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ABSTRACT/ZUSAMMENFASSUNG

Humoral immune response of vaccinated individuals
during the COVID-19 pandemic
With increasing infection pressure, the seroprevalence of antibodies against
the nucleocapsid antigen of SARS-CoV-2 in a group of vaccinated study
participants has increased significantly compared to our previous study in
2021 and is currently 29.6%. The congruence between a positive RT-PCR
test and the detection of anti-nucleocapsid antibodies is high at 95.23%.
The rate of infections not detected or unnoticed with an RT-PCR test was
low and only one case could be proven exclusively serologically.

In principle, it can be assumed that all study participants have reached
a high level of immune protection induced by the vaccination. Regardless
of the vaccination scheme, almost all people have protection-relevant an-
tibody titers against the spike protein of the SARS-CoV-2 virus, even more
than 300 days after vaccination.
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Einleitung

Nach der Identifizierung des neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2
Anfang Januar 2020 entwickelte sich eine weltweite Pandemie, die
sich derzeit im dritten Jahr befindet und bisher iber 6 Mio. To-
desfille (mit-)verursacht hat (WHO 2020, 2022). Impfstoffe gegen
das SARS-CoV-2 waren in Deutschland erst ab Dezember 2020
verfligbar und deren Anzahl zundchst begrenzt. Viele Beschéftigte
konnten jedoch im Verlauf der beginnenden Impfkampagne zeit-
nah geimpft werden. Bei einigen Personenkreisen, die vergleichs-
weise friih geimpft wurden, kam es allerdings zu unterschiedlichen
Impfschemata: Initial wurden auch heterologe Impfschemata ver-
wendet, bei denen in den meisten Féllen nach der Erstgabe von
Vaxzevria® (Astra Zeneca) ein mRNA-Impfstoff als Zweitimpfung
appliziert wurde. Spater fanden nur noch homologe Impfschemata
mit mRNA-Impfstoffen Verwendung.

Humorale Immunantwort von geimpften Personen
im Verlauf der COVID-19-Pandemie
Mit steigendem Infektionsdruck ist in einer Gruppe von geimpften Studien-
teilnehmenden die Seropravalenz mit Antikorpern gegen das Nucleocapsid-
Antigen von SARS-CoV-2 gegenliber der Voruntersuchung im Jahre 2021
deutlich angestiegen und liegt derzeit bei 29,6 %. Die Ubereinstimmung
zwischen positivem RT-PCR-Test und dem Nachweis von anti-Nucleocapsid-
Antikérpern ist mit 95,23 % hoch. Die Rate an mit einem RT-PCR Test nicht
erkannten beziehungsweise unbemerkten Infektionen war niedrig und nur
ein Fall konnte ausschlieBlich serologisch nachgewiesen werden.
Grundsatzlich ist von einem hohen, durch die Impfung induzierten Im-
munschutz aller Studienteilnehmenden auszugehen. Unabhangig von den
Impfschemata liegen bei fast allen Personen auch nach tiber 300 Tagen
nach der Impfung schutzrelevante Antikorper-Titer gegen das Spike-Protein
des SARS-CoV-2-Virus vor.

Schliisselworter: SARS-CoV-2 — Seropravalenz — Spikeprotein — Nukleokap-
sidprotein — Dunkelziffer

Um immunologische Unterschiede aus diesen Ansitzen zu iden-
tifizieren und jeweils den Impferfolg zu ermitteln, wurde bei Beschaf-
tigten im bremischen Offentlichen Dienst diese Studie initiiert. Nach
einem positiven Votum der Ethik-Kommission der Arztekammer Bre-
men (Vorlage-Nr.: 781) wurde diese Untersuchung als monozentri-
sche, nicht-prospektive Beobachtungsstudie in das Deutsche Register
Klinischer Studien aufgenommen (DRKS-ID: DRKS00025567).

Die ersten Ergebnisse lagen nach einer Erhebung im Jahre 2021
vor und wurden in dieser Zeitschrift (Ausgabe 9/2021) verdffentlicht.

