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Zusammenfassung

Hintergrund: Wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie wurden in einigen Landern von Beginn an nationale populationsbasierte Seropravalenzstudien
durchgefiihrt; dies blieb in Deutschland aus. Insbesondere im Sommer 2022 waren keine Seropravalenzerhebungen geplant. Im Rahmen des
IMMUNEBRIDGE-Projekts wurde die GUIDE-Studie durchgefihrt, um die Seroprévalenz auch auf regionaler Ebene einschatzen zu konnen.

Methode: Um einen statistisch moglichst robusten Uberblick tiber die Anti-SARS-CoV-2-Immunitétslage der erwachsenen Bevélkerung in Deutschland
zu erhalten, wurden serologische Untersuchungen mittels Trockenblutkarten durchgefiihrt und Daten in einer telefonischen sowie einer Online-Befragung
erhoben. Die Blutproben wurden auf die Prasenz von Antikérpern gegen das S- und das N-Antigen von SARS-CoV-2 hin untersucht.

Ergebnisse: Bei 95,7 % der insgesamt 15 932 Teilnehmerinnen und Teilnehmer wurden Antikdrper gegen das S-Antigen und bei 44,4 % gegen das
N-Antigen nachgewiesen. In den Altersgruppen der besonders gefahrdeten Personen 65+ und 80+ war die Nachweisbarkeit von Anti-S-Antikdrpern
mit 97,4 % beziehungsweise 98,8 % besonders hoch. Es traten deutliche regionale Unterschiede in der Verteilung der anti-S- und anti-N-Antikérper
zutage. Immunitatslicken bestanden sowohl regional als auch demografisch. So zeigten sich besonders in ostdeutschen Bundesléndern hohe

anti-N- und in westdeutschen hohe anti-S-Antikorperwerte.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass ein GroRteil der erwachsenen deutschen Bevélkerung Antikérper gegen

das SARS-CoV-2-Virus gebildet hat. Abh&ngig von den Charakteristika der jeweiligen SARS-CoV-2-Variante wird dadurch die Wahrscheinlichkeit von
Uberlastungsszenarien des Gesundheitssystems durch Hospitalisierungen sowie intensivstationre Fallen infolge von COVID-19 in den néchsten
Wellen im Vergleich zu einer Situation ohne diese Immunitatslage in der Bevdlkerung erheblich reduziert.

Zitierweise

Schulze-Wundling K, Ottensmeyer PF, Meyer-Schlinkmann KM, Deckena M, Kriiger S, Schlinkert S, Budde A, Minstermann D, Topfner N,
Petersmann A, Nauck M, Karch A, Lange B, Blaschke S, Tiemann C, Streeck H: Immunity against SARS-CoV-2 in the German population.

Dtsch Arztebl Int 2023; 120: mm—mm. DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0072

Institut fur Virologie, Universitatsklinikum, Medizinische Fakultét,
Rheinische Friedrich Wilhelms Universitét Bonn: Dr. Kai Schulze-Wundling,
Patrick Frank Ottensmeyer, Axel Budde, Prof. Dr. med. Hendrik Streeck

Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF), Standorte Bonn — Kéln,

Hannover — Braunschweig: Dr. Kai Schulze-Wundling, Patrick Frank Ottensmeyer, Axel Budde,

Dr. med. Berit Lange, Prof. Dr. med. Hendrik Streeck

MVZ Labor Krone GbR, Bad Salzuflen: Dr. Kristin Maria Meyer-Schlinkmann,
Dr. rer. nat. Marek Deckena, Dr. med. Dieter Miinstermann, Prof. Dr. Carsten Tiemann

dimap - das Institut fiir Markt- und Politikforschung GmbH, Bonn: Stefan Kriiger,
Simon Schlinkert

Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum,
Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus, TU Dresden: Dr. med. Nicole Tépfner

Universitatsinstitut fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin,
Universitatsmedizin Oldenburg: Prof. Dr. med. Dipl. Biol. Astrid Petersmann

Universitatsinstitut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin,
Universitatsmedizin Greifswald, und Deutsches Herz-Kreislauf-Zentrum (DZHK), Standort
Greifswald, Universitatsmedizin Greifswald: Prof. Dr. med. Matthias Nauck

Institut fiir Epidemiologie und Sozialmedizin, Medizinische Fakultat,
Westfalische Wilhelms-Universitat Minster: Prof. Dr. med. André Karch

Notfallmedizin, Universitatsmedizin Géttingen: Prof. Dr. med. Sabine Blaschke

Millionen offiziell registrierte SARS-CoV-2-In-

fektionen (1). Der Anteil unerkannter Infektionen
wird auf das 1,5- bis 4-fache der erfassten Fille ge-
schétzt (2, 3). Der Anteil der nicht erfassten Fille hat
sich mit der Verbreitung der Omikron-Variante wahr-
scheinlich noch weiter erhdht.

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) ha-
ben rund 65 Millionen Menschen (77,9 %) mindestens
eine Impfdosis gegen SARS-CoV-2 erhalten, 63,5 Mil-
lionen Menschen (76,3 %) mindestens zwei Dosen und
51,9 Millionen Menschen (62,4 %) haben drei Dosen
bekommen (4). Auch beziiglich der Impfquote gibt es
Unsicherheiten, da Befragungen darauf hindeuten, dass
eine Untererfassung von etwa 5 % vorliegen konnte
(5). Um die pandemische Gefahrenlage zu bewerten, ist
es wichtig, die Zahl der Personen abzuschitzen, die
nach Impfung bezichungsweise Infektion gegeniiber
SARS-CoV-2 exponiert waren.

B is November 2022 gab es in Deutschland rund 36



TABELLE 1

Charakteristika der Teilnehmenden, gewichtet nach Bevélkerungsvariablen

N gesamt 15 932
Alter

18-29 Jahre

30-34 Jahre

35-39 Jahre

40-49 Jahre

50-59 Jahre

60-64 Jahre

65-79 Jahre

=80 Jahre

Alter (Durchschnitt in Jahren)
Geschlecht (% weiblich)
hachster Bildungsabschluss (in %)

Hauptschule

mittlere Reife

(Fach-)Abitur

Hochschulabschluss
Erwerbsstatus (in %)

Vollzeit

Teilzeit

vorrilbergehend ohne Anstellung

in Ausbildung

ohne Job

im Ruhestand

anderes/keine Angabe
beruflicher Status

Angestellte/Angestellter

Beamtin/Beamter

selbststandig

Handwerkerin/Handwerker

sonstige/keine Angabe
Anteil Raucherinnen/Raucher

aktiv

ehemalig

Nichtraucherin/Nichtraucher
Lungenerkrankung
kardiovaskulare Erkrankung
Bluthochdruck

Schlaganfall/neurologische Erkrankung

Krebserkrankung
Diabetes

chronische virale Erkrankung

Anteil in % [95-%-KI]
12,88 [12,24; 13,55]
7,346,93;7,76]
8,01(7,57; 8,46]
14,91 [14,35; 15,49]
22,17 [21,51; 22,85]
9,80[9,33; 10,29]
17,55 [16,99; 18,13]
7,346,73; 8,00]
51,99 [51,66; 52,32]
52,34 [51,47; 53,21]

14,98 [14,37; 15,61]
46,75 [45,91; 47,60]
15,34 [14,75; 15,94]
22,53 [21,86; 23,20]

47,08 [46,24; 47,92]
15,31 [14,71; 15,91]
128[1,11; 1,49]
3,17 2,83; 3,56]
247 (2,22, 2,74]
27,83 [27,05; 28,62]
2,87 [2,54; 3,27

78,06 [77,21; 78,90]
7,35 [6,84; 7,89]
5,38 [4,95; 5,84]
7,96 [7,42; 8,54]
1.25[1,02;1,44]

17,89 [17,27: 18,53]
23,03 [22,33; 23,74]
59,08 [58,25; 59,90]
12,07 [11,53; 12,64]
8,08 [7,60; 8,59]
30,56 [29,79; 31,35]
3,74 [3,41; 4,10]
5,77 [5,38; 6,19]
9,91[9,43; 10,42]
0,59 [0.48; 0,73]

KI, Konfidenzintervall

In der Ubergangsphase von einer pandemischen Lage
zu einer Phase von wiederkehrenden saisonalen Wellen
ist es wichtig, die Grundimmunitét in der Bevolkerung
zu bestimmen, nicht zuletzt, um die Notwendigkeit von
bevolkerungsweiten  InfektionseinddimmungsmafBnah-
men abschitzen zu konnen. Die bisher durchgefiihrten
Seroprivalenzstudien vermitteln ein Bild {iber die Anti-
korperantworten der Bevolkerung gegen SARS-CoV-2
bis Februar 2022, erfassten aber weder die Omikronwel-
len noch die verschiedenen Immunitétsstadien inklusive
hybrider Immunitét (6). Die Beurteilung der Immunitét
in der Bevolkerung ist komplex, da viele Personen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Pandemie in unter-
schiedlicher Reihenfolge eine Impfung erhielten und ei-
ne Infektion — gegebenenfalls mit unterschiedlichen Va-
rianten des SARS-CoV-2-Virus — durchgemacht haben.

