Epidemiologisches Bulletin | 432020 |

22. Oktober 2020 (online vorab)

SARS-CoV-2-Screening bei Aufnahme von Patienten in einem
Verbund-Krankenhaus der Regelversorgung der Stadt Bonn

Einleitung

Die Unklarheit, ob Patienten bei stationdrer Aufnah-
me SARS-CoV-2-infiziert sind oder nicht, stellt fiir
Krankenhiuser wegen den erforderlichen Mafinah-
men zum Schutz vor Virusiibertragungen auf Patien-
ten und Personal eine besondere Herausforderung
dar. In der Stadt Bonn gibt es eine zentrale ambulan-
te Anlaufstelle fiir symptomatische und asymptoma-
tische Personen, eingerichtet zu Beginn der SARS-
CoV-2-Pandemie von der Stadt Bonn in Zusammenar-
Dbeit mit der Kassendrztlichen Vereinigung Nordrhein.

In Bonn gibt es 2 Johanniter-Kliniken der Regelver-
sorgung, die zu einem Verbund zusammengeschlos-
sen sind. Mit diesen beiden Einrichtungen gibt es
insgesamt 7 Krankenhduser im Raum Bonn, neben
dem Universititsklinikum. Beide Johanniter-Kliniken
stellen keine primiren Anlaufstellen fur eine
SARS-CoV-2-Diagnostik dar. Das Vorgehen an bei-
den Hiusern ist, dass SARS-CoV-2-RNA-positiv ge-
testete Patienten oder solche mit COVID-19-ver-
dichtigen Symptomen sofort bei Aufnahme in da-
fiir vorgesehene Bereiche isoliert und dort medizi-
nisch weiter versorgt werden.

Im Mai 2020 erfolgte eine Untersuchung mit dem
Ziel, die Zahl der bei Aufnahme mit SARS-CoV-2-
infizierten Patienten in beiden Johanniter-Kliniken
zu ermitteln. Dem zu Grunde lag die Befiirchtung,
dass Patienten mit unbekanntem Infektionsstatus
und Asymptomatische, d.h. Patienten ohne
COVID-19-verdichtige Symptome, unbemerkt
SARS-CoV-2 in beide Krankenhiuser eintragen
und ein Infektions-Cluster erzeugen konnten
(s. z.B. Miinster'). Die in diversen Studien ermittel-
ten Anteile an asymptomatischen Infektionen rei-
chen von einstelligen Prozentangaben bis iiber
50 Prozent*** und stellen so das Krankenhausma-
nagement vor erhebliche Probleme. Im Studien-
zeitraum wurden elektive Eingriffe und Behand-
lungen wieder ermdoglicht; die untersuchte Popula-
tion reprisentierte die Patientenpopulation ent-
sprechend einem normalen Krankenhausalltag.

Methoden

Die Untersuchung wurde im Zeitraum vom
4.5.2020 bis zum 17.5.2020 durchgefithrt. Allen
Patienten, die wihrend dieses Zeitraums stationir
in den Johanniter-Kliniken Bonn (Johanniter-
Krankenhaus und Waldkrankenhaus) aufgenom-
men wurden, wurde die Entnahme eines Nasen-/
Rachenabstrichs fiir eine Untersuchung auf SARS-
CoV-2-RNA und einer Blutprobe zum Nachweis von
SARS-CoV-2-Antikérpern angeboten.

Die RT-PCR wurde mit dem RealStar® SARS-CoV-2
RT-PCR Kit (Altona Diagnostics) durchgefiithrt
(LightCyler 480 II, Roche). Fiir die Untersuchung
auf SARS-CoV-2-1gG und -IgA wurde der IgG und
IgA Anti-SARS-CoV-2 ELISA (Euroimmun) verwen-
det, fiir die Untersuchung auf SARS-CoV-2-IgM der
EDI® Novel Coronavirus IgM ELISA (Epitope Diag-
nostics).

Initial war eine Kontrolluntersuchung nach 3 Wo-
chen geplant um ggf. eine unerkannte Infektion
oder Serokonversion zu erfassen.

Zusitzlich wurden die Patienten um Angaben ent-
sprechend eines strukturierten Fragebogens gebeten.
Im Fragebogen wurden u.a. die Lebensumstinde, die
berufliche Titigkeit und mogliche Expositionen,
Symptome zum Aufnahmezeitpunkt und in den
14 Tagen davor, Vorerkrankungen und mégliche Risi-
kokontakte fiir eine SARS-CoV-2-Infektion abgefragt.
Aus dem Fragebogen werden nachfolgend die Le-
bensumstinde und Symptome am Tag der Aufnah-
me sowie 14 Tage zuvor dargestellt und ausgewertet.

