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2. Inhalt

Dieser Abschlussbericht einer Kohortenstudie bestehend aus Spitalmitarbeitenden aus
der Nordostschweiz, welche zu Beginn der COVID-19 Pandemie am Kantonsspital
St.Gallen (KSSG) initiiert wurde, prasentiert Ziele, Methodik, bisherige Resultate und

diskutiert die langerfristige Bedeutung der Kohorte.

3. Detailbeschrieb

3.1. Projektphasen und Ziele
Im Marz 2020 hat die Klinik fur Infektiologie und Spitalhygiene des KSSG eine

Mitarbeiter-Studie zu COVID-19 lanciert. Innerhalb von 2 Wochen wurden bis Anfang
April gut 1000 Mitarbeitende am KSSG und Ostschweizer Kinderspital (OKS) rekrutiert.
In dieser ersten Phase lag der Fokus des Projektes auf dem Beschrieb der
Epidemiologie, der Klinik sowie dem Nachweis spezifischer Antikdrper.

In einer zweiten Phase (ab August 2020) wurde die Kohorte mit Mitarbeitenden aus
anderen Spitalern aus der Nordostschweiz erganzt (SURPRISE Studie). Inhaltlich
wurde der Fokus auf Risikofaktoren sowie die Rolle von Schutzmassnahmen fir
Spitalpersonal gelegt. Zusatzlich wurden Fragen rund um den Schutz vor Re-
Infektionen durch vorbestehende Immunitat sowie auch Fragen zu Long COVID
beantwortet.

In einer dritten Phase (ab April 2022) wurde die Kohorte neu konzipiert (SURPRISE+
Studie) mit der Idee, zunehmend nicht nur SARS-CoV-2 bezogene Fragestellungen,
sondern auch andere fur Spitalmitarbeitende relevante Themen mit grosser Public
Health Relevanz. Primar liegt der Fokus auf viralen respiratorischen Infektionen (inkl.

SARS-CoV-2 und Influenza) sowie auf dem Thema Antibiotikaresistenzen.

3.2.  Methodik
3.2.1. Rekrutierung und Einschluss von Institutionen und Mitarbeitenden

Neben dem KSSG und OKS erfolgte ab der zweiten Projektphase eine Ausdehnung auf
weitere Gesundheitsinstitutionen. Neben Institutionen mit bereits bestehender
Zusammenarbeit mit dem KSSG (kantonale Gesundheitsinstitutionen) konnten auch

einige ausserkantonale Spitéler (Spitaler Thurgau, Hirslanden Zirich, Kantonsspital



Baden, im weiteren Verlauf das Kantonsspital Chur) fir eine Teilnahme gewonnen
werden.

In den teilnehmenden Institutionen wurden alle Mitarbeitenden (unabhéngig von der
Funktion oder des Patientenkontaktes) beziglich Teilnahme angefragt. Aktuell sind ca.
3'600 Teilnehmende in der SURPRISE+ Studie registriert.

3.2.2. Studiendurchfuhrung

Seit Beginn der Pandemie wurde bei den Teilnehmenden in ca. 6-monatlichen
Abstanden eine SARS-CoV-2 Serologie durchgefiihrt. Dabei wurden jeweils die anti-
Spike sowie die anti-Nukleokapsid Antikdrper bestimmt, um eine naturliche Immunitat
von einer alleinig durch Impfung induzierten Immunitat zu unterscheiden. Bei einer
Subgruppe von Teilnehmenden wurde auch die zellulare Immunitat Gber einen in
unserem Forschungslabor etablierten Enzyme Linked Immuno Spot Assay (ELISpots)
bestimmt. Diese Diagnostik konnte jedoch aufgrund des hohen Ressourcenbedarfes
nicht in der Gesamtkohorte eingesetzt werden. Zusatzlich zu spezifischen T-Zellen
gegen das Spike- und Nukleokapsid-Protein von SARS-CoV-2 werden auch T-Zellen
gegen das Spike-Protein endemischer Coronaviren mit dem Assay detektiert. Ein
Einsatz erfolgt weiterhin im Rahmen weiterer Forschungsprojekte unserer Klinik (z.B.
Patientinnen mit Immunsuppression).

Neben dem Ausfillen eines ausfiihrlichen Baseline-Fragebogen wurden die
Teilnehmenden aufgefordert, regelmassig (je nach Epidemiologie wéchentlich oder
monatlich) Fragen zu Symptomen, Impfungen und positiven (oder negativen) SARS-
CoV-2 Abstrichen zu beantworten. Weiter wurden mehrfach Fragebtgen zu Long
COVID verschickt.