Weiterhin sind regionale und demografische Unter-
schiede in Bezug auf die Immunitdt in Deutschland so-
wie risikospezifische Unterschiede in der Impfempfeh-
lung zu bedenken. Hierbei stehen vor allem éltere Mit-
biirgerinnen und Mitbiirger sowie Risikopatientinnen/-
patienten im Fokus, die bei unzureichendem Immun-
schutz ein hohes Risiko fiir einen schweren Verlauf ha-
ben (7).

Um einen statistisch moglichst robusten Uberblick
iiber die anti-SARS-CoV-2 Immunititslage der erwach-
senen Bevolkerung in Deutschland zu erlangen und re-
gionale sowie demografische Unterschiede bewerten
zu kénnen, wurde daher deutschlandweit innerhalb ei-
ner Zufallsstichprobe volljahriger Personen die Sero-
privalenz gegen das S- und N-Antigen bestimmt. Die
Priasenz von Antikorpern gegen das N-Antigen deutet
unabhéingig vom Impfstatus einer Person auf eine frii-
here Infektion hin, wiahrend das Vorhandensein von An-
tikdrpern gegen das S-Antigen entweder auf eine frithe-
re Infektion oder Impfung hinweist. Die hier vorgestell-
ten Ergebnisse geben einen Uberblick iiber den humo-
ralen Immunitétsstatus in der deutschsprachigen Er-
wachsenenbevolkerung in Privathaushalten bis Sep-
tember 2022 und decken Immunitétsliicken sowohl re-
gional als auch demografisch auf.

Methoden

Stichprobenerhebung

Als Grundgesamtheit wurde die deutschsprachige Be-
volkerung ab 18 Jahren in Privathaushalten mit Erst-
wohnsitz in Deutschland definiert.

Die Studienteilnehmenden wurden iiber das PAY-
BACK Online Panel sowie eine telefonische Erhebung
(CATI, ,,computer assisted telephone interview) ermit-
telt. Auf Basis vordefinierter Faktoren beziiglich Ge-
schlecht, Altersgruppen, Schulbildung, Bundesland so-
wie der Regionalverteilung wurden aus mehr als
130 000 Personen (PAYBACK) eine Zufallsauswahl ge-
troffen und 28 965 Einladungen versendet (eGrafik 1).
Um die Grundgesamtheit der deutschsprachigen Bevol-
kerung ab 65 Jahren in Privathaushalten besser abzude-
cken, wurden zusitzlich die Daten von 1500 iiber
65-Jdhrigen telefonisch erhoben (CATI). Zur Einord-
nung und Validierung der kombinierten Stichprobe wur-



[v6' 'vL'0] [og') ‘62’0l [80°¢ '56'1] [c0'c '86'1] [80'G 2€°€] [v2'9 '20'Y] [51'9 'p9'e] [92'2L0'6] [26'¢ '56'C]
8y'l 60} 61 S’z o'y 12's L'y 829 Gz's +Z
[ss'0z:29'¢l] | [e8'szi06'cel | [ve'ec6L'eel | [6L'ovize9el | [69'1Gws' vl | [S0'vSiseey] | [ve'ss eyl | [¥6'GGige'0s] | [81°0F ‘zg'sel
¥8'9L 'z 1G'LE 53¢ 09'6Y GL'LS 925 LL'eS vE'6E |
(967898221 | [vo'oL'0'e] | [29'89-v8'edl | [69'09'se'z6] | [6M'8yise'er] | [eSoviel'ov] | [g'syisr'eel | [is'ew veisel | [G2'8g 19698l
8918 161 0£'99 1065 8z'oy £9'ey 29Ty 660 W'LS 0
996 689 € 96 | 665 € g0V Z szl 1611 LIEL 085 51 uauompaju|
[18'99°z6'96] | [z6'07:05°2¢] | [ev's) ‘€9'pi] [6E°0L '8¥'8] [12'9'06'] 66 ‘€8 [16°c 'z8')] v'e eL'1] lee'z1 '66'G1]
6919 92'6¢ ol 656 9e's 9L'¢ 5T ¥4 G9'9L +
[zs'se‘08'6e] | 16295 ‘288l [ev's. ‘6'02] [20'gs'vz'ssl | les'os 162 (6072 '8'89] les'ssse'o]l | [80'as zbbal | [62'89 21 29
20'¢ 6575 £z'cl 89'0/ LY. 6L v0'cL 0L'¢L 6629 ¢
[29' '€5'1] [8¥'y:21'€] [80°2 02'Y] [zz'6'9¢'/] 6121 19'6] [1g'oL 69zl | [¥8'9L:29Tu] | [92'8) ‘6G'}1] [02'6'92']
897 11'e 8/'s vZ'8 £8'01 £9'L €9yl 1591 GZ'6 4
[6v'0 ‘710l [zz'1 ‘or'ol [9z'1 '95°0] Pzl lev'z 16°0] [1e'z ‘eg'0l [vz'z 'eg'0l [ 80l
0 9z'0 zL0 80 5L o'l 6¢'L 181 60 |
[ev'e 520 [e9Z'89')] (967 :26'C] [es's 1L'y] [€9'8 ‘9v'9] lov'oL ‘¥0°2] (9101 '82'9] loe'2 '89'Y] [8y's '€L'V]
191 0Lz ¥8'e 8. 'L 09'8 18 G8's 60'S 0
LS 00 € 0vS | z9¢ e nel 90z | rA: A ov9 Si uabunyduw|
[9'G2'86'99] | [G¥'99:06'29] | [vz's9:s0'09] | [66'6G 0598l | [e1'zgieg'zvl | [8z'0s‘zevy] | [oL'6vie6cyl | [z'vpies'eel | [£5°9G ‘12 ¥S]
161 L 69'79 89'79 €285 66'6Y 85' Ly €09y 9Ly 29's5 Ajebau
lzo'ee 'se'vel | lov'zeiesee]l | [e6'6e as've] | los'er so'opl | [GLesisguvl | [uv'ssiogey) | 10260608l | [epl9ies'qel | 6Ty Ly'ep)
6v'82 1£'Ge ze'le LUV 1005 s 1665 29'85 8¢y Apisod
69Y 162 € 0cy L 168 ¢ 1622 9Ll w1 162 1 SOy vl uabpuy-N
[62'7 ‘g¥'0] l6e'c 1202 1918l [8t'G ‘06'¢] [80°2 ‘¢6'¥] [8e'g10g] log'z 12yl [ez's 187l [12'7'g6'€]
9} 69z 86'Y €9y 16°G 6v'9 85's G8'e (134 Ajebau
les'e6:1z'26] | [e6'26:19'06] | [61'96:¢5'e6] | [01'96:°z6'vel | [20'66:26'26] | [66'v6:29'l6] | (6266 ¥9c6l | [61°26:GL'v6l | [G0'96 ‘62'S6)
886 Ge'/6 20'56 1856 606 15'e6 Zr'v6 GlL'96 69'G6 Apisod
162 € 0cy L 168 ¢ 1622 9l L w1 162 1 vy vl uabpuy-g

alUer 032 | OIYerl-G9 | oIUBrp9-09 | OIUBES-0S | OIUr6v-O0y | OMUBrEE-SC | SMYerye-05 |  eluer 6z-8 E.I

([i1easa3uizuapyuoy-%-66] % ul) usjqerreasbuniayjorag yoeu }23y21mab pun 13}y Yoeu Jiaiziyjes)s uauonyaju] pun uabunydwy uauagababue pun asiomyseuuabiyuy-N pun -g 1ap ajid3uy

¢ 377138vl




571
100
571
99,72
[98,05; 99,96]
0,28
[0,04: 1,95]
569
61,69
[56,92; 66,37]
38,41
[34,03; 42,99]

3703
100
3703
99,00
98,61; 99,28]
1,00
[0,72: 1,39]
3692
39,28
[37,50; 40,97]
60,36
[59,17: 62,53]

1540
100*
1540
98,52

[97,77; 99,02]

1,48
[0,98; 2,23]
1540
16,44

[14,63; 18,43]
83,56

[81,57; 85,37]

3612
48,16
[46,49; 49,83]
51,84
50,17; 53,51]
3612
98,65
[89,81; 93,70]
135
[1,02; 1,80]
1740
12,76
[11,26: 14,42]
87,24
[85,58; 88,74]

2412
32,14
30,25; 34,09]
67,86
[65,91; 69,75]
2412
98,33
[97,71; 98,78]
1,67
97,71 98,78]
775
8,04
[0,63; 10,19]
91,96
[89,81; 93,70]

1217
22,59
[20,26; 25,10]
77,41
[74,90; 79,74]
1217
98,97
[98,16; 99,42]
1,03
[0,58; 1,84]
278
4,60
[2,67:7,81]
95,40
[92,19; 97,33]

1206
19,80
[17,58; 22,24]
80,20
[77,76; 82,42]
1206
98,60
[97,69; 99,15]
140
[0,85: 2,31]
234
3,76
[2,02; 6,88]
96,24
[93,12; 97,98]

1382
16,30
[14,32; 18,48)
83,70
[81,52; 85,68]
1382
98,85
[98,11: 99,30]
115
[0,70; 1,89]
219
4,63
[2,46: 8,55]

9537
[91,45; 97,54]

15 643
46,03
[45,18; 46,38]
53,97
[53,12; 54,82]
15 643
98,78
98,58; 98,94]
1,22
[1,06; 1,42]
9 047
26,98
[25,92; 28,06]
73,02
[71,94; 74,08]

N
N
N

Immunitat
keine Immunitat

ja
nein
nein

Risiko fiir schweren Verlauf
ja

zweite Auffrischungsimpfung

Immunitat

| | gesamt | 18-20Jahre | 30-34Jahre | 35-39Jahre | 40-49Jahre | 50-59Jahre | 60-64Jahre | 65-79Jahre | 280 Jahre

Anteil der Personen mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf*" stratifiziert nach Alter und gewichtet nach Bevélkerungsvariablen (in % [95-%-KI])

(definiert als: angegebene Impfung oder Infektion oder positivem S- oder N-Antigennachweis); Anteil der Personen mit erhéhtem Risiko gemaR STIKO-Empfehlung mit zweifacher Auffrischungsimpfung.