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte deskriptiv.
Der Schwerpunkt der Ausfithrungen liegt auf dem
Anteil der bei Aufnahme mittels PCR positiv Getes-
teten und der Serologie.

Fir die Studie liegt ein positives Ethikvotum der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit Bonn
vor (Lfd.-Nr. 166/20).

NERRE



Epidemiologisches Bulletin | 432020 |

22. Oktober 2020 (online vorab)

Ergebnisse

Patienten

Im angegebenen Zeitraum wurden 828 Patienten
stationir aufgenommen. 57 dieser Patienten
(6,88 %) wurden wegen respiratorischer, COVID-19-
suspekter Symptome (Fieber, Husten, Geschmacks-
stérungen, Luftnot) auf den Isolierstationen statio-
ndr aufgenommen. Von allen 828 angesprochenen
Patienten erteilten 550 (66,43 %) ihre Einwilligung
zur Teilnahme an der Studie. Von den 550 Studien-
teilnehmern waren 309 (56,2 %) weiblich mit ei-
nem medianen Alter von 57 Jahren (18-100) und
241 (43,8 %) mannlich mit einem medianen Alter
von 57 Jahren (15—92). Der Grof3teil der getesteten
Patienten (290/52,7 %) lebt mit Angehdérigen in ei-
nem Haushalt, 101 (18,4 %) Patienten gaben an,
alleine zu leben und 14 (2,5 %) Patienten leben in
stationdren Pflegeeinrichtungen. 145 (26,4 %) Pati-
enten gaben keine Auskunft.

Symptome

Mittels eines strukturierten Fragebogens wurden
11 unspezifische Symptome, die mit einer SARS-
CoV-2-Infektion einhergehen kénnen, abgefragt.
Von den 550 eingeschlossenen Pateinten konnten
476 (86,5 %) Fragebogen ausgewertet werden. Ins-
gesamt 155 der Studienteilnehmer (28,2 %) gaben
Symptome bei Aufnahme an. Fithrend waren in ab-
steigender Reihenfolge Abgeschlagenheit/Mudig-
keit (17,4 %), Atembeschwerden (9,2 %), Kopf- und
Gliederschmerzen (8,1 %), Husten (6,9 %), Fieber/
subfebrile Temperaturen (5,8 %), Schnupfen (5,8 %),
Schwitzen/Schiittelfrost (4,6 %), Geruchs-/Ge-
schmacksstérungen (4,6 %), Diarrhéen (2,3 %),
Halsschmerzen (2,3 %) und Bindehautentziindung
(1,2 %). Im Weiteren wurden Symptome in den letz-
ten 14 Tagen vor der stationiren Aufnahme abge-
fragt. Hier gaben insgesamt 127 Studienteilnehmer
(26,7 %) Symptome an. Hierbei wurden vor allem
Abgeschlagenheit/Miidigkeit, Atembeschwerden
und Husten angegeben.

SARS-CoV-2-PCR

Von den 550 eingeschlossenen Patienten konnte bei
5 (0,91 %) kein Nasen-/Rachenabstrich gewonnen
werden. Bei 2 der 545 getesteten Patienten (0,37 %)
ergab die SARS-CoV-2-RT-PCR ein positives Resul-
tat. Eine der beiden SARS-CoV-2-RNA positiv getes-
teten Patienten wurde mit bekannter COVID-19-

Infektion vom Johanniter-Krankenhaus Bonn in das
Waldkrankenhaus Bonn zur weiteren intensivmedi-
zinischen Behandlung bei zunehmender respirato-
rischer Insuffizienz verlegt (aus Intensiv-Kapazitits-
grinden). Die zweite SARS-CoV-2-positive Patientin
war aus einem Krankenhaus in der Region Essen in
das Johanniter-Krankenhaus Bonn ohne COVID-19-
typische Beschwerden zur weiteren onkologischen
Behandlung verlegt worden. Da die Patientin vor
Verlegung 25 Tage in diesem Krankenhaus gelegen
hatte, ist diese Infektion als nosokomial zu werten.
Dartiber hinaus wurde bei keinem weiteren Patien-
ten mit primir stationirer Aufnahme eine
SARS-CoV-2-Infektion festgestellt.