Bei allen Studienteilnehmenden konnte ein gutes Ansprechen
auf die COVID-19-Impfung gezeigt werden. Nur wenige Teilneh-
merinnen und Teilnehmer erreichten bei den anti-Spike-Antikérpern
nicht den als herstellerseitig angegebenen oberen, quantifizierbaren
Bestimmungsgrenzwert von mindestens 250 U/ml. Heterologe Impf-
schemata standen homologen Impfschemata nicht nach, da keine
wesentlichen Unterschiede beobachtet wurden.
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Im Zeitraum vom 11.05.2022 bis 30.06.2022
wurde eine erneute Testung der Studienteil-
nehmenden durchgefiihrt, um beurteilen zu
konnen, wie sich die humorale Immunantwort
im Verlauf der Pandemie entwickelt hat. Es

Variablen
Studienteilnehmende

galt, die Frage zu beantworten, wie hoch die Anteil Frauen
initial gemessenen Antikorper-Ergebnisse bei

den Studienteilnehmenden nach etwa einem

Anteil Mé&nner

Jahr waren und ob in den Ergebnissen Unter- Mittleres Alter

schiede zwischen heterologen und homolo-
gen Imfschemata beobachtet werden konnen.

Altersspanne

Beeinflussende Faktoren waren neben

moglichen Infektionen mit dem SARS-CoV-2-Virus auch weitere Imp-
fungen (die sogenannten Boosterimpfungen), die bei Beginn der Stu-
die im Jahre 2021 noch nicht absehbar gewesen sind. Insofern wurde
das Studienprotokoll aktualisiert und erneut der Ethikkommission der
Arztekammer Bremen zur Priifung vorgelegt. Es fanden sich weiter-
hin keine berufsrechtlichen oder berufsethischen Einwénde gegen die
Fortfithrung der Studie, das positive Votum blieb giiltig.

Alle an der Studie teilnehmenden Personen wurden mit Impfstof-
fen, die sich gegen den urspriinglichen SARS-CoV-2-Wildtyp richten,
geimpft. Zukiinftig werden voraussichtlich zielgerichtete Impfstoffe
auf Virusvarianten beziehungsweise Subtypen sowie Totimpfstoffe
verfligbar sein, so dass aktuell fiir dieses Studienkollektiv noch eine
gute Vergleichbarkeit beziiglich der Immunantworten bestand (Deut-
sches Arzteblatt 2022).

Methode

Zu Beginn der Untersuchung wurden vom 14. bis 29. Juni 2021
freiwillige Studienteilnehmende (n=103) aus dem Offentlichen
Gesundheitsdienst sowie dem Bereich der Arbeitsmedizin des bre-
mischen Offentlichen Dienstes in die Studie aufgenommen. Als Ein-
schlusskriterium galt eine abgeschlossene COVID-19-Impfung, die
mindestens 14 Tage und nicht ldnger als 3 Monate zurticklag.

Bei der aktuellen, zweiten Erhebung in der Zeit vom 11.05. bis
28.06.2022 konnten 71 Personen erneut untersucht werden. Die
Quote der Wiederteilnahme lag damit bei 69 %, was durch mehrere
Kontaktversuche erreicht wurde.

Von den verbliebenen Teilnehmenden wiesen 9 Personen ein he-
terologes Impfschema (Vaxzevria® und mRNA-Impfstoff) sowie 62
Personen ein homologes Impfschema (Biontech/Pfizer: 60 Personen/
Moderna: 2 Personen) auf.

Die Studienpopulation war tiberwiegend weiblich (85,9 %; = Ta-
belle 1); Personen mit der Geschlechtsangabe , divers” fanden sich
nicht.

Als Impfstoffe fiir die Wiederauffrischungsimpfungen wurden
nur mRNA-Impfstoffe verwendet. Die dritte Impfung hatten bereits
62 Personen (87,3 %; Biontech/Pfizer: 49, Moderna: 13), die vierte
Impfung 5 Personen (7 %; Biontech/Pfizer: 3, Moderna: 2) erhalten.
Lediglich 4 Personen haben kein weiteres Impfangebot seit Studien-
beginn angenommen und wiesen nur 2 Impfungen auf (5,6 %). Im-
mer den identischen Impfstoff hatten 44 Personen erhalten (75,8 %;
nur Biontech/Pfizer: 43, nur Moderna: 1). Alle anderen Personen hat-
ten entweder anfangs Vaxzevria® erhalten oder wurden mit jeweils
verschiedenen mRNA-Impfstoffen versorgt.

