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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Die Stadt Jena, Thiiringen, fiihrte nach exponen-
tiellem Anstieg der SARS-CoV-2 Infektionen bundesweit erst-
malig eine Pflicht zur Bedeckung von Mund und Nase ein. Durch
Screening einer unselektierten Kohorte von Schwangeren
sollte eine Schitzung der SARS-CoV-2 Periodenprévalenz er-
folgen. Von Interesse war die Frage nach der Dunkelziffer.

Methoden Bei stationdrer Aufnahme erfolgte ein Screening
sowie eine Antikdrperbestimmungen auf SARS-CoV-2, mittels
spezifischer Real-Time-PCR und Bestimmung spezifischer
SARS-CoV-2 IgG im Serum mittels ELISA. Die Schatzung der
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SARS-CoV2 Periodenpravalenz erfolgte nach der exakten Me-
thode von Clopper und Pearson, der Gruppenvergleich mit
Fischers exaktem Test.

Ergebnisse Vom 06.04. bis 13.05.2020 wurden 234 Schwan-
gere stationdr aufgenommen. 225 (96,2 %) durchgefihrte
SARS-CoV2 PCR verblieben negativ. Bei einer (0,6 %) von 180
(76,9 %) erfolgten Antikdrperbestimmungen wurden spezifi-
sche IgG-Antikorper detektiert. Die Intervallschatzung der
Periodenprdvalenz ergibt damit ein 95 %-Konfidenzintervall
zwischen 0-1,7 %. Fiir 96 Haushalten mit Kindern ergibt sich
eine Periodenpravalenz von 0-3,8 %, die sich nicht von der fiir
76 Haushalte ohne Kinder von 0-4,8 % unterscheidet (p=1,00).
Diskussion Erstmaligwird die SARS-CoV-2 Periodenprévalenz
einer unselektierten Stichprobe Schwangerer in Deutschland
erfasst. Es ergab sich kein Hinweis flr eine beflirchtet hohe
Dunkelziffer asymptomatischer Schwangerer fiir unbemerkte
SARS-CoV-2 Infektionen mittels Antikérpernachweis. Die mess-
bare Serokonversionsrate lag bei unter 1% (0,6 %).

ABSTRACT

Introduction Following an exponential increase in SARS-
CoV-2 infections, the city of Jena, Thuringia, was the first in
Germany to introduce mandatory mouth and nose coverings.
An estimation of the SARS-CoV-2 period prevalence was achie-
ved by screening an unselected cohort of pregnant women. Of
interest was the number of unreported cases.

Methods Upon admission to hospital, patients were screened
for SARS-CoV-2 by a specific real-time PCR and antibodies de-
termined by a specific SARS-CoV-2 IgG in serum by ELISA. The
SARS-CoV-2 period prevalence was estimated using the Clop-
per-Pearson exact method, the group comparison with
Fischer’s exact test.

Results From 6 April to 13 May 2020, 234 pregnant women
were admitted to the Department of Obstetrics. A total of 225
(96.2 %) SARS-CoV-2 PCRs were carried out and all remained
negative. Specific IgG antibodies were detected in one (0.6 %)
of 180 (76.9 %) antibody tests performed. The interval estima-
te of the period prevalence thus results in a 95 % confidence
interval between 0-1.7 %. For 96 households with children, the
period prevalence is 0-3.8 %, which does not differ from the
0-4.8 % for 76 households without children (p=1.00).
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Discussion This is the first report on the SARS-CoV-2 period
prevalence of an unselected sample of pregnant women in
Germany. Antibody testing showed no evidence of the feared

high number of unreported asymptomatic SARS-CoV-2 infec-
tions. The seroconversion rate was below 1% (0.6 %).

Einleitung

Die Infektion mit dem erstmalig am 07.01.2020 isolierten [1, 2]
Coronavirus SARS-CoV-2 ist eine hochkontagiose Tropfcheninfek-
tion, die sich von Mensch zu Mensch [3] Gibertragt und sich binnen
weniger Monate global bis zur Pandemie ausbreitete. Deutschland-
weit wurden krisenausgerichtete MaBnahmen zur Pravention der
Infektionsausbreitung ergriffen. Hierbei waren neben zeitlichen
auch deutliche regionale Unterschiede zu beobachten. Insbeson-
dere im Gesundheitssystem wurden in Vorbereitung auf ein Mas-
senaufkommen von intensivtherapiepflichtigen COVID-19 Patien-
ten weitreichende MaRnahmen veranlasst, die zu einer radikalen
Reduktion der elektiven Patientenversorgung in den Kliniken fihr-
te. Innerhalb des Gesundheitssystem kommt dabei der Geburts-
medizin eine Sonderposition zu, da die Versorgung Schwangerer
und Gebdrender grundsétzlich nicht elektiv sein kann und die Ver-
sorgung hierin fast unverandertem Umfang aufrechterhalten wer-
den musste und wurde. Die Zusammensetzung des Kollektivs an
Schwangeren und damit der Patientinnen in der Geburtsmedizin
wurde daher durch die MaRBnahmen zur Epidemie-Eingrenzung
nicht beeinflusst. Schwangere stellen grundsétzlich eine unselek-
tierte Stichprobe der ortsansdssigen weiblichen Bevélkerung in der
Altersgruppe zwischen 15 und 45 Jahren dar.