SARS-CoV-2-Antikérper

Bei 540 der 550 eingeschlossenen Patienten
(98,18 %) wurde eine Antikorperbestimmung
durchgefiihrt. Bei 2 der 540 Patienten (0,37 %) er-
gab sich ein positives SARS-CoV-2-1gG-Resultat. Bei
einer dieser beiden Patienten war 6 Wochen vor der
Blutentnahme eine im Labor gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion in einem Krankenhaus nachgewie-
sen worden. Bei der zweiten SARS-CoV-2-IgG-posit-
ven Patientin handelte es sich um eine der beiden
PCR-positiven Personen. Die beiden IgG-positiven
Blutproben ergaben auch mit 3 weiteren SARS-
CoV-2-Antikérper-Testverfahren (IgG [Abbott],
Immunglobulinklassen nicht differenziert [Roche,
Wantai]) positive Resultate. Ferner waren beide Pro-
ben SARS-CoV-2-IgA positiv und jeweils eine Probe
SARS-CoV-2-IgM grenzwertig bzw. positiv.

Insgesamt konnte bei 535 der 550 eingeschlossenen
Patienten (97,27 %) sowohl ein Nasen-/Rachenab-
strich als auch eine Blutprobe auf SARS-CoV-2-RNA
und -Antikérper untersucht werden. Innerhalb des
2-wochigen Untersuchungszeitraums wurde bei 3
dieser 535 Patienten (0,56 %) eine SARS-CoV-2-
Infektion festgestellt. Dies waren 2 aktuelle Infek-
tionen (2 x PCR-positiv, eine davon auch IgG-posi-
tiv) und eine zuvor abgelaufene Infektion (zweite
IgG-positive Patientin).

Die vorgesehene Kontrolluntersuchung nach 3 Wo-
chen fand bei dem geringen Anteil an aufgedeckten
SARS-CoV-2-Infektionen keine Akzeptanz bei den
Teilnehmern, insbesondere nachdem sie iiber ihre
negativen Ergebnisse informiert wurden.
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Diskussion

In der kreisfreien Stadt Bonn (332.769 Einwohner)
lag im Studienzeitraum vom 4.5.2020 bis 17.5.2020
die tigliche Neuinfektionsrate zwischen o und
7 Personen sowie im Rhein-Sieg-Kreis (599.780
Einwohner), der die Stadt Bonn umgibt, zwischen
o und 33 Personen und damit einer tiglichen
Neuinfektionsrate von weniger als 10/100.000 Ein-
wohner. Mit Stand 6.6.2020 lag die wichentliche
Neuinfektionsrate fiir Bonn bei 4,3/100.000 und
fiir den Kreis Rhein-Sieg bei 1,5/100.000 Einwohner
(RKI: COVID-19 Dashboard®). Bei weiter deutlich
riickliufiger Inzidenz bestitigter SARS-CoV-2-Fille
in Deutschland - bis zu ca. 6.000 tiglich Ende Mirz
2020 auf durchschnittlich ca. 350/Tag (Stand
6.7.2020) — war es wichtig zu wissen, wie viele
SARS-CoV-2-infizierte Patienten in dieser Situation
tatsdchlich stationdr aufgenommen werden.

Die Erhebung erfolgte unter Studienbedingungen
und erforderte das schriftliche Einverstindnis der
Patienten. Dieses wurde von etwa 2/3 der Patienten
erteilt. Ursache fiir eine Ablehnung der Teilnahme
an der Studie war bei vielen Patienten die initial ge-
plante Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen. Auf-
grund der niedrigen Inzidenz eines positiven
SARS-CoV-2-PCR-Resultats und der niedrigen
Seroprivalenz wurde der zweite Testzeitpunkt je-
doch fallengelassen.

Bei einer tiglichen Neuinfektionsrate von
<10/100.000 in den Regionen Stadtgebiet Bonn
und Rhein-Sieg-Kreis wurden in unserer Studie
2 SARS-CoV-2-RNA-positive Patienten detektiert.