Fir die dritte Studienphase ist nun auch eine Erhebung zum Thema Antibiotikaresistenz
geplant, fur welche die Teilnehmenden einen entsprechenden Fragebogen ausftillen.
Weiter werden die Teilnehmenden bezuglich Kolonisation mit resistenten Bakterien

untersucht.

3.2.3. Dateneingabe und Analyse

Alle Daten wurden webbasiert Uber elektronische Fragebdgen in einer fur die Studie

entwickelten online Applikation gesammelt (Phase 1 und 2). Links wurden entweder per



Email oder per SMS verschickt wurden. Fur die Phase 3 erfolgte ein Wechsel auf eine
REDCap basierte Datenbank, weshalb eine enge Zusammenarbeit mit der Clinical
Trials Unit (CTU) Bern besteht.

3.2.4. Bisherige Kollaborationen

Statistische Analysen wurden hauptsachlich von Dr. Sabine Gusewell (u.a. CTU
St.Gallen) durchgefiihrt. Seit Beginn der Studie wurden die SARS-CoV-2 Serologien
vom Labor Risch in Buchs, SG, durchgefuhrt. In Phase 1 und 2 der Studie bestand eine
enge Zusammenarbeit mit Dr. Onicio Leal-Neto von der Firma Epitrack (Brasilien,
Zirich), welche fur die webbasierte Applikation fir die Datensammlung sowie auch die
Analyse einiger Daten zustandig war. In einem Subprojekt wurden in Zusammenarbeit
mit dem Labor Spiez (Dr. Rahel Ackermann) Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME-
Serologien) der Teilnehmenden bestimmt.

3.3. Resultate
Die wichtigsten Studienresultate zu SARS-CoV-2 kdnnen folgendermassen

zusammengefasst werden.

Immunitat und klinische Manifestation

In einer ersten Studie konnte gezeigt werden, dass die Seropréavalenz nach der 1. Welle
mit 1% tief war und dass die Rate an falsch positiven Serologieresultaten (bei sog.
lateral flow assays) aufgrund der tiefen Pravalenz sehr hoch sein kann!. Daneben
zeigte sich auch, dass die frihen Antikorper IgM nicht aussagekraftig sind. In einer
Analyse von uber 127'000 SMS Nachrichten konnten wir zeigen, dass Geruchs-
/IGeschmacksverlust der beste Pradiktor fir ein positives SARS-CoV-2 PCR Resultat
war. Mit einem auf machine learning basierenden classification tree konnten die
gemeldeten Symptome mit einer Genauigkeit von 88% dem korrekten PCR Resultat
zugeordnet werden?. Die Resultate einer nachfolgenden Arbeit (vor Zirkulation der Delta
und Omicron Varianten) illustrierten, dass das Vorhandensein von anti-Nukleokapsid
Antikorpern einen fast 80%igen Schutz vor Re-Infektion bietet3. Aktuelle, noch
unpublizierte Daten zeigen, dass Teilnehmende mit hybrider Immunitat (d.h. Impfung +

natirliche Infektion) am besten geschitzt sind vor Re-Infektionen mit der Omicron BA.1



Variante im Vergleich zu Teilnehmenden mit entweder nur durch Impfung oder durch
naturliche Infektion hervorgerufener Immunitat (Abstract wird am nationalen Kongress
der Schweizerischen Gesellschatft fur Infektiologie im September 2022 in Interlaken

prasentiert).

Risikofaktoren und Rolle von Schutzmasken

In der Baseline-Analyse der SURPRISE Studie (Phase 2) konnten wir mehrere
Risikofaktoren fur eine SARS-CoV-2 Infektion identifizieren. Der wichtigste Risikofaktor
war klar die Exposition gegeniber einem positiven Haushaltsmitglied (odds ratio 59),
wahrend Aufenthalt in einem Risikogebiet (v.a. Ischgl, Osterreich) oder mannliches
Geschlecht nur ein leicht erhdhtes Risiko zeigte. Der Kontakt zu COVID-19
Patientinnen sowie erkrankten Mitarbeitenden waren ebenso Risikofaktoren wie auch
haufige Besuche der Spitalkantine.*

In zwei verschiedenen Arbeiten wurde die SARS-CoV-2 Positivitat bei Mitarbeitenden
mit vornehmlich Verwendung von FFP2-Masken und vornehmlich von chirurgischen
Masken verglichen. Wahrend sich in der ersten Studie kein eindeutiger Unterschied
zeigte®, fand sich in der zweiten Studie — ebenfalls vor Zirkulation der Delta und
Omicron Varianten — eine relativ klare Assoziation zwischen weniger SARS-CoV-2
Infektionen und dem Tragen von FFP2-Masken.® Weiter konnte auch gezeigt werden,
dass die Seropositivitat bei Spitalmitarbeitenden ansteigt, je héher die kumulative

Exposition gegentber COVID-19 Patientlnnen ist.

