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1. Einleitung

1.1 Literaturuberblick

1.1.1 Hintergrund

Das ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) fuhrte zu
Beginn des Jahres 2020 zu einer Haufung schwerer Pneumonien in China und
wurde schlie3lich als Ursache der Erkrankung COVID-19 (coronavirus disease
2019) identifiziert (Gorbalenya et al., 2020). Schon am 30. Januar 2020
deklarierte die World Health Organization (WHO) die Erkrankung als
,gesundheitliche Notlage von internationaler Tragweite“. Am 11. Marz 2020
wurde die Lage aufgrund der rasanten internationalen Ausbreitung als
,Pandemie” eingestuft (World Health Organization, 2020b).

Der erste bestéatigte COVID-19-Fall wurde in Deutschland am 27.01.2020 (Rothe
et al., 2020) verzeichnet. Ende Juni 2021, etwa eineinhalb Jahre spéater, gab es
bereits Uber 3.700.000 bestatigte Falle und Uber 90.000 Todesféalle in
Deutschland (Johns Hopkins University, 2021). Um die weitere Ausbreitung von
SARS-CoV-2 zu verlangsamen, ist es notwendig potenziell Infizierte friihzeitig zu
identifizieren und zu isolieren. Diese Isolierung ist nur moglich, wenn
entsprechende Parameter eine friuhzeitige Erkennung von Erkrankten

ermdglichen.

1.1.2 Virologie

Das SARS-CoV-2 ist ein behilltes RNA-Virus, das einen Durchmesser von circa
100nm erreicht. Es besitzt auf seiner Oberflache grol3e, bis zu 23nm lange
Oberflachenproteine, sogenannte Spikes (Laue et al., 2021). Diese ermdglichen
dem Virus den Eintritt in die Wirtszelle. Antikdrper gegen das Spike-Protein
kénnen den Eintritt des Virus in die Wirtszelle verhindern, weshalb das Spike-

Protein in der Impfstoffentwicklung intensiv beforscht wird (Liu et al., 2020).

Bei SARS-CoV-2 handelt es sich um ein neu aufgetretenes Virus der Gattung
Betacoronavirus (Kirtipal et al., 2020). Die Infektion mit den humanpathogenen



Coronavirus-Spezies (HCoV) SARS-CoV, MERS-CoV und SARS-CoV-2 verlauft
schwerer als mit anderen bisher bekannten endemisch auftretenden
Coronaviridae. Diese drei Spezies haben gemeinsam, dass sie erst kirzlich ihr
Wirtsspektrum gewechselt haben und von zoonotischer Umgebung auf den
Menschen Ubergetreten sind (Cui et al., 2019). Diese Eigenschaft begriindet sich
in der Fahigkeit aller Coronaviridae zur homologen Rekombination, die dem Virus
durch eine Erweiterung des Wirtsspektrums die Infektion neuer Arten ermaoglicht
(Graham & Baric, 2010).

Es wurden bereits kurz nach dem Auftreten des Wildtyps sogenannte ,variants
of concern® (engl. fur besorgniserregende Varianten) entdeckt, die in ihrer
Infektiositat und dem Symptomspektrum zum Teil deutlich vom Wildtyp
abweichen (Volz et al., 2021) (Sheikh et al., 2021). Zu den bekanntesten
Varianten zéhlen die in GroRbritannien entdeckte Virusvariante B.1.1.7 (Alpha-
Variante) sowie die Delta Variante aus Indien. Ohne eine Herdenimmunitat durch
einen landerubergreifenden Impfschutz besteht weiterhin die Gefahr fir neue

Mutationen.

Der Eintritt des Virus in die Wirtszelle erfolgt Gber das in der Membran der
Wirtszelle liegende Enzym angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) (Hoffmann
et al., 2020), das in der Nasen- und Rachenschleimhaut stark exprimiert wird
(Sungnak et al., 2020). Die hohe Ubertragbarkeit tiber Tropfcheninfektion wird
unter anderem auf den hohen Anteil an ACE2 im Nasenepithel zuriick gefihrt,
genauso wie die hohe Sensitivitat der eingesetzten tiefen Nasenabstriche zur
Testung (Calame et al., 2021).

Da ACE-Hemmer und Angiotensin-ll- (AT-Il) Rezeptorantagonisten die
Expression von ACE2 beeinflussen, bestand zu Beginn der Pandemie die These,
dass diese Medikamente einen Einfluss auf die Infektion haben konnten. Deshalb
wurden sie frih bezlglich ihres Einflusses auf eine SARS-CoV-2-Infektion
erforscht (Mancia et al., 2020) (Reynolds et al., 2020).