Gesamtpopulation
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1ELEIERE Studienpopulation
Table 1: Study population

Heterologes Impfschema  Homologes Impfschema

71 9 62
85,9% 77,8% 87,1%
14,1% 22,2% 12,9%

50,6 44,9 51,4
24-66 29-57 24-66

Als Nachweismethode wurden zwei Testsysteme des Herstellers
Roche verwendet, die entweder Antikorper gegen das Nucleocap-
sid-Antigen oder Antikorper gegen das Spike-Protein detektieren.
Zu beachten ist, dass sich die unterschiedlichen Antikorper in der
Diagnostik ergdnzten. Wahrend Antikdrper gegen das Nucleocapsid-
Protein nur nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 auftreten, sind
Antikdrper gegen das Spike-Antigen sowohl nach Infektion als auch
nach Impfung nachweisbar. Damit war es moglich anhand der Er-
gebnisse bei der Studienpopulation zwischen Immunreaktion nach
Infektion beziehungsweise Impfung zu unterscheiden.

Die Antikorper gegen das Spike-Antigen konnten durch das Test-
system (Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 S) im akkreditierten Labor quan-
titativ angegeben werden und waren in Anlehnung an den WHO-
Standard kalibriert. Die klinische Sensitivitat dieser Nachweismethode
wurde herstellerseitig mit 98,8 % (95%-KI: 98,1-99,3 %) und die klini-
sche Spezifitat mit 99,98 % (95%-KI: 99,91-100%) angegeben.

Die Leistungsdaten des qualitativen Antikérper-Testkits gegen das
Nucleocapsid-Antigen (Elecsys® Anti-SARS-CoV-2) betrugen nach
Herstellerangaben 99,5 % (95%-KI: 97,0-100 %; klinische Sensitivitat
abTag 14) sowie 99,5 % (95%-KI: 98,63-99,85 %; klinische Spezifitat).
Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 weist dabei Antikorper-Titer nach, die
nach Herstellerangaben nachweislich positiv mit neutralisierenden
Antikorpern korrelieren (Roche 2021).

Fiir dieses Immunoassay zum primaér eigentlich rein qualitativen
Nachweis von Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 konnten laborseitig
weitere Angaben gemacht werden. Dabei handelt es sich um die im
Detektionsansatz gemessene Menge an Chemilumineszenz, die als
relatives Mafs fiir die Héhe der Antikorperantwort gesehen werden
kann. Grundsatzlich wird bei diesem Elektro-Chemilumineszenz-
Immunoassay (ECLIA) ab einem Wert {iber 1 das Ergebnis als positiv
gewertet. Ergebniswerte die deutlich tiber 1 liegen weisen demnach
eine hohere Menge an Antikorpern gegen das Nucleocapsid-Antigen
auf.

Ergebnis

Zeitgleich zu den Blutentnahmen, die zwischen 316 und 363 Tagen
nach der ersten Untersuchungsserie im Juni 2021 stattfanden, wur-
den anamnestische Angaben der Studienteilnehmenden in Bezug auf
die Risikogefdhrdung ermittelt. Dabei wurden der direkte Kontakt zu
infizierten Personen, die regelmafBige Vornahme eines Selbsttests, das
heif3t mindestens 2-mal/Woche, sowie das Auftreten von SARS-CoV-
2-Infektionen, das heifSt eines positiven Schnelltests beziehungs-
weise RT-PCR-Tests, erfragt (= Abb. 1).
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Anhand der anamnestischen Angaben
ergab sich eine SARS-CoV-2-Prévalenz von
33,8 %. Allerdings gaben zwei Personen an, 100
dass der nachfolgende RT-PCR-Bestati-
gungstest negativ gewesen sei, so dass die
korrigierte Pravalenz 29,57 % betragt.