Die Stadt Jena musste im Mdrz 2020 einen exponentiellen An-
stieg der SARS-CoV2 Infektionen verzeichnen (» Abb. 1) und galt
als Hotspot des Infektionsgeschehens innerhalb Thiiringens, wobei
die meisten Infektionen in der Altersgruppe zwischen 15 und 34
Jahren auftraten (> Abb. 2).

Parallel zu den deutschlandweiten ContainmentmaRnahmen,
wie der SchulschlieBung am 16.03.2020 wurden in |ena friihzeitig
und konsequent weiterfiihrende MalBnahmen ergriffen. So erlieR

die Stadt bereits am 10.03.2020 eine weitergehende Quarantdne-
verfligung fiir Riickkehrer aus Risikogebieten, und fihrte am
31.03.2020 als erste Stadt in Deutschland eine Pflicht zur Bede-
ckung von Mund und Nase ein.

Das Universitatsklinikum ist das Krankenhaus der Regelversor-
gung fiir die Stadt Jena und gleichzeitig Giberregionaler Maximal-
versorger mit Perinatalzentrum Level 1. Es stellt damit die zentrale
Anlaufstelle fiir Schwangere und Gebarende innerhalb der Region
dar. Das Universitdtsklinikum fiihrte am 06.04.2020 ein generelles
PCR-Screening auf SARS-CoV-2 im Rachenabstrich bei allen stati-
ondr aufgenommen Patientinnen und Patienten ein. Seit dem
06.04.2020 wurden daher auch alle Patientinnen der Klinik fiir Ge-
burtsmedizin des Universitdtsklinikums Jena bei stationdrer Auf-
nahme einem Screening auf SARS-CoV-2 unterzogen. Zusatzlich
fihrten wir bei den Schwangeren eine Antikorperbestimmung
gegen SARS-CoV-2 im Serum durch.

Die vorliegende Arbeit berichtet neben den Screening-Ergeb-
nissen einer unselektierten Stichprobe schwangerer Frauen Schat-
zungen der Periodenpravalenz von SARS-CoV-2 Infektionen in der
regionalen Bevélkerung. Gleichzeitig soll dabei der Einfluss von im
Haushalt lebenden Kindern, die zum Zeitpunkt der Erfassung ganz-
tags zu Hause betreut wurden, auf die Pravalenz der SARS-CoV-2
Infektionen bertiicksichtigt werden.

Material und Methodik

Vom 06.04.2020 bis 13.05.2020 wurden alle in der Klinik fir Ge-
burtsmedizin des Universitatsklinikums Jena stationar behandel-
ten Patientinnen einem Screening auf SARS-CoV-2 unterzogen.
Das Screening erfolgte mittels PCR-Testung aus Rachenspiilwasser.

SARS-CoV-2 Infektionen in Jena
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» Abb. 1 Fallzahlentwicklung SARS-CoV2-Infektion in Jena/Thiiringen [15] Stand 11.05.2020.

Z6llkau | et al. Periodenpravalenz von SARS-CoV-2 in... Z Geburtsh Neonatol 2020; 224: 194-198 195

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

Bestdtigte SARS-CoV-2 Infektionen in Jena
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> Abb. 2 Bestatigte SARS-CoV2-Infektion nach Altersgruppen in Jena/Thiringen [15] Stand: 11.05.2020.

Der Direktnachweis von SARS-CoV-2 RNA im Untersuchungs-
material erfolgte mit einer spezifischen Real-Time-PCR (TIBMOLBI-
OL, Berlin, Deutschland), bei der eine konservierte Region im E-Gen
des Virus amplifiziert wurde. Die Antikorperbestimmung aus dem
Serum fir spezifisches SARS-CoV-2 IgG wurde mit einem qualita-
tiven ELISA-System (Epitope Diagnostics, San Diego, USA) durch-
gefiihrt. Als Antigene werden laut Hersteller rekombinante Nuk-
leokapsid-Strukturen als auch das Spike-Proteine verwendet.