*2 Alle Personen (iber 60 Jahre haben laut Empfehlung ein hoheres Risiko.

TABELLE 3
Kl, Konfidenzintervall

+ gemal STIKO-Empfehlung vom 17.11.2022 (ab 60 Jahre, bei 18- bis 59-Jahrigen mit chronischen Herz-Kreislauf-, Lungen-, Krebs- oder neurologischen Erkrankungen sowie Diabetes); Anteile der Personen mit jeglicher Art von Immunitat

den die Befragungsergebnisse mithilfe einer Einwoh-
nermeldeamtsstichprobe am Beispiel Berlin iiberpriift.
Alle drei Stichproben wurden mithilfe verschiedener
Ansitze gewichtet. Detailliertere Informationen zur
Stichprobenerhebung und Gewichtung finden sich im
eMethodenteil und in den elabellen 1, 2). Fir die
Durchfiihrung der Studie lag ein positives Ethikvotum
der Universitétsklinik Bonn (Antrag 202/22) vor. Die
Studie ist unter DRKS00029693 registriert.

Der bei der Befragung der Teilnehmenden verwen-
dete Fragebogen ist im Online-Teil des Beitrags ange-
fugt (eFragebogen). Dort findet man auch detailliertere
Informationen zur serologischen Laboranalytik.

Statistische Analyse der Daten

Die Charakteristika der Studienpopulation sowie die
Anzahl der angegebenen Impfungen und Infektionen
wurden mithilfe einer entsprechenden Gewichtungsva-
riable alterstratifiziert analysiert und geschitzt. Die
Stratifizierung nach Alter erfolgte in den Gruppen
18-29, 30-34, 35-39, 40-49, 50-59, 60-64, 65-79 so-
wie iiber 80 Jahre. Die Antikorperpravalenzen gegen-
iber dem S- und N-Antigen wurden mithilfe einer
zweiten speziell fiir Laborparameter erstellten Gewich-
tungsvariable altersstratifiziert geschétzt und die geo-
grafische Verteilung nach NUTS2- und NUTS3-Regio-
nen (NUTS, Nomenclature des Unités territoriales sta-
tistiques; Ebene der Regierungsbezirke sowie der
Land- und Stadtkreisebene) dargestellt.

Als positiv wurden Antikdrperwerte > 35,2 BAU/
mL des anti-S-Antigens und einem Verhéltnis > 1,1 fiir
das anti-N-Antigen definiert. Als weiterer Endpunkt
galten Personen ohne jegliche Immunitit, die im Frage-
bogen angegeben haben, weder geimpft noch infiziert
gewesen zu sein und deren Antikorpertests beide nega-
tiv waren. Der Anteil der Personen in der Stichprobe
mit zwei Auffrischungsimpfungen entsprechend der ak-
tuellen STIKO-Empfehlung wurde als eine Variable zu-
sammengefasst und nach Altersgruppen darstellt (8).

Alle Analysen wurden mit Stata 17.1 durchgefiihrt.
Die Schétzungen der Gesamtpravalenzen, Mittelwerte,
stratifizierten Ergebnisse und entsprechende 95-%-Kon-
fidenzintervalle wurden mithilfe des Survey Data
[SVY]-Befehls und der beiden Gewichtungsvariablen
implementiert (9). Zweistichproben-t-Tests wurden ver-
wendet, um die Mittelwerte zwischen Gruppen in der
Stichprobe miteinander zu vergleichen. Die geografi-
schen Darstellungen (Grafiken 1, 2, eGrafiken 2-5) nach
NUTS-Regionen basieren auf Kartendaten von Eurostat
(10) und wurden mit dem Stata-Paket SpMap visuali-
siert. Der ausfiihrliche Methodenbericht zur Stichpro-
benerhebung und der fiir die Datenaufbereitung und
Analyse verwendete Code in Form von STATA do-files
finden sich auf www.github.com/kaischulzewundling/
guide.

Ergebnisse

Es wurden insgesamt n = 15 932 Teilnehmende in die
Studie eingeschlossen, die zwischen Juni und Septem-
ber 2022 entweder online oder telefonisch den Frage-



bogen beantwortet und die Trockenbluttestkits an das
Labor gesendet haben (Charakteristika der Studienpo-
pulation in Tabelle I). 1203 Trockenblutkarten konn-
ten nicht ausgewertet werden, da sie nicht ausreichend
mit Blut versehen worden waren. Im Durchschnitt wa-
ren die Teilnehmenden 52,0 Jahre alt (95-%-Konfi-
denzintervall: [51,7; 52,3]) und zu 52,3 % [51,5; 53,2]
weiblich. 22,5 % [21,9; 23,2] der Studienpopulation
hatten einen Hochschulabschluss und 78,1 % [77,2;
78,9] befanden sich in einem Angestelltenverhiltnis.
47,1 % der Teilnehmenden war in Vollzeit und 15,3 %
in Teilzeit erwerbstétig, wihrend 27,8 % sich im Ruhe-
stand befanden. Etwa 40 % der Studienteilnehmenden
waren aktive oder ehemalige Raucherinnen/Raucher.
Die haufigsten Vorerkrankungen umfassten Bluthoch-
druck (30,6 %), Lungenerkrankungen (12,1 %) und
Diabetes (9,9 %).

Bei 95,7 % [95,3; 96,1] der Studienteilnehmenden
wurde ein positiver Antikorpernachweis gegen das
S-Antigen und bei 44,4 % [43,5; 45,3] ein positiver
Antikorpernachweis gegen das N-Antigen festgestellt
(Tabelle 2). Insgesamt wurden bei 14 398 Studienteil-
nehmenden mit auswertbarer Trockenblutprobe positi-
ve Antikorper (S- oder N-Antigen) nachgewiesen.
Beim anti-S-Antigen waren die Pridvalenzen tiber die
Altersgruppen 18-64 hinweg &hnlich, bei den iiber
65-Jéhrigen und vor allem bei den > 80-Jdhrigen mit
98,8 % [97,2; 99,5] deutlich hoher. Beim N-Antigen
hingegen sank mit steigender Altersgruppe die ge-
schitzte N-Antikorperpositivitdt kontinuierlich ab
(hier hatte die Altersgruppe 80+ den niedrigsten Wert
mit 28,5 % [24,4; 33,0]. Die Mehrheit der Teilnehmen-
den war mindestens dreimal geimpft. 57,4 % der Teil-
nehmenden gaben an, noch nicht infiziert gewesen zu
sein [56,6; 58,3].

Laut COVID-Impfempfehlung der STIKO wird eine
zweite Boosterimpfung allen Personen iiber 60 sowie
allen Personen der Altersgruppe 1859 mit einem oder
mehreren Risikofaktoren empfohlen. Insgesamt hatten
46,0 % [45,2; 46,9] der Stichprobe ein oder mehrere
Risikofaktoren gemdfl Empfehlung oder waren > 60
Jahre alt (Tabelle 3). In den Altersgruppen 18-29,
30-34, 35-39 und 4049 hatten, je nach Zugehorigkeit,
zwischen 16 und 32 % der Personen einen oder mehre-
re Risikofaktoren fiir einen schwereren Verlauf. Der
Anteil der Teilnehmenden, die weder einen positiven
Antikdrpernachweis gegen das S- oder N-Antigen noch
im Fragebogen eine Impfung oder Infektion angegeben
hatten, betrug bei den Studienteilnehmenden insgesamt
1,2% [1,1; 1,4] (eGrafik 2). In der Altersgruppe der
iiber 80-Jahrigen war dieser Anteil mit 0,3 % [0,0; 2,0]
am niedrigsten, wohingegen er in der Altersgruppe
40-49 Jahre mit 1,67 % [1,2; 2,3] am hdchsten war.
Insgesamt erfiillten 27,0 % [25,9; 28,1] der Teilneh-
menden die Impfempfehlung einer zweiten Auffri-
schungsimpfung. Der Anteil der Personen mit einer
zweiten Auffrischungsimpfung entsprechend STIKO-
Empfehlung war mit 61,7 % [56,9; 66,9] in der Alters-
gruppe 80+ am hochsten und mit 3,8 % in der Alters-
gruppe der 30- bis 34-Jdhrigen am niedrigsten.
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Die regionale Verteilung der Grundimmunitit in der
Bevolkerung auf Ebene der Land- oder Stadtkreise ist
ein wichtiger Parameter (Grafiken 1, 2 und eGrafik 2).
Die hochsten Anteile des Antikorpernachweises gegen
das S-Antigen wurden unter anderem in den Kreisen
Coburg, Fiirth, Hof, Potsdam, Ravensburg, Rostock
oder Tuttlingen mit etwa 100 % beobachtet, wihrend
im Hohenlohekreis, Hildburghausen, Kempten, Mem-
mingen oder Suhl der Nachweis von Antikdrpern gegen
das S-Antigen bei < 80 % lag.