In den Ergebnissen zeigte der Elecsys®
Anti-SARS-CoV-2-Test eine hohe Kongruenz 40
mit den anamnestischen Angaben beziiglich
eines positiven RT-PCR-Testergebnisses. Von
den 21 Studienteilnehmenden mit positiven 0
RT-PCR-Tests konnten in 20 Fallen (95,23 %)
Antikorper gegen das Nucleocapsid-Antigen

80

60

Prozent

20

nachgewiesen werden. Eine Person wies
somit trotz eines berichteten positiven RT-
PCR-Befundes keine anti-Nucleocapsidpro-

Hatte direkten Kontakt
zu Infizierten

Habe mich regelméaBig
getestet

Hatte einen positiven Test

. Ja . Nein

ITHEA Angaben der Studienteilnehmenden (eigene Darstellung)
Fig. 1: Indications of the study participants (own illustration)

tein-Antikorper auf. Des Weiteren konnten
bei einer Person, die trotz regelmafiger 140
Selbsttests nie einen positiven Test aufwies, x 120
anti-Nucleocapsidprotein-Antikorper nach- 2
gewiesen werden. Zusammenfassend ergibt 2 100
sich somit in dem Studienkollektiv eine g 80
Seroprévalenz von 29,6 %. :: 60
Bei der Gruppe der Personen mit , direk- ¢$ 40
ten Kontakt zu Infizierten” lag die relative L
Seropréavalenz mit 51,3 % (19 von 37 Perso- & 20
nen) jedoch deutlich hoher. 0
In Bezug auf die Altersverteilung wur- 25 30
den hinsichtlich der relativen anti-Nucleo-
capsidprotein-Antikorperkonzentrationen

keine eindeutigen Unterschiede ersichtlich
(= Abb. 2).

Geschlechtsspezifische Aussagen sind
aufgrund der geringen Studiengréfie mit einem {iberproportionalen
Frauenanteil nicht méglich. Nur zwei der zehn Manner wiesen An-
tikorper gegen das Nucleocapsid-Antigen auf. Ihre Werte lagen bei
6 beziehungsweise 29,5. Die Werte der infizierten Frauen (19 von 61)
lagen zwischen 1,5 und 131,1.

Auf eine Besonderheit ist bei den Elecsys® Anti-SARS-CoV-2-
Testergebnissen jedoch hinzuweisen: Bei einer Studienteilnehmerin
konnten bereits im Jahre 2021 Antikdrper gegen das Nucleocapsid-
Antigen nachgewiesen werden. Diese Person hatte dann im April
2022 eine mittels RT-PCR-Test bestétigte (erneute) SARS-CoV-2-
Infektion erlitten und wies anschlieBend die hochste relative Anti-
korperkonzentration (131,1) aller Studienteilnehmenden auf.

Insgesamt scheinen die ermittelten, relativen anti-Nucleocapsid-
protein-Antikdrperkonzentrationen mit zunehmender Zeitspanne
zwischen zuriickliegender Infektion und Probennahme abzunehmen
(= Abb. 3).

Bei den Antikérpern gegen das Spike-Antigen blieben bis auf
zwei Ausnahmen und unabhéngig davon, ob eine Infektion statt-
fand oder nicht, die Ergebnisse aller Teilnehmenden tiber der her-
stellerseitig angegebenen, oberen quantifizierbaren Bestimmungs-
grenze. Damit konnten selbst iiber 300 Tage nach der Impfung
anti-Spikeprotein-Antikorper mit Werten >250 U/ml nachgewie-
sen werden. Lediglich zwei Personen erreichten nicht den maximal
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[Y-Wert] bei
e  gesicherter
zweifacher Infektion

35 40 45 50 55 60 65 70

Alter der Studienteilnehmenden

TP Altersverteilung bei SARS-CoV-2-(N)-Ak (eigene Darstellung)
Fig. 2: Age distribution for SARS-CoV-2-(N) antibodies (own illustration)

moglichen Wert, ihre Antikorper-Level waren leicht vermindert
(238-242 U/ml).

Zusammengefasst entwickelten fast alle Studienteilnehmenden
als geimpfte Personen unabhéngig vom jeweiligen Impfabstand und
der Anzahl der Impfungen Antikorper gegen das Spike-Antigen, die
die herstellerseitig angegebene obere quantifizierbare Bestimmungs-
grenze von >250 U/ml tiberschritten (n=69/97,2 %). Unterschiede
zwischen homologen und heterologen Impfschemata waren damit
nicht erkennbar. Alle Personen, die initial einen Vektor-Impfstoff er-
hielten, erreichten die herstellerseitig angegebene obere Abscheide-
grenze. Auf eine Verdiinnung zwecks weiterer Bestimmung des Werts
iiber 250 U/ml hinaus wurde auch zu diesem Zeitpunkt wie bereits
bei der ersten Erhebung im Jahre 2021 verzichtet.

