse Blutent-
nahmen zur serologischen Untersuchung
auf Antikorper gegen SARS-CoV-2. Zudem
wurde wahrend der ersten Studienperiode
Rachenspiilwasser asserviert und bei Sero-
konversion auf eine Virusreplikation mit-
tels PCR untersucht. Begleitend zu jeder
Blutentnahme erfolgten eine tympanale
Messung der Kérpertemperatur sowie eine
Befragung hinsichtlich subjektiven Wohl-
befindens, des Auftretens von Sympto-
men eines viralen Atemwegsinfekts (Fie-
ber, Husten, Kopf- oder Gliederschmerzen)
sowie eines Kontakts zu COVID-19-Patien-
ten seit der letzten Blutentnahme.

Die letzten Blutentnahmen waren ini-
tial zum Ende der ersten COVID-19-Wel-
le fiir Juli 2020 geplant. Um den Einfluss
der zweiten Welle auf die Serokonversions-
rate abzuschdtzen, wurden eine erneute
Blutentnahme und Serologie von Ende De-
zember 2020 bis Anfang Februar 2021 er-
ganzt. Kombinierter Endpunkt der Studie
war das Auftreten einer Serokonversion
oder eine mittels PCR nachgewiesene In-
fektion mit SARS-CoV-2.

Der Beobachtungszeitraum fiir jeden
Probanden war von Studieneinschluss bis
zur letzten durchgefiihrten Blutentnahme
bzw. bis zum Eintreten des Endpunkts.
Ein Proband wurde bei unklarem Infek-
tionsstatus nachtrdglich aus der Analyse
ausgeschlossen, da sich riickblickend zeig-
te, dass bereits vor Studieneinschluss eine
SARS-CoV-2-PCR-Diagnostik einmal grenz-
wertig positiv (im Bereich der Nachweis-
grenze) und einmal negativ war, jedoch
mehrfach keine Antikorper nachweisbar
waren. Bei einem Probanden trat 40 Tage
nach Ende des Beobachtungszeitraums ei-
ne symptomatische SARS-CoV-2-Infektion
auf, was ebenfalls nicht mehr in der Aus-
wertung berlicksichtigt wurde, da der Be-
obachtungszeitraum bereits abgeschlos-
sen war.

Alle Probanden erklérten sich nach aus-
fuhrlicher Aufkldrung schriftlich mit der

Studienteilnahme einverstanden. Die Stu-
die wurde von der Ethikkommission der
Universitdt Regensburg genehmigt (Vo-
tum 20-1763-101).

Um die Rate an falsch-positiven serolo-
gischen Resultaten zu reduzieren, wurde
ein 2-stufiges Verfahren eingesetzt. Als pri-
mares serologisches Verfahren (Suchtest)
erfolgte die Bestimmung von Antikdrpern
gegen das Spike-Protein von SARS-CoV-2
mittels ELISA [10]. Als sekundares Verfah-
ren (Bestatigungstest) wurden bei allen
reaktiven Proben Antikdrper gegen das
Nukleoprotein (Elecsys Anti-SARS-CoV-2,
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Deutschland) bestimmt. Nur ein reaktives
Ergebnis beider Testverfahren wurde als
Serokonversion gewertet. Zudem ermdg-
lichte die Messung von Antikorpern gegen
das Nukleoprotein die Bestimmung des
serologischen Status bei bereits geimpften
Studienteilnehmern, da sich Antikorper
im Serum von Geimpften im Gegensatz
zu Rekonvaleszentenserum nur gegen das
Spike-Protein richten.

Die entnommenen Blutproben wurden
bei 2000g fiir 10min zentrifugiert. Das
gewonnene Serum wurde bis zur weiteren
Verarbeitung bei —20°C aufbewahrt.