ACE2 wird zudem auch in Zellen anderer Organsysteme vermehrt exprimiert, wie
zum Beispiel in Typ II-Pneumozyten, Enterozyten, Nierenephitelzellen,

Urothelzellen und Myokardzellen (Zou et al., 2020). Darin begriindet sich ein



erster Erklarungsansatz fur die teils breite systemische Symptomatik der COVID-
19-Erkrankten.

1.1.3 Symptomatik

Die klinische Prasentation der COVID-19-Patienten ist sehr breit. Milde Verlaufe
gehen meist mit Husten, Schnupfen, Fieber, sowie Geruchs- und
Geschmacksverlust einher (Tribner & Steigert et al., 2021) (Luers et al., 2020)
(Lechien et al., 2020). Schwere Pneumonien treten nur bei etwa einem Prozent
der Infizierten auf (Robert Koch-Institut, 2021c). Neben pulmonalen
Manifestationen kdnnen aber auch neurologische, gastrointestinale und

kardiologische Symptome auftreten (Robert Koch-Institut, 2021c).

1.1.4 Sterberate

Mannliches Geschlecht, Vorerkrankungen und ein erhdhtes Alter (> 65 Jahre)
sind Hauptrisikofaktoren fiir die Sterblichkeit im Krankenhaus (Rieg et al., 2020)
(Docherty et al.,, 2020). Die Sterberate bei nachweislich mit SARS-CoV-2-
Infizierten liegt bei etwa 2,4 % (Fall-Verstorbenen-Anteil) (Johns Hopkins
University, 2021). Mehrere Studien konnten jedoch feststellen, dass es viele
asymptomatische und somit nicht getestete Falle gibt. Multipliziert man die
Anzahl der gemeldeten COVID-19-Falle mit dem in der Studie von Poetke-Mdiller
et al. beobachteten Untererfassungsfaktor von 4 - 6, so liegt der Infizierten-
Verstorbenen-Anteil bei circa 0,4 - 0,6 % (Poethko-Miiller et al., 2020).

1.1.5 Nachweismethode

Der Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion erfolgt Gber einen Nasen-Rachen-
Abstrich mit anschlieBender Durchfihrung einer ,reverse transcriptase-
polymerase chain reaction® (RT-PCR). Hierzu stehen verschiedene
kommerzielle Testverfahren und Assays zur Verfiugung. Aufgrund der hohen
Sensitivitat und Spezifitdt stellt der direkte Erregernachweis mittels PCR-
basierter Verfahren den Goldstandard der SARS-CoV 2 Labordiagnostik dar.

Antigen-Schnelltests werden aufgrund ihrer zeitsparenden und leichten



Anwendung inzwischen vielfach verwendet. Diese weisen allerdings eine

schlechtere Sensitivitat und Spezifitat auf (Kriiger et al., 2020).

1.1.6 Therapie

Bei der Mehrheit der Erkrankten kann aufgrund des moderaten
Krankheitsverlaufs eine rein symptomatische Therapie erfolgen. Bei der Therapie
von Patienten mit schweren Krankheitsverlaufen wird zwischen direkt antiviral
wirksamen Medikamenten und immunmodulatorisch wirkenden Medikamenten
unterschieden. Remdesivir wurde als erstes direkt antiviral wirksames
Medikament bei Patienten mit Pneumonie und Sauerstoffbedarf, jedoch nicht bei
beatmeten Patienten, von der ,European Medicines Agency“ (EMA) bedingt
zugelassen. Dabei beruht die Zulassung auf einer statistisch signifikant
verringerten Dauer bis zur Genesung des Patienten (Beigel et al., 2020). Als
immunmodulatorisch wirkendes Medikament wird aktuell Dexamethason von der
EMA empfohlen. Dexamethason kann laut der RECOVERY-Studie bei Patienten
mit Sauerstoffbedarf, aber auch bei invasiv beatmeten COVID-19-Patienten
verwendet werden und reduziert fur diese Patientengruppe signifikant die 28-
Tage-Mortalitat (P. Horby et al., 2021). Am 16. Juni 2021 wurden vorlaufige
Ergebnisse der RECOVERY-Studie bezlglich der Wirksamkeit der
Kombinationstherapie mit den monoklonalen Antikdrpern Casirivimab und
Imdevimab vero6ffentlicht. Diese monoklonalen Antikorper binden an das SARS-
CoV-2-spezifische Spike-Protein und verhindern den Eintritt in die Wirtszelle.
Auch hier wurde eine reduzierte 28-Tage-Mortalitat bei hospitalisierten, schwer
erkrankten Patienten beobachtet, die keine Antikorper gebildet hatten (P. W.
Horby et al., 2021).