Long COVID

In einer Arbeit zu Long COVID beim Spitalpersonal zeigte sich, dass seropositive
Teilnehmende ohne vorhergehenden positiven SARS-CoV-2 Abstrich (also
hauptséachlich asymptomatische Infektionen), kaum vermehrt tiber Long COVID
Symptome berichteten.’” Eine grosse Starke dieser Arbeit ist das Vorhandensein einer
nicht infizierten Kontrollgruppe. In einer aktuellen ebenfalls noch unpublizierten Arbeit
wird die Haufigkeit von Long COVID Symptomen je nach Zeitpunkt der Infektion
beschrieben. Damit sind Vergleiche hinsichtlich dem Risiko fur Long COVID zwischen
verschiedenen Virusvarianten (Wildtyp bis Omicron) mdglich. Auch der Einfluss der

Impfung auf die Haufigkeit von Long COVID wird evaluiert.

Weitere Publikationen



In einem Subprojekt wurde die Hypothese gepriift, ob eine Seropositivitat gegentber
FSME allenfalls protektiv beztiglich SARS-CoV-2 Infektion sein kénnte. Konkret wurde
geprift, ob neutralisierende Antikorper gegen FSME auch SARS-CoV-2 neutralisieren.
Dies konnte in einer Kollaboration mit Dr. Rahel Ackermann nicht bestatigt werden.8 Im
Rahmen der Zusammenarbeit mit dem Labor Risch konnte die Kohorte wertvolle Daten
zu Manuskripten beitragen, welche unter der Leitung von Prof. Lorenz Risch (Labor
Risch) publiziert wurden.®-13 Weiter wurden Daten aus der Kohorte von der
Forschungsgruppe von Prof. Lukas Flatz (KSSG/Universitat Tubingen)

weiterverwendet.14.15

4, Bedeutung der Kohorte

Die Publikation von mehreren Arbeiten in renommierten Fachjournalen zeigt, wie
wertvoll die innerhalb dieser Kohorte systematisch und longitudinal erhobenen Daten
sind. Gerade die Arbeit zur Rolle von Schutzmasken wurde in nationalen (Swissnoso)
und internationalen Guidelines (WHO) zitiert.16.17 Die repetitiven Serologien sowie die
engmaschige prospektive Beobachtung erlauben eine genaue Bestimmung des
Immunstatus jedes einzelnen Teilnehmers, was mit zunehmender Komplexitat (z.T.
multiple Infektionen und Mehrfachimpfungen) immer schwieriger wird. Die Kohorte
bestehend aus Mitarbeitenden aus mehreren Institutionen verteilt iber mehrere
Kantone ist einzigartig in der Schweiz. Die hohe Teilnahmebereitschaft und die hohe
Rucklaufquote der elektronischen Fragebdgen zeugen von der Motivation der
Teilnehmenden, sich an diesem Projekt zu beteiligen. Methoden, wie beispielsweise die
Detektion spezifischer T-Zellen, die im Rahmen der Studie entwickelt wurden, konnten
in eigenen Studien weiterverwendet werden. Dartber hinaus sind aus der Kohorte

wichtige und interessante Kollaborationsprojekte entstanden.

5. Schlussfolgerung und Aussicht

Die in den letzten zwei Jahren gewonnenen Erkenntnisse aus unserer Kohorte haben
wertvolle Beitrdge zum Verstandnis der Epidemiologie von COVID-19 und Long COVID,
der Risikofaktoren inkl. der Rolle von Schutzmasken sowie der langfristigen Immunitét
bei Spitalmitarbeitenden geliefert. Die bestehende Datenbank erlaubt es, auch zukunftig

die Rolle einer vorbestehenden Immunitat, ihre Qualitat und Persistenz sowie die



Langzeitentwicklung von long COVID zu beobachten und zu charakterisieren. Dies sind
gerade auch im Hinblick auf das Auftreten neuer SARS-CoV-2 Varianten und daraus
resultierender Public Health Fragestellungen zentrale und weiterhin ausserst aktuelle
Forschungsfragen.

Mit der Weiterentwicklung der urspriinglichen Kohorte in die aktuelle SURPRISE+
Studie kbnnen die in den letzten zwei Jahren aufgebaute Plattform und das bestehende
Netzwerk genutzt werden, um in Zukunft nicht nur Fragen rund um SARS-CoV-2,
sondern auch um respiratorische Viren allgemein sowie andere flr Spitalmitarbeitende
relevante Infektionskrankheiten und —erreger zu beantworten. Ein erstes Folgeprojekt
beginnt im September 2022 mit einer Punktpravalenzstudie zum Thema

Antibiotikaresistenz beim Spitalpersonal.
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