Ahnliche regionale Unterschiede gab es auch bei den
Antikorpern gegen das N-Antigen. Wihrend sich in
Kreisen wie Deggendorf, Hof, Memmingen, Rhein-
Lahn- oder Saale-Orla-Kreis Antikorperprivalenzen
von > 75 % gegen das N-Antigen zeigten, war die Anti-
korperpravalenz zum Beispiel in Ansbach, Baden-Ba-
den, Bremerhaven, Emden, Osterholz oder Wolfsburg
mit < 20 % vergleichsweise niedrig. Die regionalen
Unterschiede werden bei der Darstellung nach
NUTS2-Regionen noch deutlicher (eTabelle 3, eGrafi-
ken 3, 4). Tendenziell lassen sich die hochsten Anteile
an positiven anti-S-Antigen-Antikorpern in den westli-
chen Bundesldndern und die hochsten Anteile von anti-
N-Antigen-Antikdrpern in den ostlichen Bundeslin-
dern beobachten.

Auch die regional auf Ebene der Land- oder Stadt-
kreise anhand der STIKO-Empfehlungen durchgefiihr-
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te Analyse der Impfhistorie ergab grofle regionale Un-
terschiede (in eGrafik 5 dargestellt fiir die Altersgruppe
60+). Tendenziell wurden weniger Impfungen im Siid-
osten und mehr Impfungen im Nordwesten angegeben.
Wihrend unter anderem in den Kreisen Bautzen,
Darmstadt, Frankfurt/Oder oder Stendal unter 5 % der
Teilnehmenden angaben, eine zweite Boosterimpfung
zum Erhebungszeitpunkt bekommen zu haben, waren
es in Delmenhorst, Offenbach am Main, Rosenheim,
Wilhelmshaven oder Worms iiber 75 % der > 80-Jéhri-
gen.

Diskussion

Im Rahmen des IMMUNEBRIDGE-Projekts konnte in
der GUIDE-Studie erstmals mithilfe einer ,,Self-sam-
pling“~-Methodik innerhalb kiirzester Zeit die Expositi-
onslage gegeniiber SARS-CoV-2 in der deutschsprachi-
gen Erwachsenenbevolkerung erfasst werden. Die Se-
ropravalenz gegeniiber dem anti-S-Antigen in der Be-
volkerung war mit 95,7 % sehr hoch. Dabei gab es re-
gionale Unterschiede, was zum einen auf ein regional
unterschiedliches Infektionsgeschehen hindeutet, aber
auch auf unterschiedliche Impfquoten, die besonders in
den Ostlichen Bundesldandern niedriger waren. Ebenso
fand sich eine anti-N-Antigen-Seropositivitit von
44,4 %, die auf eine durchgemachte SARS-CoV-2-In-
fektion hindeutet.

In Deutschland wurde bisher eine Reihe von anti-
SARS-CoV-2-Seropréivalenzstudien durchgefiihrt (6).
Die meisten Studien beschriankten sich jedoch bis dato
nur auf eine bestimmte Region, dementsprechend ohne
eine Stichprobenerhebung aus allen Gebieten Deutsch-
lands. Dariiber hinaus wurden diese zu fritheren Zeit-
punkten der Pandemie durchgefiihrt (und beriicksichti-
gen dadurch nicht den Grofiteil der Infektionen, die
durch das Auftauchen der Omikronvariante aufgetreten
sind). Des Weiteren konnte in diesen Studien nicht zwi-
schen Antikoérpern gegen das S- oder N-Antigen unter-
schieden werden oder es gab keine weiterreichenden
Informationen zu Risikofaktoren oder Anzahl der Imp-
fungen, um die Immunitét im Detail abzuschitzen. Das
Konzept der Probandenakquise und Probengewinnung
mittels ,,self-sampling" und Trockenblutkarten hat sich
in dieser Studie als auflerordentlich effizient und robust
erwiesen.

Durch das Design der Studie, die Stichprobenzie-
hung, die Abnahmemodalitit sowie den umfangreichen
Fragebogen wurde im Rahmen der GUIDE-Studie in-
nerhalb von fiinf Monaten eine gro3e Gruppe von Teil-
nehmenden mobilisiert und eine sehr hohe Riicklauf-
quote erreicht. Nach unserem Wissen ist die GUIDE-
Studie bisher die einzige verfiigbare Studie in Deutsch-
land, die in dieser Geschwindigkeit belastbare Verall-
gemeinerungen auf die Gesamtheit in Bezug auf Sero-
pravalenz von anti-SARS-CoV-2 untersucht hat. Durch
die Kombination von Befragung, anti-S- und anti-
N-Antikérper-Bestimmung konnte die Expositionslage
unter deutschsprachigen Erwachsenen zudem gut abge-
schitzt werden und in aktuelle Szenarienmodellierun-
gen eingehen (11, 12).

Limitationen

Die Studie war auf Erwachsene > 18 Jahre beschréinkt
und die SARS-CoV-2-spezifischen T-Zell- und Ge-
déchtnis-B-Zell-Antworten, Neutralisationsessays und
andere kritische Komponenten der erworbenen Immu-
nitdt wurden nicht bewertet. Denn auch wenn Antikor-
perlevel zeigen, dass es einen gewissen Grundschutz
gibt, ldsst sich die Hohe und Qualitdt der Immunitit da-
ran nicht vollstindig abschétzen. In der Tat konnen
auch Personen mit nachweisbaren Antikdrpern einen
schweren Verlauf von COVID-19 haben, vor allem
wenn sie einer Risikogruppe angehdren. Zusitzlich zur
Antikdrperimmunitit kann neben einer laborseitigen
Untersuchung von T- und B-Zellen die Anzahl der Imp-
fungen am ehesten als weiteres Surrogat iiber die Im-
munitdt und Schutz vor einem schweren Verlauf heran-
gezogen werden. Hierliber konnen komplexe Endpunk-
te gebildet werden, die mit Markern des immunologi-
schen Schutzes, wie neutralisierenden Antikorpern, gut
korrelieren (12, 13). Weiterhin ist aus verschieden sys-
tematischen Reviews und Metaanalysen von epidemio-
logischen und Impfeffektivitdtsstudien bekannt, dass
die Immunitit gegen eine (Re-)Infektion innerhalb ei-
niger Monate abnimmt, aber gegen schwere Verldufe
anhélt (14, 15). In einer aktuellen Metaanalyse wird ein
hoher anhaltender Schutz gegen schwere Verldufe



durch vorherige Infektion sowie hybrider Immunitét
durch Impfung und Infektion (aber nicht gegen Re-In-
fektion) gefunden (16).

Dariiber hinaus wurden aufgrund des Studiendesigns
insbesondere Risikogruppen untererfasst: Die Erhebun-
gen zu den Komorbidititen beruhen auf den eigenstin-
digen Angaben der Studienteilnehmenden und erlauben
nur eine grobe Zuordnung der Begleiterkrankungen, da
diese Daten nicht medizinisch-fachlich erfasst wurden.
Auferdem wurden Personen ohne Impfung in der Stu-
die moglicherweise untererfasst. Laut Daten des RKI
hatten 86 % der erwachsenen Bevdlkerung eine Grund-
immunisierung, wihrend es in der GUIDE-Studie 94 %
waren (4). Im Rahmen der Publikation des 7. Berichtes
der COVIMO-Studie wurde jedoch bekannt, dass die
Daten des digitalen Impfmonitorings des RKI womog-
lich die reale Impfquote um etwa 5 % unterschitzen,
wihrend die COVIMO-Umfrage die Impfquoten mog-
licherweise iiberschatzt (5, 17).

Die aktuellsten Schitzungen der COVIMO-Studie
sind denen der GUIDE-Studie sehr dhnlich (COVIMO
versus GUIDE 18-39 Jahre: 86 % versus ~90 %; 40—-59
Jahre: 94 % versus 95 %; 60+ Jahre: 96 % versus
~97 %) (17). Dementsprechend kann auch im Rahmen
der GUIDE-Studie von einer leichten Uberschétzung
der Impfquote und Untererfassung der Ungeimpften
ausgegangen werden. Aufgrund des wahrscheinlich ge-
ringen absoluten Unterschiedes zu den realen Werten
dndert diese Unterschitzung die Schlussfolgerungen
nicht qualitativ. Zusétzlich zu populationsbasierten An-
sdtzen in einer reprasentativen Analyse wire in kiinfti-
gen Studien auch die Datenerhebung im Kollektiv der
Risikogruppen als prospektive klinische Studie sinn-
voll. Hier kdnnten neben einer stringenten Ermittlung
der Haupt- und Nebendiagnosen auch die serologi-
schen Untersuchungen zur Erhebung der humoralen
Immunitit sowie die erforderlichen Analysen zur zellu-
laren Immunitit erfolgen.

Zudem wurden seit Ende des Erhebungszeitraums
nochmals weitere 3,5 Millionen Infektionen offiziell
gemeldet, die sich nicht in den Daten widerspiegeln,
weswegen die anti-N-Antikdrperpravalenz unterschétzt
wird.