1.1.7 Impfung

Fur die Impfung gegen SARS-CoV-2 sind in Deutschland bislang (Stand
17.06.2021) vier verschiedene Impfstoffe zugelassen. Dazu zahlen zwei
messenger ribonucleic acid (MmRNA)-Impfstoffe (Hersteller: BioNTech

Manufacturing GmbH und Moderna Biotech Spain), sowie zwei Vektorimpfstoffe



(Hersteller: AstraZeneca AB und Janssen-Cilag International) (Paul-Ehrlich-
Institut, 2021).

Die mRNA-Impfstoffe beruhen auf einem innovativen Foschungsansatz bei dem
Virus-mRNA in wenige Koérperzellen eingeschleust und dort zu spezifischen,
nicht viral aktiven, Virusantigenen translatiert wird. Diese werden an der
Zelloberflache den korpereigenen Immunzellen prasentiert, wo sie eine
spezifische Immunreaktion auslésen. Diese ruft bei einem spateren Kontakt mit

dem Virus eine adaquate Immunantwort hervor.

Der Vektorimpfstoff der Firma AstraZeneca hingegen nutzt attenuierte, nicht-
replizierende Schimpansen-Adenoviren als Transportvehikel, um Teile des Virus-
Genoms in die Zielzelle zu integrieren. Auch hier kodieren die verwendeten
Sequenzen fir das Spike-Protein von SARS-CoV-2 (Ewer et al., 2021). Ein
solcher Vektorimpfstoff wurde bereits erfolgreich im November 2019 gegen
Ebola eingesetzt (Ehrhardt et al., 2019). Aufgrund gehauft aufgetretener
Sinusvenenthrombosen bei jungen Patienten (Tiede et al., 2021) wird der
Impfstoff jedoch kontrovers diskutiert. Fir Personen, die nur die erste Dosis des
Vakzins erhalten hatten, empfiehlt die Standige Impfkommission (STIKO) eine

Kreuzimpfung mit dem Impfstoff von BioNTech (Robert Koch-Institut, 2021b).

1.1.8 Nachverfolgung von Kontaktpersonen

Im Falle eines Kontakts zu einem nachgewiesenen COVID-19-Fall galten
besondere Richtlinien. Das Robert Koch-Institut (RKI) fihrte bereits zu Beginn

der Pandemie eine Definition der verschiedenen Kontaktkategorien ein.

Ein Kontakt aus Kategorie | beschrieb den Kontakt zu einer SARS-CoV-2-
infizierten Person mit einem Abstand von weniger als 1,5 Metern fir mehr als 15
Minuten ohne Mund-Nasen-Schutz (MNS). Patienten aus dieser Kategorie
wurden immer namentlich an das Gesundheitsamt gemeldet und mussten sich
in eine 14-tdgige h&usliche Quarantane begeben. Kontakte der Kategorie Il
umfassten den Kontakt zur Indexperson mit einem Abstand kleiner gleich 1,5

Meter und/oder fiir einen kirzeren Zeitraum als 15 Minuten, ebenfalls ohne MNS.



Die letzte Kategorie (Kategorie IlI) wurde separat fur die Mitarbeiter im
Gesundheitswesen eingefuhrt. Sie galt fir Kontakte im Krankenhaus, im
Altersheim oder anderen medizinischen Einrichtungen ohne vorgesehenen
Mindestabstand zu einem COVID-19-Fall, aber mit personlicher
Schutzausristung (Schutzkittel, Einweghandschuhe, MNS und Schutzbrille)
(Robert Koch-Institut, 2020a). Die Definition der Kontaktpersonen wird seitdem
laufend aktualisiert. Die Nachverfolgung konzentrierte sich im August 2021
ausschlief3lich auf die engen Kontaktpersonen (ehemalig Kontakt Kategorie I)
(Robert Koch-Institut, 2021d).

In Abbildung 1 sind die verschiedenen Kontaktkategorien, deren Meldepflicht,

Quarantéanepflicht, sowie die anzustrebenden MalRhahmen dargestellt.