In Bezug auf den Impfstatus der Studienteilnehmenden konnten
keine klaren Unterschiede hinsichtlich des Infektionsrisikos erfasst
werden. Sowohl Personen mit zwei, drei oder vier Impfungen wiesen
nach initialer Seronegativitdt nachfolgend auf eine Infektion Anti-
korper gegen das Nucleocapsid-Antigen auf, wodurch jeweils eine
SARS-CoV-2-Infektion trotz Impfung unterstellt werden muss (sog.
Durchbruchsinfektion). Die jeweils relativen Pravalenzen fiir zwei,
drei beziehungsweise vier Impfungen lagen in vergleichbaren Berei-
chen (zwei Impfungen: 25 %, drei Impfungen: 27,4 %, vier Impfungen
20%).
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Zu beachten ist allerdings, dass die Impf-

serie der dritten Impfung bei der Mehrzahl 140 .[Y—V'f'ert] bei

. X . X X gesicherter
der Studienteilnehmenden erst in der Mitte T 120 sweifacher
des Beobachtungszeitraums durchgefiihrt S 100 Infektion
wurde (Oktober 2021 bis Januar 2022). Die :,-'. 80 ol o
vierte Impfserie erfolgte in der Zeit von Méarz s 60 o
bis Mai 2022, also erst gegen Ende des Stu- % ®

o . QO 40
dienzeitraums. Aufgrund des anamnetisch @ ® PY
angebenden Datums des positiven RT-PCR- s 20 0. ) . °
Tests konnte allerdings ermittelt werden, dass 0 e
0 50 100 150 200 250 300

nur bei einer Person die Infektion vor der drit-
ten Impfung aufgetreten war. Alle anderen
Personen mit drei beziehungsweise vier Imp-
fungen erlitten die SARS-CoV-2-Infektion
nach der letzten Impfung (4-178 Tage).

In Hinblick auf die Krankheitsschwere von
COVID-19 gaben die Studienteilnehmenden tiberwiegend milde Sym-
ptome an (86 %; = Abb. 4). Kritische Erkrankungen traten nicht auf.

Diskussion

Mit steigendem SARS-CoV-2-Infektionsdruck hat auch die Anti-
korper-Seropréavalenz im geimpften Studienkollektiv deutlich zu-
genommen. Im Vergleich zur ersten Erhebung im Juni 2021 ist die
Seroprévalenz von 0,97 auf nun 29,6 % gestiegen.

Dabei zeigte sich, dass Personen mit direktem Kontakt zu Infi-
zierten eine hohere Seropravalenz (51,3 %) und damit ein deutlich
gesteigertes Infektionsrisiko aufweisen. Auch wenn die Art und Weise
des Kontakts im Studiendesign nicht konkret ermittelt wurde, kann
in Bezug auf das berufliche Spektrum der Teilnehmenden davon
ausgegangen werden, dass es sich mutmaflich zu einem gewissen
Anteil um berufliche Kontakte handelte, die dann entsprechend un-
ter addquater personlicher Schutzausriistung stattfanden. In anderen
Studien konnte bereits gezeigt werden, dass ein hoheres Infektions-
risiko je nach Téatigkeitsprofil existiert (Hildebrandt et al. 2022). In
Kliniken scheint das hochste Gefahrenpotenzial bei Personal, das
auf separaten COVID-19-spezifischen allgemeinen Stationen und
Intensivstationen arbeitet, zu liegen (Tomczyk et al. 2022).