Resiimee
Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein grofer Anteil der
Allgemeinbevolkerung in Deutschland {iber eine hu-
morale Immunitét gegeniiber SARS-CoV-2 verfligt.
Abhéngig von den Charakteristika der jeweiligen
SARS-CoV-2-Variante wird dadurch die Wahrschein-
lichkeit von Uberlastungsszenarien des Gesundheits-
systems durch Hospitalisierungen und die Notwendig-
keit intensivmedizinischer Betreuung von Patientinnen
und Patienten mit COVID-19 in den néchsten Erkran-
kungswellen im Vergleich zu einer Situation ohne die-
se Immunitétslage in der Bevolkerung erheblich redu-
ziert.

Der Schutz gegeniiber schweren Verldufen ist zu ei-
nem erheblichen Anteil auf eine zelluldre Immunitét
zurlickzufiihren, die aulerdem robust gegen die Varian-

tenevolution ist (18, 19) und durch wiederholte Exposi-
tionen gestédrkt wird. Zwar misst die GUIDE-Studie die
zelluldre Immunitdt nicht direkt, jedoch lassen sich
durch die gemessenen Antikorperlevel sowie die Anga-
ben zu Impfungen und Infektionen Riickschliisse auf
den anhaltenden Schutz gegen schwere Verldufe ziehen
(20). Darauf deutet auch die im Vergleich zu vorherigen
Infektionsswellen moderatere Belastung der Intensiv-
stationen wahrend der letzten beiden Omikronwellen
im Sommer und Herbst 2022 hin. Voraussagen iiber die
Auswirkungen kiinftiger Infektionswellen alleine ba-
sierend auf der Immunitétslage sind trotz allem nicht
moglich.
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eMETHODENTEIL

Stichprobenerhebung

Voriiberlegungen

Ziel der Studie war es, einen statistisch moglichst robusten Uberblick iiber
die Antikoperpravalenzen der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland zu
erhalten. Das Studiendesign wurde als Mixed-Mode-Ansatz mit unter-
schiedlichen Auswahlmoglichkeiten und Erhebungsmethoden konzipiert.
Eine Erhebung in Wohnheimen und Pflegeeinrichtungen wire — wenn
iiberhaupt — nur mit erheblichem Zusatzaufwand moglich gewesen und
wurde deshalb aus forschungsdkonomischen Griinden verworfen. Insofern
blieb als Grundgesamtheit fiir die Stichprobe die deutschsprachige Bevol-
kerung ab 18 Jahren in Privathaushalten mit Erstwohnsitz in Deutschland.

Erhebung auf Grundlage des PAYBACK-Online-Panels
Stichprobenbildung
Der mit Abstand grote Teil der Studienteilnehmenden wurde tiber das
PAYBACK-Online-Panel rekrutiert. dimap und das Tochterinstitut Infra-
test dimap arbeiten seit Jahren fiir verschiedene Auftraggeber mit PAY-
BACK zusammen, was sowohl fiir die Implementierung eines belastbaren
Stichprobenansatzes als auch fiir das Projektmanagement von Vorteil war.
Das Online-Panel besteht aus mehr als 130 000 aktiven Panelisten. Des-
halb kénnen nicht nur Randverteilungen, sondern auch einige Kreuzquoten
berticksichtigt werden. Daraus wurde getrennt fiir die west- und ostdeut-
schen Bundesldnder eine Bruttostichprobe im Umfang von 45 000 Panelis-
ten gezogen.

Der erste Schritt zur Durchfithrung der Studie bestand darin, eine Brut-
tostichprobe unter Beriicksichtigung vorgegebener Randverteilungen zu-
fallig aus dem PAYBACK-Online-Panel zu ziehen.

Quellen der Stichprobenvorgaben
Da es keine amtlichen Strukturzahlen fiir die deutschsprachige Bevolke-
rung gibt, wurden ersatzweise Zahlen fiir die deutsche Bevolkerung ver-
wendet, und zwar:
o Bevolkerungsfortschreibung Stand 31.12.2019 auf dem Gebietsstand
31.12.2020

o Bildungszahlen Mikrozensus 2020

o weitere Bevolkerungszahlen (Geschlecht x Alter) aus Fortschrei-
bungsdaten, Grundlage: Zensus 2011.

Fiir eine Teilmenge der Panelisten war das Wahlverhalten bei der Bun-
destagswahl 2021 von Infratest dimap erhoben worden. Fiir diese Teilmen-
ge wurde eine entsprechende Sollvorgabe anhand des amtlichen Wahler-
gebnisses verwendet. Die Randverteilungen fiir die Zufallsauswahl beriick-
sichtigen folgende Parameter:
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e BIK-Regionen (BIK, Klassifizierung der Gemeinden in Deutschland
in 10 Kategorien).

Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer

In der Einladung an die Panelisten wurde zum einen auf die Befragung
zum Gesundheitsstatus hingewiesen und zum anderen auf die Moglich-
keit, dass, nach Angabe der eigenen Anschrift, die Teilnahme an einem
Selbsttest zur Priifung des COVID-Antikdrperstatus moglich sei. Am
Ende des Fragebogens wurde ein separates Fenster zur Eingabe der An-
schrift angeboten, bei dem die Adresse direkt und ausschlieBlich auf ei-
nem Server des Labors abgelegt wurde, zusammen mit einer Link-ID
zur spéteren Zusammenfithrung von Fragebogen und Testergebnis. Das
Labor verschickte die Testkits zusammen mit einer Durchfiihrungsanlei-
tung und einer zu unterschreibenden Einverstidndniserkldarung (beides
nach Abnahme durch den Ethikrat) sowie einem frankierten Riicksen-
deumschlag. Die Gestaltung des Testkits und die Beschreibung der Blut-
entnahme war sehr gut verstdndlich und wurde durch einen Link zu ei-
nem Beschreibungsvideo unterstiitzt.

Es wurden zwei Reminder und zwei Nachverfolgungen eingesetzt:
PAYBACK erinnerte Nichtteilnehmende nach 3 und nach 10 Tagen per
Email an die Studienteilnahme beziehungsweise die zuvor verschickte
Einladung. Nachverfolgungen bei sdumigen Testkits wurden von PAY-
BACK ebenfalls per Email durchgefiihrt. Zwei Wochen vor Beendigung
der Studie wurden die Teilnehmenden iiber das Enddatum informiert
und es wurde ihnen die Mdglichkeit eingerdumt, ihr Testkit fiir eine
Auswertung doch noch an das Labor zuriickzusenden. Das Labor
schickte allen Teilnehmenden per Post eine Information {iber das Labor-
ergebnis zu. Von den versendeten Testkits trafen > 90 % wieder im La-
bor ein.

Ausschépfung

Insgesamt wurden 28 965 Einladungen versendet. 19 044 Teilnehmende
fiillten den Fragebogen aus, von denen 16 415 ihre Adresse fiir die Versen-
dung eines Testkits iibermittelten (eTabelle 1).

Telefonische Erhebung

Zur Stiitzung der Stichprobe aus dem PAYBACK-Online-Panel wurden
zusitzlich 1 500 Personen (ZielgroBe) im Alter ab 65 Jahren per Telefon
kontaktiert (CATI, ,,computer assisted telephone interview®). Die Inter-
views galten nur bei Vorliegen einer Anschrift als vollstindig.

Fiir diese Stichprobe wurde auf einen Telefonnummernpool von Perso-
nen zuriickgegriffen, die in der Vergangenheit das Einverstiandnis zu einer
erneuten Kontaktierung fiir eine Befragung per Telefon erteilt hatten und
im Alter der Zielgruppe waren. Dariiber hinaus stand zu erwarten, dass
die Bereitschaft an einer telefonischen Befragung zu gesundheitlichen
Themen teilzunehmen und auch die Anschrift anzugeben, bei Personen
des Pools deutlich hoher sein wiirde als bei einem telefonischen Erstkon-
takt. Insofern handelte es sich hier um eine forschungsékonomische Ent-
scheidung.

Grundgesamtheit war die deutschsprachige Bevolkerung in Privat-
haushalten in Deutschland ab 65 Jahren. Die zur Teilnahme bereiten Per-
sonen bildeten den Telefonnummernpool fiir die aktuelle Befragung. Das
heilt geschichtet nach der Kombination BundeslandxBIK-Gemeindetyp
wurden zufillige Stichproben aus diesem Pool gezogen. Dabei wurde die
Auswahl auf Telefonnummern beschrinkt, die zu einem Haushalt mit
mindestens einer Zielperson ab 65 Jahren fiihren.
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Ausschépfung
Insgesamt wurden 15 151 Telefonnummern verwendet, und es wurde min-
destens ein Anrufversuch ausgefiihrt (eTabelle 2).

Die Erfassung der Anschriften erfolgte nach dem identischen Muster
wie die Erhebung im PAYBACK-Online-Panel: Die Anschrift wurde un-
mittelbar auf einem Server des Labors abgelegt, zusammen mit einer zuvor
vom Labor generierten Link-ID. Das heifit die Telefoninterviewer horten
zwar die Anschrift und gaben sie am Rechner ein, sie wurde jedoch nur auf
einem Server des Labors abgelegt.