Das Hygienekonzept des Universitats-
klinikums Regensburg sah bei Kontakt
zu bestatigten COVID-19-Féllen bzw.
Verdachtsfillen das Tragen einer per-
sonlichen Schutzausriistung bestehend
aus Handschuhen, einer FFP-2-Maske, ei-
nem ,face shield” bzw. einer Schutzbrille
sowie einem Schutzkittel vor. Es bestan-
den konkrete Handlungsanweisungen
zum An- und Ablegen der personlichen
Schutzausriistung sowie zu den Schritten
der Handedesinfektion nach Ablegen der
Schutzausriistung. Die Versorgung mit
personlicher Schutzausriistung war Uber
den gesamten Studienzeitraum gesichert.
Zudem bestand (und besteht) seit Pan-
demiebeginn im gesamten Klinikum eine
Mundschutzpflicht fiir alle Mitarbeiter
und Patienten (medizinischer Mund-Na-
sen-Schutz). Eine generelle Pflicht zum
Tragen einer FFP2-Maske anstatt eines
medizinischen Mund-Nasen-Schutzes be-
stand fiir das Personal auch in Hochri-
sikobereichen nicht. Des Weiteren sah
das Hygienekonzept bei Verdachtsféllen
aufgrund der friihzeitigen Verfligbarkeit
von Schnelltest stets einen PCR-Test vor,
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SARS-CoV-2-Antigen-Schnelltests wurden
nicht durchgefiihrt. Ab April 2020 wur-
de bei allen hospitalisierten Patienten
(auch ohne respiratorische Symptomatik)
ein Aufnahmescreening mittels regula-
rer PCR-Testung durchgefiihrt. Im Verlauf
der Studie ergaben sich keine relevan-
ten Veranderungen des Hygienekonzepts.
Verdachtsfalle oder COVID-19-Patienten
wurden auf gesonderten Normal- und
Intensivstationen behandelt. Bei erhoh-
tem Patientenaufkommen wurden weitere
Isolationsbereiche auch auf anderen In-
tensivstationen geschaffen.

Die statistische Auswertung der Da-
ten wurde mittels GraphPad Prism 9.1.0
(GraphPad Software, San Diego, USA) und
R 4.0.5 [12] durchgefiihrt.

Ergebnisse

Von Mérz bis Mai 2020 wurden insgesamt
206 Mitarbeiter des Universitatsklinikums
Regensburg in die Studie eingeschlossen.
Ein Proband wurde von der Analyse ausge-
schlossen (s. oben). 42 % (n=87) der Stu-
dienteilnehmer waren mannlich. Das Alter
der Probanden bei Studieneinschluss lag
bei81Probanden (39,5 %) zwischen 18 und
30 Jahren, bei 53 Probanden (25,9 %) zwi-
schen 31 und 40 Jahren, bei 40 Probanden
(19,5 %) zwischen 41 und 50 Jahren und bei
30 Probanden (14,6 %) zwischen 51 und
65 Jahren. Ein Proband war tber 65 Jah-
re alt. 22,4% (n=46) der Studienteilneh-
mer waren nach eigenen Angaben zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses aktive
Raucher.

Insgesamt 138 (67,3%) Teilnehmer
waren Pflegekrifte, 47 (22,9 %) Arzte und
20 Probanden (9,8 %) Angehdrige anderer
Berufsgruppen (Kardiotechniker, Assis-
tenzpersonal, Reinigungskrafte). Bezogen
auf Pflegepersonal und Arzte entsprach
die Kohorte ca. 7% aller pflegerischen
und drztliche Mitarbeiter des Universi-
tatsklinikums Regensburg. Der Grofteil
der Teilnehmer war auf der Intensivstation
(n=122,59,5%) oder in der Notaufnahme
(n=55, 26,8%) beschaftigt. Weitere Ein-
satzbereiche waren die COVID-19-Station
(n=6, 2,9%), die Bronchoskopie (n=6,
2,9%) oder die Kardiotechnik (n=10,
4,9%).

136 der 205 untersuchten Probanden
(66,3 %) absolvierten die finale Serologie
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Abb. 2 A Kaplan-Meier-Schatzer derkumulativen Inzidenziiber den gesamten Studienzeitraum.Zum
Zeitpunkt der medianen Beobachtungsdauer von 261 Tagen betrug die kumulative Inzidenz 3,9 %
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18. Februar 2021. Der mediane Beobach-
tungszeitraum betrug 261 Tage.

Die Haufigkeit von Symptomen ei-
nes respiratorischen Infekts zwischen
2 Blutentnahmen war Uber den Studien-
zeitraum abnehmend (@ Abb. 1). Zum
Zeitpunkt der maximalen Anzahl an
COVID-19-Patienten am Universitatskli-
nikum Regensburg wahrend der ersten
Welle gaben 78,3% und wahrend der
zweiten Welle 55,8% der Teilnehmer an,
Kontakt zu einem infektiosen Patienten
gehabt zu haben (@ Abb. 1). Bei lediglich

August Oktober Dezember Februar

klinikum Regens-
burg (graue Fléiche)

einer Korpertemperaturmessung wurde
eine Temperatur iiber 38°C festgestellt,
wobei keine SARS-CoV-2-Infektion bei
dem Probanden nachgewiesen werden
konnte.