Da es sich bei der hier untersuchten Studienpopulation um medizi-
nisches Personal aus dem Offentlichen Gesundheitsdienst beziehungs-
weise dem Bereich der Arbeitsmedizin des bremischen Offentlichen

5% 4%
5% asymptomatisch [4%]

milde Symptome [86%]

B schwere Symptome (Lungen-
entziindung, stationarer
Krankenhausaufenthalt) [5%]

[] kritische Erkrankung (intensiv-
pflichtig) [0%]

unbemerkte Infektion

86% (nur positive Serologie) [5%)]

LUREH Krankheitsschwere (anamnestisch) (eigene Darstellung)
Fig. 4: Severity of illness (anamnestic) (own illustration)

Intervall Infektionstag bis Blutentnahme/Tagen

XTHEH Antikorper gegen das Nucleocapsid-Antigen (eigene Darstellung)
Fig. 3: Antibodies against the neucleocapsid antigen (own illustration)

Dienstes handelt, kann ebenso ein hoheres Infektionsrisiko als bei der
Allgemeinbevolkerung angenommen werden. Leider liegen nur sehr
wenige aktuelle Daten zur Seroprévalenz in Deutschland und noch we-
niger aus dem Land Bremen vor. Die Informationen iiber das Ausmaf
der SARS-CoV-2-Infektionen beschranken sich weitgehend auf die
Zahl der von den Gesundheitsbehérden gemeldeten COVID-19-Fille.
Insbesondere aktuelle Angaben zu Seroprévalenzen fehlen. Aus Miin-
chen konnte zuletzt in der ,Prospektiven COVID-19-Kohorte Miin-
chen” des Tropeninstituts des LMU Klinikums Miinchen eine adjus-
tierte/gewichtete Seropréavalenz von 13,67 % angegeben werden (LMU
Klinikum Miinchen 2021). Insofern scheint weiterer Forschungsbedarf
zu bestehen, um die Pravalenz von SARS-CoV-2 besser beurteilen zu
konnen. Gerade im Zusammenspiel mit der so wichtigen Impfquote
konnten sich daraus Anhalte fiir den Immunschutz der Bevolkerung
sowie die weitere Entwicklung der pandemischen Lage ergeben.

Bei den von den Studienteilnehmenden erhobenen Daten fallt auch
auf, dass sich scheinbar 15 % der Kohorte nicht regelméafig mittels
Selbsttest getestet haben. Diese Aussage erstaunt, da fiir dieses Per-
sonal nach §28b IfSG eigentlich eine Testpflicht vorlag. Allerdings ist
diese am 20.03.2022 bei der Anderung des IfSG ersatzlos gestrichen
worden, was vor dem Zeitpunkt der jetzigen Erhebung lag. Dennoch
ergibt sich die Frage, ob verpflichtende Selbsttests in Zukunft ein ad-
dquates, praventives Mittel iiber einen ldngeren Zeitraum sein kdnnen.
Zudem weisen diese Schnelltests in der Praxis eine doch eher geringe
Sensitivitdt auf (Wagenhduser et al. 2021), was sich negativ auf die
Selbsttest-Compliance beim medizinischen Personal auswirken kann.

Auffallig in dieser Untersuchung erscheint die geringe Dunkel-
ziffer beziehungsweise die Anzahl der nicht erkannten Infektionen.
Nur ein nicht durch einen RT-PCR-Test bestdtigter Fall konnte sero-
logisch detektiert werden (1,4 %), was eine sehr geringe Dunkelziffer
impliziert (Faktor <0,1). Dass mit anhaltendem Infektionsdruck auch
die Rate an nicht erkannten Fallen absinkt, wurde bereits in anderen
Studien beschrieben (Gornyk et al. 2021). Die hier errechnete Dun-
kelziffer scheint allerdings sehr niedrig zu liegen. Bundesweit wer-
den Werte von 45 % unentdeckter Falle vermutet, wobei mutmaflich
insbesondere in soziodkonomisch benachteiligten Bezirken hohere
Werte vorliegen diirften (Neuhauser et al. 2021).

Bei den in dieser Studie ermittelten Antikorpertestergebnissen auf
das Nucleocapsid-Antigen wurden individuelle Unterschiede sicht-
bar und es ist bereits bekannt, dass die Testergebnisse von Person zu
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Person sehr unterschiedlich ausfallen konnen (Paul-Ehrlich-Institut
2022). Das Lebensalter scheint in dieser Untersuchung eher eine
geringere Rolle zu spielen und konkrete Einflussfaktoren konnten
in dieser Studie nicht erfasst werden, wodurch sich weiterer For-
schungsbedarf ergibt.