Vorliegende Informationen zu den im Haushalt der Schwange-
ren betreuten Kindern wurden erfragt und gingen in die deskripti-
ve statistische Auswertung ein. Auf Basis der Ergebnisse der PCR-
Screening-Untersuchung und fiir die Subgruppe der Schwangeren
mit Antikorpertest wurden exakte 95 % Konfidenzintervalle fir die
Periodenpravalenz nach der Methode von Clopper und Pearson [4]
kalkuliert. Fiir den Gruppenvergleich von Periodenprévalenzen ver-
wendeten wir Fischers exakten Test und berichten zweiseitige ex-
akte p-Werte; auf die Angabe von Effektschatzern des Gruppen-
vergleichs wurde verzichtet, daim Screening (ohne Antikorpertest)
kein positives Testergebnis beobachtet wurde. Die Berechnungen
erfolgeninR (Version 3.6.1).

Ergebnisse

Im Zeitraum vom 06.04.2020 bis 13.05.2020 wurden in der Klinik
fir Geburtsmedizin 234 Schwangere (Alter median 31 Jahre; min.
15, max. 45 Jahre) stationar betreut. Keine der Patientinnen hatte
zur Aufnahme Symptome einer Covid-19 Erkrankung. Alle Patien-
tinnen wurden aufgrund geburtshilflicher Indikationen betreut. Bei
225 (96,2 %) wurde ein Screening auf SARS-CoV-2 RNA, bei 180
(76,9 %) dieser Frauen zusatzlich ein Antikorpertest durchgefihrt.
Bei allen untersuchten Patientinnen kam es nicht zu einem Virus-
nachweis. Bei einer Patientin konnte ein positiver Antikorpertiter
nachgewiesen werden (0,6 %).

Informationen zu betreuten Kindern lagen zu 172 (95,6 %) Frau-
en vor. Von diesen gaben 96 (55,8 %) an, eigene Kinder im Haus-
halt betreut zu haben. Insgesamt wurden 189 eigene Kinder und
zusatzlich mindestens 36 weitere Kinder seit dem Tag der Schul-

und KindertagesstattenschlieBung ganztags betreut (> Abb. 3). Im
Fall der IgG-positiv getesteten Schwangeren betrifft dies ihr eige-
nes 6-jahriges Kind.

Fiir 225 PCR-negativ getestete Schwangere ergibt sich fir die
Intervallschatzung der Periodenpravalenz ein 95 %-Konfidenzinter-
vall zwischen 0-1,7 %. Aufgeteilt nach der Information zur Betreu-
ung eigener Kinderim Haushalt ergibt die Schdtzung der Perioden-
pravalenz einen Wert zwischen 0-3,8 % fiir die 96 Haushalte mit
eigenen Kindern und zwischen 0-4,8 % fiir die 76 Haushalte ohne
eigene Kinder im Haushalt. Es ergeben sich somit auch keine Hin-
weise auf Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen (p=1,0).
Fiir den Antikérpertest ergab sich fiir die 180 Schwangeren, bei
denen ein Test durchgefiihrt wurde, eine Punktschatzung der Pe-
riodenpravalenz von 0,6 % mit einem 95 %-Konfidenzintervall zwi-
schen 0,01-3,1%.

Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschreibt erstmalig fiir Deutschland die
SARS-CoV-2 Prédvalenz einer unselektierten Stichprobe schwange-
rer Frauen und der von ihnen betreuten Kinder bei zundchst expo-
nentiell ansteigenden Infektionszahlen und daraufhin friihzeitig
umgesetzten Containmentmalnahmen.

Die klinische Manifestation der Infektion mit SARS-CoV-2 stellt
sich variabel mit z. T. auch asymptomatischen Verldufen dar [5].
Aktuelle Screening-Untersuchungen schwangerer Frauen bei Hos-
pitalisation in Regionen mit hohen Infektionsraten konnten einen
relevanten Anteil SARS-CoV-2-positiver asymptomatischer Patien-
tinnenvon 6,2 % (London) bis 32,6 % (New York) nachweisen [6-8].

Der Beginn des konsekutiven Screenings von Patientinnen bei
stationdrer Aufnahme in der Klinik fir Geburtsmedizin und damit
der Beginn des Rekrutierungszeitraumes der vorliegenden Stich-
probe liegt eine Woche nach Inkrafttreten der Verfligung zur Be-
deckung von Mund und Nase in Jena. Unsere prospektive Untersu-
chung fand im ,steady state“ des lokalen Infektionsgeschehens
statt (> Abb. 1). Die beschriebene Stichprobe gehért dabei der Al-
tersgruppe mit der hochstens Fallzahlin Jena an (> Abb. 2).
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> Abb. 3 Zusammensetzung der Stichprobe.