Wahrend des Untersuchungszeitraums
konnten bei 7 Probanden Antikdrper ge-
gen SARS-CoV-2 im Screening und Besta-
tigungstest nachgewiesen werden, davon
waren 2 Probanden asymptomatisch. Bei
nur einem Probanden waren bereits An-
tikdrper bei Studieneinschluss nachweis-
bar, wobeiin dem korrespondierenden Ra-
chensplilwasser eine Infektion mit SARS-

CoV-2 mittels PCR-Testung nachgewiesen
werden konnte. Bei einer weiteren Sero-
konversion eines Probanden wahrend der
ersten Welle war die PCR-Diagnostik ne-
gativ. Der kombinierte Endpunkt aus Sero-
konversion oder nachgewiesener SARS-
CoV-2-Infektion trat somit bei 7 Probanden
auf. Die Inzidenzdichte des kombinierten
Endpunkts betrug 0,062 Ereignisse pro Be-
obachtungsjahr bzw. 16,8 Infektionen pro
100.000 Personentage.

Bei 3 Infektionen im November 2020
bestand ein enger zeitlicher (innerhalb von
9 Tagen) und rdumlicher Zusammenhang
(gleicher Abteilungsbereich), sodass hier
von einem Infektionscluster auszugehen
ist.

In einer Kaplan-Meier-Analyse betrug
die kumulative Inzidenz zum Zeitpunkt der
medianen Beobachtungsdauer (261 Tage
seit Studieneinschluss) 3,9 % (95 %-Konfi-
denzintervall 0,7-7 %, n= 103 Probanden
Jat-risk” verblieben, @ Abb. 2). Die kumu-
lative Seroprdvalenz fiir Antikorper gegen
SARS-CoV-2 betrug am Ende der ersten
COVID-19-Welle im Juli 2020 1,2%. Zum
Studienende betrug die kumulative Se-
ropravalenz bezogen auf die Anzahl an
Probanden, bei denen die finale Serologie
durchgefiihrt wurde, 5,1 % (@ Abb. 3).

Insgesamt wurden zwischen Mdrz 2020
und Februar 2021 1223 serologische Un-
tersuchung auf Antikorper gegen das
Spike-Protein durchgefiihrt (@ Abb. 4). Bei
den bereits geimpften Studienteilneh-
mern fanden sich im Durchschnitt hohere
Signale zu Cut-off-Quotienten (S/Co) in der
serologischen Messung gegen das Spike-
Antigen als bei den Teilnehmern mit
durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion.

Die Studie wurde im Februar 2021 auf-
grund der hohen Rate an bereits geimpften
Teilnehmern beendet.

Diskussion

Indieser Studie wurden 205 Klinikmitarbei-
ter mit mdglichem Kontakt zu COVID-19-
Patienten iiber einen medianen Zeitraum
von 261 Tagen wéhrend der ersten und
zweiten COVID-19-Welle hinsichtlich ei-
ner symptomatischen oder asymptoma-
tischen Infektion mit SARS-CoV-2 unter-
sucht. Die kumulative Seropravalenz fiir
Antikdrper gegen SARS-CoV-2 betrug am
Studienende im Februar 2021 5,1%. Die
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Abb. 4 A Verteilung der serologischen Messer-
gebnisse fiir Antikorper gegen das Spike-Prote-
in.Ab einem Signal zu Cut-off-Quotienten (S/Co)
>1,0ist die Messung als positiv zu werten. Die
Messwerte wurden getrennt fiir nichtgeimpf-
te (vac-, n=1165 Messungen) und geimpfte
(vac+, n=58 Messungen) Probanden aufgetra-
gen.Richtig-positive Ergebnisse sind rot, falsch-
positive Ergebnisse blau markiert

kumulative Inzidenz einer Serokonversion
oder symptomatischen Infektion betrug
nach der medianen Beobachtungsdauer
von 261 Tagen 3,9 % (Kaplan-Meier-Schat-
zer).