Erhebung auf Grundlage einer Einwohnermeldeamtsstichprobe

Ziel dieses Teils der Studie war es, auf der Basis einer qualitativ hochwerti-
gen Stichprobe der erwachsenen deutschsprachigen Bevolkerung Berlins
eine Einordnung und Validierung der Berliner Befragungsergebnisse der
im PAYBACK-Online-Panel erhobenen grofl angelegten bundesweiten
CATI-Studie vorzunehmen.

Stichproben des Einwohnermeldeamts (EWMA) sind qualitativ hoch-
wertiger als Stichproben eines Online-Access-Panels oder von telefoni-
schen Erhebungen. Sie werden in vielen Best Practice Surveys fiir Bevol-
kerungsstudien eingesetzt. Neben dem Vorteil klar definierter Auswahl-
moglichkeiten mit nachvollziehbaren Auswahl- und Ausfallwahrschein-
lichkeiten bieten sie den Vorteil, dass (liberwiegend valide) Anschriften
von den Einwohnermeldedmtern geliefert werden, die nicht erst vom je-
weiligen Teilnehmenden erfragt werden miissen. Nachteilig wirkt sich hin-
gegen aus, dass erhebliche organisatorische Herausforderungen und For-
schungskosten entstehen, wenn Einwohnermeldeédmter in groferer Zahl
kontaktiert werden miissen, da kein zentrales Einwohnerregister existiert.

Die Durchfiihrung einer Studie basierend auf Einwohnermeldeamtdaten
ist in einer Stadt gegeniiber der Erhebung in mehreren Regionen daher
leichter und im vorgegebenen Zeitrahmen moglich. Sie trigt zudem dazu
bei, die Ergebnisse der Online-Erhebung angemessen einzuordnen. Aus
diesen Griinden haben wir die Erhebung mittels Einwohnermeldeamts-
stichprobe in Berlin durchgefiihrt. Berlin kann nicht fiir sich in Anspruch
nehmen, ein verkleinertes Abbild von Gesamtdeutschland zu sein, aber da
Berlin als grofite Stadt mit nahezu 4 Millionen Einwohnern rund 4 % der
Grundgesamtheit umfasst, liegt ein entsprechender Anteil der iiber das
PAYBACK-Online-Panels gewonnenen gewonnenen Stichprobe ebenfalls
in Berlin.

Die Grundgesamtheit der Untersuchung umfasste alle in Berlin lebenden
Personen ab 18 Jahren. Realisiert wurde die Stichprobe durch eine Aus-
wahl von Personen, die mit Hauptwohnung in Berlin gemeldet und vor
dem 01.08.2004 geboren waren. Die Stichproben wurden aus dem Melde-
register der Stadt Berlin im Rahmen einer Gruppenauskunft nach §46BMG
gezogen. Untersuchungsgebiet war die Stadt Berlin (KGS 11000000).

Die Studie wurde im Mixed-Mode-Design als schriftliche Befragung
mittels Selbstausfiillerfragebogen (PAPI, ,,paper and pencil interviewing*)
oder alternativ als Online-Befragung (CAWI) konzipiert. Die ausgewéhlten
Zielpersonen konnten also individuell ihren bevorzugten Beteiligungsmo-
dus wihlen. Die nutzbaren Beteiligungskanidle wurden damit aufgefachert
und zugleich Stichprobennachteile einer reinen Online-Erhebung (Unter-
abdeckung fiir Zielpersonen ohne Internetanschluss) vermieden.

Die online erfassten Daten wurden an dimap iibergeben und von dessen
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern analog zu den Ergebnissen aus dem
PAYBACK-Online-Panel gepriift. Die schriftlichen Fragebdgen wurden er-
fasst, intern gepriift und die Datensitze anschlieBend zusammengefiihrt.

Mengengerdst fir die Stichproben

Die Auswahl der Befragungspersonen erfolgte durch eine reine Zufalls-
stichprobe. Der Stichprobenumfang war 1 500 Personen. 511 Interviewda-
tensitze wurden ausgewertet.

Deutsches Arzteblatt | Jg.0 | Heft Stehsatz | Erscheinungsdatum | Zusatzmaterial

MEDIZIN




MEDIZIN

Die Anzahl der von der Stadt Berlin angeforderten Adressen lag zur
Sicherheit, deutlich {iber der angestrebten Bruttofallzahl, um die Aus-
fallquote der angeschriebenen Personen gegebenenfalls zu kompensie-
ren.

Erganzung zum Gewichtungskonzept

1. Schritt: Strukturgewichtung der Online-Erhebung (PAYBACK)

zum Infektionsstatus

Bei der Stichprobenziehung handelte es sich zwar um eine Zufallsstichpro-
be aus dem Bestand des Accesspanels, jedoch konnte fiir die Gewinnung
des Gesamtpanelbestands keine Auswahlwahrscheinlichkeit berechnet
werden. Deshalb wurde im ersten Schritt eine reine Strukturgewichtung
vorgenommen, das heiflt die Verteilung der realisierten Nettostichprobe
(hier ausgefiillte Fragebogen zum Impfstatus) wurde an Sollstrukturen der
Grundgesamtheit laut Mikrozensus und eigenen Berechnungen angepasst.
Folgende Merkmale wurden hierbei beriicksichtigt:

® Bundesland

® Regierungsbezirk

o BIK-Typ

® Haushaltsgrofle

® hochster Schulabschluss

o Alter

® Geschlecht.

Es wurden nicht nur die Randverteilungen angepasst, sondern auch eine
Reihe von Kreuzquoten. So besteht ein Rand aus der Kombination von
Bundesland x Regierungsbezirk x BIK-Typ.

Da fiir die deutschsprachige Bevolkerung keine amtlichen Sollzahlen
vorliegen, wurden die gleichen Quellen fiir die Sollzahlen angewendet, die
auch fiir die Stichprobenziehung herangezogen wurden, insbesondere also
Zahlen zur deutschen Bevdlkerung in Privathaushalten. Kombinationen
mit geringer Besetzung (n < 3) wurden zusammengefasst und die Faktoren
dariiber hinaus auf das Intervall von 0,33-3,0 begrenzt.

2. Schritt: Ausfallgewichtung der Online-Erhebung (PAYBACK)

zum Antikorperstatus

Das Vorliegen eines auswertbaren Testkits stellte einen Selektionsprozess
dar, der zu nichtzufilligen Ausféllen fiihrte. Neben Ausfillen, die eher
technische Griinde hatten, zum Beispiel falsche oder unvollstindige An-
schriften, haben bestimmte Personengruppen erfahrungsgemifl Vorbehalte
gegeniiber einem Test und nehmen deshalb seltener daran teil. Solche Aus-
félle fithrten zu Verzerrungen und mussten fiir die Substichprobe mit einem
Testkit ausgeglichen werden.

Der Ausfall wurde anhand der realisierten Stichprobe mit Angaben zum
Impfstatus iiber eine logistische Regression modelliert. Auf diese Weise
wurden unterschiedliche Teilnahmewahrscheinlichkeiten geschétzt. Der
Ausfall-Korrektur-Faktor berechnet sich als Kehrwert der Teilnahmewahr-
scheinlichkeit. Als unabhingige Variablen standen hierzu alle Merkmale
der Gesamt-(Teil-)Stichprobe zur Verfiigung. Folgende Merkmale wurden
hierbei beriicksichtigt:

® Bundesland

o BIK-Typ

o Alter

® Geschlecht

® hochster Schulabschluss

® Anzahl Vorerkrankungen

o Hiufigkeit COVID-Infektion

o symptomatischer Verlauf der COVID-Infektion

® Notaufnahme

o Impfstatus

o Impfbereitschaft.
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Fehlende Werte wurden bei der Erstellung des Logit-Modells ausge-
schlossen und bei der Berechnung der Teilnahmewahrscheinlichkeit durch
den Modalwert ersetzt.

Die ausfallgewichtete Substichprobe mit auswertbarem Testkit wurde
analog zur Gesamtstichprobe in einem weiteren Schritt nochmals auf Ver-
teilungen aus der amtlichen Statistik kalibriert. Der Personenfaktor der Ge-
samt-(Teil-)Stichprobe und der Ausfallfaktor gingen als Eingangsfaktoren
in die Kalibration der Unterstichprobe mit Testkit ein. Es wurden wieder
dieselben Merkmale angewendet. Die geringere Fallzahl der Unterstich-
probe mit Testkit erforderte jedoch zum Teil stirkere Zusammenfassungen
von gering besetzten Zellen.

Separate Gewichtung der telefonischen Befragung

Analog wurde eine separate Gewichtung fiir die an CATI Teilnehmenden
durchgefiihrt. Die Sollzahlen fiir die Strukturgewichtung dieser Teilgruppe
der Zielpersonen (Deutschsprachige ab 65 Jahren in Deutschland) basier-
ten ebenfalls auf Auszdhlungen des Mikrozensus und eigenen Berechnun-
gen. Auch wurden Kreuzquoten angewendet, allerdings aufgrund der ge-
ringeren Fallzahl mit weniger Zellen. So besteht der regionale Rand aus ei-
ner Kombination von Bundesland und BIK-Typ. Die Regierungsbezirke
wurden hier nicht mehr beriicksichtigt. Unabhingig von der Logit-Analyse
fiir die Online-Félle, wurde eine Logit-Analyse fiir die CATI-Fille, durch-
gefiihrt, da sich die Ausfallmechanismen aufgrund der unterschiedlichen
Interviewsituation unterscheiden.