Sehr hohe Antikorper-Titer scheinen jedoch nach mehreren SARS-
CoV-2-Infektionen aufzutreten, was zu dem in dieser Studie hochsten
Wert an anti-Nucleocapsid-Antikérpern fiihrte. Nach einer Infektion
scheinen die anti-Nucleocapsid-Antikorperkonzentrationen abzusin-
ken, was bei Infektionen ein iiblicher Vorgang ist. Diese Studie liefert
aber keine Aussage dariiber inwieweit beziehungsweise wie lange re-
levante anti-Nucleocapsid-Antikorper-Titer nachweisbar sind.

Bei den anti-Spike-Antikorpern zeigte sich, dass diese relativ
lange nach zwei beziehungsweise mehreren Impfungen — in dieser
Studie mehr als 300 Tage — in relevanter Konzentration vorliegen.
Vergleichbare Ergebnisse zeigen sich auch in anderen Untersuchun-
gen und anti-Nucleocapsid-Antikérper scheinen vor den anti-Spike-
Antikérpern abzusinken (Scheiblauer et al. 2022).

Anhand der dargestellten Ergebnisse kann jedoch weiterhin von
einem guten Ansprechen aller Studienteilnehmenden auf die CO-
VID-19-Impfungen mit Bildung von hohen Antikdrpertitern ausge-
gangen werden. Aufgrund der vom Hersteller angegebenen hohen
Korrelation der gemessenen Antikorper mit sogenannten neutrali-
sierenden Antikdrpern kann weiterhin ein guter humoraler Immun-
schutz der Studienteilnehmenden nach Impfung unterstellt werden.

Allerdings konnte kein besserer Immunschutz durch Mehrfachimp-
fung aufgezeigt werden. Die relativen Prévalenzen in den Gruppen der
Zwei-, Drei- und Vierfach-Geimpften zeigten bei Limitierung hinsicht-
lich der Studiengrofie kaum relevante Unterschiede. Ein Einfluss der
Impfungen auf den Krankheitsverlauf liegt jedoch nahe, auch wenn
kein Kontrollkollektiv zur Verfligung steht. Der tiberwiegende Anteil
der infizierten Studienteilnehmenden wies nur milde Symptome auf.
Dies entspricht der Beobachtung, dass trotz Impfungen sogenannte
Durchbruchsinfektionen auftreten konnen, die dann hiufig aber mild
oder asymptomatisch verlaufen (Bergwerk et al. 2021).

Als weitere Limitierung dieser Studie muss die nur zweimalige
Erfassung der SARS-CoV-2-Serologie genannt werden. Héufigere
Erhebungen hétten durch die dadurch mégliche kleinskalige Erstel-
lung des Titerverlaufs gegebenenfalls bessere Aussagen ermoglicht
und mehr Doppeltinfektionen aufdecken konnen. Ebenso wurden
nur wenige Gesundheitsdaten der Studienpopulation erfasst. Vorer-
krankungen und bestehende immunsuppressive Therapien der Teil-
nehmenden wurden nicht erfragt und kénnen damit an dieser Stelle
nicht ausgeschlossen werden.

Schlussfolgerung und Fazit

Antikorper gegen das Spike-Antigen lagen bei nahezu allen Studien-
teilnehmenden in sehr hoher Konzentration vor, nur zwei Personen
erreichten knapp nicht die herstellerseitig angegebene obere Ab-
scheidegrenze von >250 U/ml. Daher kann weiterhin von einem gu-
ten Ansprechen aller Teilnehmenden auf die COVID-19-Impfungen
mit Bildung von hohen Antikorpertitern unabhangig von den Impf-
schemata ausgegangen werden.

Die Seroprévalenz ist mit steigendem Infektionsdruck in der Stu-
diengruppe deutlich angestiegen und liegt derzeit bei 29,6 %. Die
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Rate an durch Schnelltests oder RT-PCR-Tests nicht erkannten be-
ziehungsweise unbemerkten Infektionen war niedrig und nur ein Fall
wurde ausschliefSlich serologisch nachgewiesen.

Interessenkonflikt: Die Autoren geben an, dass keine Interessenkon-
flikte vorliegen.
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