Bereits in mehreren Studien wurde das
Risiko, sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren,
fiir Mitarbeiter im Gesundheitswesen so-
wohlin Deutschland als auch international
serologisch untersucht. Dabei fanden sich
stark divergierende Ergebnisse. In mehre-
ren deutschen Untersuchungen bewegte
sich die Seropravalenz fiir Mitarbeiter im
Gesundheitswesen wahrend oder nach der
ersten COVID-19-Welle zwischen 1,3 und
4,7% [5, 8, 13]. Zwei Metaanalysen er-
gaben im europdischen Durchschnitt eine
Seropravalenz von 7,7-8,5% unter Mitar-
beitern im Gesundheitswesen, wobei die
Prévalenzliber den Verlauf der ersten Welle
ansteigend war [2, 6]. Im Gegensatz hierzu
fandsichin dieser Studie zum Ende der ers-
ten Welle im Juli 2020 eine deutlich nied-
rigere Seropravalenz von 1,2 %. Nicht nur
im Vergleich zu anderen Studien von Mit-
arbeitern in Gesundheitswesen, sondern
auch im Vergleich zu Populationsstudien
ist dies eine niedrigere Seropravalenz. So
fand sich beispielsweise im Rahmen der
KoCo19-Studie [11]in einer Stichprobe der
Miinchner Bevélkerung im Juni 2020 eine
Seroprévalenz von 1,82 % und im Novem-
ber von 3,27 %.

Ein Grund fiir die in dieser Studie
gefundene niedrige Seroprdvalenz bei
Klinikmitarbeitern konnte die konsequen-

ten Umsetzung von HygienemaBBnahmen
mit Isolation von bestatigten Fallen und
Verdachtsféllen sein. Bereits zu Beginn
der Pandemie wurden am Universitatskli-
nikum Regensburg Verdachtsfalle und be-
statigte COVID-19-Patienten konsequent
isoliert. Eine vollstandige personliche
Schutzausriistung — bestehend aus FFP-
2-Maske, ,face shield” bzw. Schutzbril-
le, Handschuhen und Schutzkittel - bei
Kontakt zu Verdachts- und gesicherten
Fallen war jederzeit gewdhrleistet. Die
kumulative Inzidenz pro 100.000 Einwoh-
ner von Stadt und Landkreis Regensburg
bewegten sich wahrend des Untersu-
chungszeitraums leicht unterhalb des
bayerischen Durschnitts. Aufgrund eines
groBBen Einzugsgebiets flir Mitarbeiter und
Patienten sind jedoch die Fallzahlen der
unmittelbaren Umgebung nur begrenzt
aussagekréftig. Des Weiteren konnten
durch die 2-stufige Teststrategie mit ei-
nem Screeningtest (Spike-Protein) und
einem Bestdtigungstest (Nukleoprotein)
falsch-positive Resultate weitestgehend
vermieden werden. Auf 1223 Serologien
wdéren ausgehend von der im Vorfeld
bekannten Testspezifitdt von 99,3 % [10]
9 falsch-positive Ergebnisse zu erwarten
gewesen, tatsachlich konnten 12 falsch-
positive Testresultate durch die duale
Teststrategie identifiziert werden.

Wahrend einige Studien die Seroprava-
lenz als Punktprdvalenz bestimmt haben
[1, 8], zeigt diese Studie die Seropravalenz
Uber den Zeitraum der ersten und zwei-
ten Pandemiewellein Deutschland biszum
Beginn von Impfungen gegen SARS-CoV-2
auf. In einer kiirzlich publizierten prospek-
tiven Kohortenstudie [3] mit 17.383 Teil-
nehmern von Juni bis Dezember 2020
fand sich eine hohere Inzidenzdichte von
57,3 Infektionen pro 100.000 Personenta-
ge im Vergleich zu dieser Studie (16,8 In-
fektionen pro 100.000 Personentage). Un-
tersucht wurden Mitarbeiter im Gesund-
heitswesen in England, die bisher nicht an
COVID-19 erkrankt waren. Da jedoch die
kumulative COVID-19-Fallzahl im Vereinig-
ten Konigreich zum Ende des Studienzeit-
raums mit 36.770,98 Fallen pro 1 Mio. Ein-
wohner deutlich hther war als in Deutsch-
land (21.012,62 Falle pro 1 Mio. Einwohner,
COVID-19 Data Repository, Johns Hopkins
University), ist nicht von einem vergleich-
barem Risiko auszugehen.
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In Relation zu den positiven Testresul-
taten in Deutschland zum Ende der Studie
von 2,85% der Gesamtbevdlkerung (RKI,
Stand 18.02.2021) ist unter angewand-
ten SchutzmaBnahmen von einem erfreu-
lich niedrigen Infektionsrisiko flir Kranken-
hausmitarbeiter auszugehen. Dies gilt ins-
besondere, da die hier untersuchte Ko-
horte sich groBtenteils aus Mitarbeitern in
Hochrisikobereichen (Intensivstation, Not-
aufnahme) zusammensetzte und dement-
sprechend eine deutlich erhohte Exposi-
tion aufwies. Zudem handelt es sich bei
den Infektionszahlen des RKI nur um Fal-
le mit positiver PCR-Diagnostik mit einer
moglichen Dunkelziffer an nicht erfassten
Infektionen.