Eine dieser Patientinnen wurde aus einem entfernt
liegenden Krankenhaus nach Bonn verlegt. Diese
Patientin wies bei Aufnahme SARS-CoV-2-IgG-,
-IgA- und grenzwertig -IgM-Antikérper auf, die bei-
den durchgefiihrten unterschiedlichen RT-PCRs er-
gaben eine eher geringe Viruskonzentration (cycle
threshold 31 und 32). Bei dieser Patientin bestand seit
10 Tagen fieberfrei Luftnot, welche allerdings wegen
einer pulmonalen Grunderkrankung nicht zweifels-
frei COVID-19 zuordenbar war. Da die Patientin vor
Uberweisung 25 Tage in einem anderen Kranken-
haus stationir behandelt wurde, ist diese Infektion
als nosokomial zu werten.

Die zweite, SARS-CoV-2-infizierte Patientin befand
sich noch im Stadium vor der Serokonversion, wies
COVID-19-verdichtige Symptome auf und wurde
innerhalb der Johanniter-Kliniken Bonn mit nach-
gewiesener SARS-CoV-2-Infektion verlegt (Johan-
niter-Krankenhaus nach Waldkrankenhaus).

Bei der dritten, SARS-CoV-2-auffilligen Patientin
war anamnestisch eine 6 Wochen vor stationirer
Aufnahme erfolgte SARS-CoV-2-Infektion auszu-
machen. Diese Patientin fiel durch positive Anti-
korper-Resultate bei negativer PCR auf.

Bei der Auswertung dieser Ergebnisse ist zu beden-
ken, dass der Studienzeitraum mit 14 Tagen eher kurz
war und somit eine Limitation der Studie darstellt.
Insbesondere gibt die Studie keine Antwort dariiber,
ob sich Patienten im Stadium der Inkubationszeit,
d.h. vor nachweisbarer Virusausschiittung, unter den
Getesteten befanden. Andererseits war die Zahl der
gemeldeten regionalen Neuinfektionen in diesem
Zeitraum stabil, eher mit fallender Tendenz, so dass
ein anderes Ergebnis bei lingerem Screening-Zeit-
raum kaum zu erwarten gewesen wire.

Bei Screening-Untersuchungen in Geburtshilfe-
abteilungen in der Stadt New York Ende Mirz/
Anfang April 2020 wurde bei rund 13 % asympto-
matischer Patienten eine akute Infektion mit SARS-
CoV-2 nachgewiesen®’. Zu diesem Zeitpunkt war
die Infektionswelle in New York auf ihrem Hohe-
punkt mit iiber 6.000 Fillen pro Tag.® In einer dhn-
lich angelegten Untersuchung in Boston wurden ab
Mitte April ebenfalls insgesamt 7757 Patienten bei
Aufnahme in eine gynikologische Abteilung getes-
tet. Hier konnten nur 1—2 % asymptomatische Pati-
enten identifiziert werden (je nach Klinik zwischen
0,6 und 2,7 %). Ursichlich hierfiir konnten die im
zeitlichen Verlauf eingefiihrten Schutzmaf$nahmen
wie Maskenpflicht, Social Distancing und fallende
Ansteckungsraten in der Bevélkerung sein.® Vergli-
chen mit diesen Infektionszahlen lag in unserem
Kollektiv der Anteil der asymptomatisch Infizierten
(maximal 1/545 (0,18 %) in der Gréfenordnung der
Bostoner Erhebung bzw. sogar darunter.

Aktuell bestehen weiterhin deutliche regionale Un-
terschiede in den Infektionszahlen. Folglich werden
in Regionen mit hohen Fallzahlen hohere Raten an
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SARS-CoV-2-Antikorper-Positiven in der Bevolke-
rung festgestellt als in Regionen mit moderatem
oder niedrigem Infektionsgeschehen. In einer Ge-
meinde in West-Nordrhein-Westfalen, in der sich
ein grofler Infektionscluster innerhalb Deutsch-
lands ereignete, konnte eine Antikérper-Privalenz
von 15,5 % nachgewiesen werden.* In einer kiirzlich
in Genf durchgefiithrten Studie unter Einsatz des
identischen Antikorper-Testverfahrens wie in unse-
rer Untersuchung, wurde Ende Mai eine Seropriva-
lenz von knapp 1 % ermittelt.”” Im Gegensatz dazu
konnten in Luxemburg in einer Region mit geringe-
ren Gesamtfallzahlen IgG-Antikorper nur bei1,97 %
der Getesteten gefunden werden." In der von uns
getesteten Patientenkohorte konnte IgG gegen
SARS-CoV-2 ebenfalls nur bei einer geringen Perso-
nenzahl nachgewiesen werden. Dies waren eine be-
reits genesene Patientin und eine Patientin mit
wahrscheinlich seit 10 Tagen bestehenden respirato-
rischen COVID-19-Symptomen (2/540 = 0,37 %).