Zusammenfiihrung der Teilstichproben

Anschlieend wurden beide Teilstichproben (PAYBACK und CATI) zu-
sammengefiihrt. Dies erfolgte sowohl fiir die Gesamtstichproben zum
Impfstatus als auch fiir die beiden Untergruppen mit Testkit.

Da die CATI-Stichprobe nur Personen iiber 65 Jahre enthielt, entstand
eine Disproportionalitdt in der Altersverteilung. Bei der Integration der bei-
den Teilstichproben musste diese Disproportionalitdt korrigiert werden.
Um gleichwertige Anpassungen im Vergleich zu Teilstichproben zu erhal-
ten war eine Anpassung der Faktorengrenzen auf das Intervall 0,3-3,3 no-
tig.

Eingangsfaktor fiir die Proportionalisierung war jeweils das Personenge-
wicht der Gesamt- beziehungsweise Substichproben. Die Ausfallgewich-
tung fiir die Substichproben mit Testkit erfolgte bereits in den vorangegan-
genen Schritten und musste fiir den Gesamtdatensatz nicht noch einmal
durchgefiihrt werden.

Im Anschluss an die Proportionalisierung der Altersgruppen wurde der
Gesamtdatensatz nochmals kalibriert. Die hohere Fallzahl der Personen
> 65 Jahre ermoglichte in dieser Altersgruppe noch einmal eine etwas dif-
ferenziertere Gewichtung.

Eine Anpassung des Offline-Anteils war im Zuge der Gewichtung nicht
moglich, da dieser Anteil auch in der CATI-Stichprobe aufgrund der Form
der Incentivierung (Online-Gutschein) nicht realistisch abgebildet wird.

Gewichtung fiir die Einwohnermeldeamtsstichprobe

Es wurde eine separate Gewichtung fiir die Einwohnermeldeamtsstichpro-
be durchgefiihrt. Nach Abschluss der Datenpriifung und der Erstellung ei-
nes harmonisierten Datensatzes aus den PAPI- und CAWI-Datensitzen
wurde fiir jede Zielperson ein Gewichtungsfaktor berechnet. Im Rahmen
von Bevolkerungsumfragen ist es iiblich, die Struktur der Teilnehmenden
einer Studie an die Struktur der Grundgesamtheit durch eine solche Ge-
wichtung anzugleichen. Im vorliegenden Fall wurde die Verteilung der
Merkmale Alter, Geschlecht und Stadtbezirk in der vom Einwohnermelde-
amt gezogenen Bruttostichprobe als Zielgewichtungsparameter fiir die
Grundgesamtheit verwendet.
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Serologische Laboranalytik

Den Studienteilnehmenden wurde ein individuell zugeordnetes Blutent-
nahmeset — bestehend aus einer Anleitung, der Einwilligungserkldrung,
dem Entnahmematerial inklusive einer Trockenblutkarte sowie einem
Riicksendeumschlag — zugesandt. Das Blut wurde — unter Beriicksichti-
gung der notwendigen Hygienemaflnahmen — mit einer Lanzette (Owen
Mumford) durch die Teilnehmenden selbst entnommen. Mindestens zwei
Tropfen Blut sollten auf die Trockenblutkarte getropft, tiber 2—4 Stunden
getrocknet und anschliefend in dem beiliegenden Riicksendeumschlag an
das Labor geschickt werden.

Die Riicksendungen wurden im Labor zundchst auf korrekt ausgefiillte
Einwilligungserklarungen hin {iberpriift. AnschlieBend wurden aus den
Trockenblutkarten je zwei vollstindig mit Blut getrinkte Stanzlinge &
4,7 mm Durchmesser ausgestanzt (Panthera-PuncherTM 9, Perkin Elmer).
War es nicht mdglich, zwei durchtrinkte Stanzlinge zu generieren, wurde
die Probe verworfen.

In Mikrotiterplatten (Deep-well plate 1 mL, Euroimmun) wurden die
Stanzlinge in 500 pL Probenpuffer (Sample Buffer Blue, Euroimmun) elu-
iert. Die Mikrotiterplatten wurden fiir 30 Sekunden bei 1 000 rpm geschiit-
telt und anschliefend fiir 1 Stunde bei 37 °C inkubiert. Nach einer Zentrifu-
gation fiir 5 Minuten bei 1 207 g bei Raumtemperatur wurden DBS-Holder
(Euroimmun) in die Wells eingesetzt. Schlielich wurden die Proben mit-
tels ELISA-Verfahren (EUROLabWorkstation, Euroimmun) auf SARS-
CoV-2-Antikorper hin analysiert (gegen Spike-Antigen [S-Antigen]: EU-
ROIMMUN Anti-SARS-CoV-2-QuantiVac-ELISA [IgG]; gegen Nukleo-
kapsidprotein [N-Antigen]: NEUROIMMUN-Anti-SARS-CoV-2-NCP-
ELISA [1gG]).
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eGRAFIK 1

Teilnehmende am Payback Panel Computer Assisted Telephone Interview
(~ 130 000 Personen) (~ 15 000 Personen)
Einladung zur Studienteilnahme Telefonische Einladung und Befragung
(28 965 Personen) (1909 Personen tiber 65 Jahre)
Erhalt eines
Blutentnahmesets
‘ ; (17 915 Personen)
keine Studienteilnahme ausschlieRliche Teilnahme ausschlieRliche Teilnahme
oder Riickmeldung an der Befragung an der Befragung
(9921 Personen) (2 629 Personen) (409 Personen)
Ricksendung keine Riicksendung
des Blutentnahmesets und der des Blutentnahmesets oder der
Einwilligungserklarung Einwilligungserklarung
(15941 Personen) (1974 Personen)
in die Auswertung eingeflossen keine Verknupfung zwischen
(15 932 Personen) Labordaten und Fragebogen moglich
(9 Personen)

Darstellung des Prozesses der Stichprobenerhebung
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eGRAFIK 2

0,0-0,7
0,8-2,0
2,0-32
3,3-52
54-83
9,1-14,3

Anteile der Personen ohne angegebene Impfung, Infektion, oder Inmunitatsnachweis
in %, stratifiziert nach Land- bzw. Stadtkreisen (NUTS-3) und gewichtet nach Bevélkerungs-
variablen
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eGRAFIK 3

92,4-93,3
93,3-94,7
94,7-96,0
96,0-96,6
96,6-97,0
97,0-97,8
97,8-98,3
98,3-99,0

Anteile der Personen mit positivem S-Antigen Immunitatsnachweis in %, stratifiziert nach
Regierungsbezirk (NUTS-2) und gewichtet nach Bevélkerungsdaten
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eGRAFIK 4

34,7-39,3
39,3-40,9
40,9-41,9
41,9432
43,2-44,7
44,7-46,9
46,9-49,2
49,2-53,7

Anteile der Personen mit positivem N-Antigen Immunitétsnachweis in %, stratifiziert nach
Regierungsbezirk (NUTS-2) und gewichtet nach Bevélkerungsdaten
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0,0-10,0
10,0-20,0
20,0-25,9
25,9-32,9
32,9-38,5
38,5-44,4
44,4-50,0
50,0-100,0
keine Daten

Anteil der Personen 60+ mit zwei Auffrischimpfungen entsprechend STIKO-Empfehlung
in %, stratifiziert nach Land- bzw. Stadtkreis (NUTS-3)
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eTABELLE 1

Ausschopfung PAYBACK-Stichprobe
scnspngsivorscn: | sbsot_|
eingeladen 28 965
- Einladungen nicht zugestellt -202
zugestellte Einladungen 28763
Beteiligung (Klick auf Umfragelink) 22 005
- ausgefiltert/keine Einwilligung -706
— Abbrecher -2255
vollstandige Fragebdgen 19 044
mit Adresseingabe 16 415
ohne Adresseingabe 2629
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eTABELLE 2

Ausschopfung der telefonischen Erhebung (CATI-Stichprobe)

Ausgangsbrutto: verwendete Telefonnummern 15151 100
Telefonnummer nicht geschaltet/existent 3063 20
Fax/Modem 82 1
kein Privathaushalt (Firmentelefonanschluss oder -AB) 56 0
Doppeladresse laut KP/ZP 6 0
Blacklist 1 0

Summe nicht verwendbarer Nummern 3208 21
privater AB/Mobilbox (Wiedervorlage) 2000 13
technische Ausfalle 14 0
Anschluss besetzt 283 2
trotz maximaler Kontaktzahl kein Kontakt 3127 21
Teilnehmer/Teilnehmerin legt vor Interviewerkontakt auf 164 1
Summe kein Kontakt wahrend Feldzeit realisiert 5588 37

Kontakt hergestellt 6 355 100

Ausfélle nach KP/ZP-Kontakt
mit KP/ZP keine Verstandigung wegen Sprachproblemen 83 1
ZP nicht in der Lage/krank 24 0
keine ZP im HH 173 3
KP/ZP verweigert Auskunft/kein Interesse/legt auf 3698 58
KP/ZP beschaftigt/kein Termin moglich oder realisiert 152 2
Abbruch laufendes Interview 316 5
Summe Ausfalle mit KP/ZP-Kontakt 4 446 70

vollstandig realisierte Interviews 1909
Nenner: Kontakt hergestellt 30,0
Nenner: Ausgangsbrutto 12,6