Limitationen

Als wichtige Limitation der Studie ist die
geringe Anzahl an Probanden in Relation
zur Gesamtanzahl der Mitarbeiter zu se-
hen. Auch war die Verteilung der Einsatz-
bereiche mit Fokus auf Notaufnahme und
Intensivstation nur eingeschrankt repra-
sentativ fiir die Gesamtheit des Personals.
Da das Risiko einer potenziellen SARS-CoV-
2-Exposition von Mitarbeiternin diesen Be-
reichen hoherals das der Grundgesamtheit
des Personals ist, ist von einer potenziellen
Verzerrung der Ergebnisse mit tendenzi-
eller Uberschatzung des Infektionsrisikos
auszugehen. Des Weiteren war nur ein ge-
ringer Anteil der Studienteilnehmer im Be-
reich der COVID-19-Normalstation einge-
setzt. Die Aussagekraft beziiglich des In-
fektionsrisikos in diesem Bereich ist daher
deutlich eingeschrankt. Zudem war nur bei
66,3 % der Studienteilnehmer ein vollstan-
diges Follow-up méglich, was die Aussa-
gekraft der Seropravalenz einschrankt. Um
diese zensierten Daten zu kompensieren,
wurde jedoch mittels Kaplan-Meier-Schat-
zer die kumulative Inzidenz iiber den Be-
obachtungszeitraum berechnet. Aufgrund
der insgesamt niedrigen Fallzahlen hat-
ten die 3 mutmaBlich im Rahmen eines
Clusters aufgetretenen SARS-CoV-2-Infek-
tionen einen signifikanten Einfluss auf die
Seropravalenz und kumulative Inzidenz.

Fazit

In dieser Studie konnte prospektiv anhand
einer Kohorte von 205 Klinikmitarbeitern



Abstract

eines Universitatsklinikums gezeigt wer-
den, dass am Ende der Untersuchungs-
periode im Februar 2021 die Seroprava-
lenz fiir Antikorper gegen SARS-CoV-2 bei
5,1% lag. Die kumulative Inzidenz betrug
nach 261 Tagen 3,9%. Insgesamt ist bei
angewandten Hygiene- und Schutzmal3-
nahmen ein nur gering erhohtes Risiko fiir
eine Infektion bei Klinikmitarbeitern in Re-
lation zur Normalbevélkerung vorhanden.
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Low incidence of SARS-CoV-2 infections in healthcare workers at
a tertiary care hospital. Results of a prospective serological cohort study
of the first and second COVID-19 pandemic wave

Background: Healthcare workers caring for coronavirus disease 2019 (COVID-19)
patients are at an increased risk for a severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) infection. The aim of this seroepidemiological study was to evaluate the
risk of infection for employees at a tertiary care hospital.

Methods: Serological tests for antibodies against SARS-CoV-2 were carried out in

a prospective cohort of employees directly involved in the care of COVID-19 patients
every 2 weeks from March to July 2020 (1st wave). Antibody status was examined again
between December 2020 and February 2021 (2nd wave).

Results: The seroprevalence of antibodies against SARS-CoV-2 was 5.1% at the end

of the study in February 2021. The cumulative incidence was 3.9% after a median
observation period of 261 days.

Conclusion: We observed a low risk of SARS-CoV-2 infection comparable to that of the
general population in the examined cohort of healthcare workers involved in the acute
care of COVID-19 patients under the applied hygiene and protective measures.
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