Wie der Vergleich mit der Literatur zeigt, ist das
Risiko des Eintrags von SARS-CoV-2 beeinflusst von
der Inzidenz in der Population. Bei niedriger SARS-
CoV-2-Inzidenz (<10 Neuinfektionen/100.000 Ein-
wohner und Tag) in der Bevolkerung, wie in unserer
Studie, ist das Risiko eines unerkannten Eintrags von
SARS-CoV-2 in ein Krankenhaus der Regelversor-
gung niedrig. Die beiden SARS-CoV-2 positiven Pati-
enten hitten sich auch anamnestisch fiir ein risiko-
basiertes Screening qualifiziert. Die préstationire Be-
fragung und eine griindliche klinische Untersu-
chung sowie eine sorgsame Beobachtung stationirer
Patienten hinsichtlich COVID-19-suspekter Anzei-
chen scheinen ausreichend zu sein, um potenzielle
Infektionsfille zu isolieren. Ein flichendeckendes,
generelles Screening bei stationirer Aufnahme mit-
tels SARS-CoV-2-PCR erscheint unter diesen Um-
stinden fraglich. Bei Verlegungen aus anderen Kran-
kenhiusern, insbesondere aus Regionen mit hoher
Inzidenz an SARS-CoV-2-Neuinfektionen, ist jedoch
eine SARS-CoV-2 PCR-Testung zu befiirworten.

Die regionalen Infektionsraten, die insbesondere
auch lokale Ausbriiche erfassen, sind daher ein ent-
scheidender Faktor und sollten als Grundlage fiir
die Entscheidung tiber eine ggf. kurzfristige Einfiih-
rung von Screening-Untersuchungen und weiteren
Mafinahmen genutzt werden. Unabhingig davon

ist die strikte Einhaltung von Schutzmafinahmen
beim Personal sowie einer schnellen und gut vor-
ausgeplanten Handlungsweise im Falle des Ver-
dachts auf eine SARS-CoV-2-Infektion unerlisslich
fiir die Verhinderung der Virusverbreitung im Kran-
kenhaus (siehe www.rki.de). Als Frage bleibt, inwie-
fern es sinnvoll sein kann, eine breite Testung des
Klinikpersonals auf SARS-CoV-2-RNA oder SARS-
CoV-2-Antikérper durchzufithren, solange eine
niedrige regionale Infektionsrate vorliegt. Hinter-
grund der Uberlegung ist, dass die Anzahl an Kon-
taktpersonen beim Personal hiufig hoher ist als bei
stationiren Patienten. Zur Identifizierung akut infi-
zierter Mitarbeiter ist der virale Genomnachweis
oder ein anderes Verfahren zum Nachweis von
Virusbestandteilen heranzuziehen. Anti-SARS-
CoV-2-Antikorper fehlen hiufig in den ersten 10—14
Tagen nach Infektion™, kénnen in einem nennens-
werten Prozentsatz Infizierter nach jetzigem Kennt-
nisstand vollig ausbleiben oder rasch abfallen — dies
v.a. nach asymptomatisch oder mild verlaufender
Infektion — und stellen somit im Allgemeinen kei-
nen geeigneten Marker zur Erkennung aktiver
SARS-CoV-2-Infektionen dar.

Zusammenfassung

Bei niedriger Inzidenz von SARS-CoV-2 (< 10 Neuin-
fektionen tiglich/100.000 Einwohner) konnten wir
in dieser Untersuchung keinen relevanten Eintrag
unerkannter SARS-CoV-2-Infektionen in unsere
beiden Krankenhiuser beobachten. Die pristationi-
re Befragung und klinische Untersuchung schienen
hier ausreichend zu sein, um potenzielle Infektions-
fille primédr zu identifizieren und zu isolieren.

Die regionale SARS-CoV-2 Inzidenz kann als Grund-
lage fuir die Entscheidung tiber ggf. kurzfristige Ein-
fuhrung von Screening-Untersuchungen bei Auf-
nahme in ein Krankenhaus der Region genutzt wer-

empfohlen wird, die Testung stationir aufzuneh-
mender Patienten und des Personals ,unter Beriick-
sichtigung der epidemiologischen Lage“ durchzu-
fithren.
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