Nahezu alle COVID-19 Infizierten weisen binnen 10-20 Tagen
nach Symptombeginn ein positives IgG auf [9]. Dieser indirekte
SARS-CoV-2 Nachweis ist v. a. fiir Patientinnen ohne oder mit mil-
den Symptomen und spater Vorstellung (mehr als 2 Wochen nach
Symptombeginn) von Bedeutung, wenn die PCR zum Virusnach-
weis bereits wieder negativ ist. ELISA-basierte Antikdrpertests wei-
sen dabei eine Spezifitdt von >95 % fiir die Diagnose von COVID-19
auf [9]. Limitiert wird die Interpretation der Antikorpertestung bis-
her durch die noch unklare zeitliche Dynamik der Serokonversion
nach Infektion mit SARS-CoV-2 [9, 10] und das Ausmal3 einer damit
potentiell einhergehenden Immunitat [11]. Der singuldre Nachweis
von Antikérpern gegen SARS-CoV-2 in der untersuchten Kohorte
zeigt, dass es wahrend des exponentiellen Anstieges des Infek-
tionsgeschehens zur Ausbildung einer messbaren, jedoch duRerst
geringen Serokonversionsrate in dieser Bevolkerungsgruppe kam.

Seit der pandemiebedingten SchlieBung der Kindertagesein-
richtungen und Schulen fungierten Schwangere Frauen, die be-
dingt durch Beschéaftigungsverbot oder Mutterschutz zu Hause
waren, als Betreuungsperson im hduslichen Umfeld. Bemerkens-

werter Weise wurden, selbst in dieser Ausnahmesituation, im Rah-
men der Solidargemeinschaften von jeder fiinften Schwangeren
auch haushaltsfremde Kinder mitbetreut. Insgesamt wurden in den
Haushalten der getesteten Frauen 225 Kinder betreut.

Kinder aller Altersklassen kdnnen an COVID-19 erkranken. Kli-
nische Verldufe sind in der Regel unspezifisch und milder als bei Er-
wachsenen [12]. Asymptomatische Verlaufe werden mit ca. 15 %
angegeben. Auch bei milder Symptomatik ist generell eine hohe
Viruskonzentration in den Atemwegen nachweisbar [13]. Auch
unter Berlicksichtigung einer Inkubationszeit von durchschnittlich
finf Tagen (1-14 Tagen) und einer vermuteten Infektiositat von
1-2 Tagen vor bis ca. acht Tage nach Erkrankungsbeginn bei Kin-
dern wird ein zumindest theoretisch hohes Ubertragungspotential
diskutiert, ist jedoch in seiner Bedeutung nicht abschlieRend ge-
kldrt [13, 14]. Bei der hohen Kontagidsitdt des Virus kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass auch die Kinder der hier getes-
teten Schwangeren keine SARS-CoV-2 Infektion durchgemacht
hatten. Dies ist umso bemerkenswerter, weil in Jena nahezu alle
Kinder ab dem Alter von einem Jahr Ganztagseinrichtungen besu-
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chen. Auch fiir die Partner der Schwangeren oder andere im Haus-
halt lebende Personen kann entsprechend vermutet werden, dass
keine SARS-CoV-2 Infektion vorlag.

Unsere lokale, unselektierte Stichprobe liefert daher keine Hin-
weise auf eine befiirchtet hohe Dunkelziffer an SARS-CoV-2 Infek-
tionen in der asymptomatischen Bevélkerung, auch nichtin der Al-
tersgruppe mit der hochsten erwarteten Pravalenz, zumindest in
einer Region mit geringer Inzidenz.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Anhand des Screenings einer unselektierten Stichprobe
schwangerer Frauen kann die Periodenprdvalenz mit einem
95 %-Konfidenzintervall zwischen 0-1,7 % fiir Jena
berechnet werden.

= Eine beflirchtete hohe Dunkelziffer SARS-CoV-2 Positiver
konnte bei asymptomatischen Schwangeren nicht gezeigt
werden, obwohl die Altersgruppe mit der h6chsten
erwarteten Pravalenz untersucht wurde.

= Moglicherweise kann diese Beobachtung als Erfolg des
frithen und konsequenten Handelns in Jena — Thiiringen
interpretiert werden.
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