Interviews mit Angabe der Anschrift 1500
Nenner: Kontakt hergestellt 23,6
Nenner: Ausgangsbrutto 9,9

AB, Anrufbeantworter; KP, Kontaktperson; ZP, Zielperson; HH, Haushalt

Deutsches Arzteblatt | Jg. 0 | Heft Stehsatz | Erscheinungsdatum | Zusatzmaterial

MEDIZIN

Xill



MEDIZIN

eTABELLE 3 **

Anteile der Personen ohne angegebene Impfung, Infektion, oder

Immunitatsnachweis, stratifiziert nach Regierungsbezirk (NUTS-2),

gewichtet nach Bevolkerungsvariablen

keine angegebene
Impfung, Infektion oder
Immunnachweis

DE11 Stuttgart 824 1,38 [0,67;2,79]
DE12 Karlsruhe 536 0,66 [0,24; 1,85]
DE13 Freiburg 554 1,54 [0,71; 3,33]
DE14 Tlbingen 435 0,29 [0,00; 2,11]
DE21 Oberbayern 1,055 0,92 [0,47;1,77]
DE22 Niederbayern 355 1,99 [0,74; 5,29]
DE23 Oberpfalz 336 0,52 [0,00; 3,59]
DE24 Oberfranken 309 0,93 [0,22; 3,75]
DE25 Mittelfranken 422 0,49 [0,12; 1,94]
DE26 Unterfranken 395 1,28 [0,04; 3,95]
DE27 Schwaben 409 1,10 [0,04; 2,99]
DE30 Berlin 613 1,80 [0,99; 3,27]
DE40 Brandenburg 548 1,26 [0,59; 2,68]
DE50 Bremen 120 3,72 [1,33; 9,94]
DE60 Hamburg 336 0,59 [0,15; 2,53]
DE71 Darmstadt 524 1,16 [0,58; 2,29]
DE72 Giefen 231 1,17 [0,25; 5,24]
DE73 Kassel 293 1,15 [0,33; 3,86]
DE8O Mecklenburg-Vorpommern 375 1,88 [0,84; 4,14]
DE91 Braunschweig 326 0,28 [0,00; 1,94]
DE92 Hannover 472 2,42 [1,33; 4,36]
DE93 Lineburg 456 1,69 [0,75; 3,78]
DE%4 Weser-Ems 536 1,42 [0,68; 2,92]
DEA1 Diisseldorf 731 1,52 [0,87; 2,64]
DEA2 Kéln 815 0,46 [0,17;1,22]
DEA3 Minster 385 1,05 [0,27; 4,01]
DEA4 Detmold 382 0,67 [0,15; 2,90]
DEA5 Arnsberg 438 0,41 [0,12; 1,35]
DEB1 Koblenz 383 0,00 [0,00; 0,00]
DEB2 Trier 166 0,00 [0,00; 0,00]
DEB3 Rheinhessen-Pfalz 485 0,45 [0,11; 1,86]
DECO Saarland 182 0,84 [0,21; 3,39]
DED2 Dresden 354 2,63 [1,36; 5,02]
DED4 Chemnitz 343 0,77 [0,19; 3,07]
DED5 Leipzig 221 1,62 [0,06; 4,32]
DEEO Sachsen-Anhalt 432 1,95 [0,95; 3,97]
DEFO Schleswig-Holstein 715 1,74 [0,89; 3,36]
DEGO Thiringen 482 2,46 [1,21;4,92]
Gesamt 1,20 [1,04; 1,40]

N, Anzahl der Studienteilnehmenden pro Regierungsbezirk; Kl, Konfidenzintervall
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Demografische Information

Geburtsjahr

(JJ1))

Geschlecht

O; mannlich [, weiblich s divers

Wieviel Personen leben im

Haushalt? Kind(er)
davon Kinder unter 14
Jahren? Kind(er)
davon Kinder udber 14 Jahren?

Kind(er)

Tatigkeit: ,Wie ist lhre
aktuelle Erwerbssituation?
Sind Sie...“?

[, vollberufstatig

L1, teilweise berufstatig

s vorubergehend arbeitslos
s in der Ausbildung

s nicht berufstatig

(e im Ruhestand

[J; Sonstiges

s keine Angabe

Was ist Ihr beruflicher Status?
Sind Sie...?“

L1 Angestellte*r

1, Beamte*r

3 Freiberufler*in/Selbstandig
4 Arbeiter*in/Handwerker*in
s nichts davon/Sonstiges

[l keine Angabe

Uben Sie einen Berufim ...
aus?

[J1 medizinischen Bereich
[, im Lehrbereich (z.B. Lehrer*in, Erzieher*in,
Hochschullehrer*in, 0.3.)

Hochster Bildungsabschluss?

11 keiner

[, Hauptschule

s Mittlere Reife

(4 (Fach-)Abitur

s Fachhoch- oder Hochschulabschluss

Rauchen Sie?

[, aktiver Raucher
[, Ex-Raucher
[z Nichtraucher

Wenn ja, wieviele Zigaretten

pro Tag Zigaretten
Seit wievielen Jahren rauchen
Sie? Jahre

Haben Sie eine oder mehrere
Vorerkrankungen oder
laufende Behandlungen?

11 Lungenkrankheit (z.B. Asthma, Bronchitis, Staublunge,
COPD)

L1, Herzerkrankungen, GefalRerkrankungen
(peripherarterielle Verschlusskrankheit (PAVK))

3 Bluthochdruck

4 Schlaganfall oder andere neurologische Erkrankungen
[Js Krebserkrankungen (z.B. Blutkrebs, Tumor, Brustkrebs)




[1s Chemotherapien
7 Zuckerkrankheit/ Diabetes Mellitus

[Is Chronische Viruserkrankung (HIV, AIDS, Hepatitis C
oder B)

Haben Sie im letzten Jahr eine [, ja O, nein
Notaufnahme aufgesucht?

Wenn ja, aus welchem Grund? [, akute Erkrankung
[, Verschlechterung einer bereits bestehenden
Erkrankung
s Unfall oder Verletzung
4 Sonstiges
s WeiR ich nicht

Vorausgegangene COVID-19 Infektion?

Hatten Sie seit Ausbruch der O ja
Pandemie COVID-19 typische [, nein
Symptome? (Geruchs- und
Geschmacksverlust, Fieber mit
trockenem Husten oder

ahnliches)

Wie haufig waren Sie mit einem [ nie

Test bestatigt an COVID-19 1, einmal
erkrankt? (PCR oder Antigen- Os zweimal
Test) 4 dreimal

Os viermal oder ofter

Wenn ja, wann...(bei L] (MM/J11))

Mehrfachinfektionen bitte fur ] (MM/111))

jede Infektion Monat/Jahr O (MM/111))

auflisten) | (MM/111J)
] (MM/111))
] (MM/111))

Wurden Sie hier COVID-19 im O, ja

Krankenhaus in behandelt? [, nein

Wie lange dauerten die L] Tage

Symptome? O noch andauernd

Hat bei Ihnen ein Arzt Long O ja

Covid diagnostiziert? 1, nein

Glauben Sie, dass Sie Long 4 ja

Covid haben? 1, nein

Osich weild es nicht




Impfstatus?

Wurden Sie 2021/2022 gegen O ja

Grippe geimpft? 1, nein

Sind Sie gegen COVID-19 O ja

geimpft? O, nein

Wann war das? ] (MM/111))
O] (MM/111))
O] (MM/111))
] (MM/111))
] (MM/111))

Welche Impfung haben Sie in 1. Impfdosis

welcher Reihenfolge
erhaltenerhalten?

11 BioNTech/Pfizer (Comirnaty)
1, Moderna (Spikevax)

(15 AstraZeneca

14 Johnson&Johnson

s Novavax

e Sinuvac

17 Sputnik V

s Sonstige

2. Impfdosis

(11 BioNTech/Pfizer (Comirnaty)
1, Moderna (Spikevax)

(I3 AstraZeneca

14 Johnson&Johnson

s Novavax

e Sinuvac

L7 Sputnik V

s Sonstige

3. Impfdosis

(11 BioNTech/Pfizer (Comirnaty)
1, Moderna (Spikevax)

(I3 AstraZeneca

14 Johnson&Johnson

s Novavax

[le Sinuvac

L7 Sputnik V

s Sonstige

4. Impfdosis

1, BioNTech/Pfizer (Comirnaty)
1, Moderna (Spikevax)

L5 AstraZeneca




[ 14 Johnson&Johnson
s Novavax

e Sinuvac

17 Sputnik V

s Sonstige

5. Impfdosis

1 BioNTech/Pfizer (Comirnaty)
1, Moderna (Spikevax)

(I3 AstraZeneca

14 Johnson&Johnson

s Novavax

e Sinuvac

L7 Sputnik V

s Sonstige

Zukiinftige Impfungen?

Waiirden Sie sich im L1 Ja, in jedem Fall
Herbst/Winter impfen lassen? [, vielleicht

(s Nein, auf keinen Fall

Was sind fir Sie die wichtigen 1, STIKO/BMG Empfehlung

Grinde fur eine zukinftige O, Vorhandensein eines angepassten Impfstoffs

Impfung? [ starke Infektionsausbreitung im Herbst/Winter
15 Sonstiges