Kontaktpersonennachverfolgung bei SARS-CoV-2-Infektionen

Kategorie |

+ Kontakt zu einer SARS-
CoV-2-infizierten Person
mit < 1,5 Meter Abstand
fir mehr als 15 Minuten
ohne MNS

+ Langere Exposition
(> 30 Minuten) in Raum
mit hoher Konzentration
infektidser Aerosole

+ Direkter Kontakt zu
Sekreten

+ Medizinisches Personal
ohne Schutzausriistung
und Abstand < 1,5 Meter

Kategorie Il

+ Kontakt mit < 1,5 Meter
Abstand, aber weniger
als 15 Minuten ohne
MNS

+ Kurzer Aufenthalt
(< 30 Minuten) in Raum
mit hoher
Konzentration
infektidser Aerosole

Kategorie lll

+ Kontakt < 1,5 Meter mit
adaquater
Schutzausriistung
(Mitarbeiter im
Gesundheitswesen)

Gesundheitsamt

Ermittlung der
Kontaktpersonen,
namentliche Meldung

Kein weiteres Vorgehen

Kein weiteres Vorgehen

Konsequenzen

+ Hausliche Quarantane
fir 14 Tage

+ Gesundheitsiiberwachung

+ Kontaktreduktion fiir 14
Tage ohne Quarantane

+ Keine Kontaktreduktion
+ Tagl. Selbstmonitoring
fir 14 Tage

Bei Auftreten von Symptomen
- Sofortiger Kontakt zu Gesundheitsamt und Testung
- Isolierung geman Gesundheitsamt
- Kontaktpersonen ab 2 Tage vor Symptombeginn notieren

Abbildung 1: Kontaktpersonennachverfolgung bei SARS-CoV-2-Infektionen
Stand bis 21.10.2020, in Anlehnung an Robert Koch-Institut, 2020a




1.1.9 Meldung

Laut Infektionsschutzgesetz muss der Verdacht auf eine Erkrankung mit SARS-
CoV-2, die Erkrankung selbst und der Tod durch COVID-19 gemeldet werden.
Durch die Meldung der Verdachtsfalle an das Gesundheitsamt wird eine Liste der
engen Kontaktpersonen des potenziell Infizierten erstellt. Diese werden
benachrichtigt und mussen sich ebenfalls in Quarantane begeben. Zum Zeitpunkt
der Datenerhebung wurden alle Personen als Verdachtsfall gemeldet, die einen
engen Kontakt (Kategorie 1) mit einem nachgewiesenen COVID-Fall angegeben

hatten oder eine fur die Erkrankung typische Symptomatik aufwiesen.



1.2 Ziel und Fragestellung

Um die Mdglichkeit einer schnellen und effektiven Eindammung des Virus zu
gewahrleisten, bedarf es einer mdglichst sicheren Identifikation potenziell
Infizierter mithilfe klinischer und epidemiologischer Parameter, die ohne invasive
Eingriffe und mit geringem Aufwand im ambulanten Bereich erhoben werden
konnen (Z. Li et al., 2020). Die klinische Differenzierung zwischen einem COVID-
19-Fall und einem Patienten mit einer anderen respiratorischen Erkrankung mit

ahnlicher Symptomkonstellation ist haufig schwierig bis unmaoglich.

Demzufolge muss ein besonderes Augenmerk auf die zugrundeliegenden
Risikofaktoren, die sozialen Determinanten und das expositionelle Risiko des
Patienten gelegt werden. Diese Daten lassen sich leicht und schnell im
Anamnesegesprach mit dem Patienten erfassen. Angaben bezuglich des
sozialen Hintergrunds des Patienten und eines mdglicherweise stattgefundenen
Kontakts zu einer infizierten Person kdnnen dabei eine grof3e Hilfestellung bieten.

Zahlreiche Studien mit ahnlicher Fragestellung wurden bereits durchgefiuhrt. Die
meisten davon basierten allerdings auf der klinischen Prasentation der Falle in
Krankenhdusern und mit schweren Krankheitsverlaufen (Sun et al., 2020)
(Wynants et al., 2020). Die Erkrankung verlauft dagegen bei der Mehrheit der
Infizierten mild bis moderat, eine Krankenhauseinweisung ist meist nicht
erforderlich (J. J. Y. Zhang et al., 2020). Diese groRe Anzahl an Patienten, die
nur eine geringe Symptomatik zeigen und demzufolge nicht vorstellig werden und

sich nicht isolieren, machen einen Hauptteil der Neuinfektionen aus.

In der vorliegenden Arbeit werden die erfassten sozialen und expositionellen
Risikofaktoren in Hinblick auf ihren Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-
Infektion untersucht und interpretiert. Schlussendlich soll mithilfe des erstellten
Risikomodells eine Hilfestellung gegeben werden, potenziell Infizierte schnell zu

identifizieren.



2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Stuttgart ist mit 635.000 Einwohnern die Hauptstadt und bevoélkerungsstarkste
Stadt des deutschen Bundeslands Baden-Wiurttemberg. Die in der folgenden
Studie betrachtete Corona-Fieberambulanz wurde vom Landesgesundheitsamt
etabliert und geleitet. Sie war demzufolge nicht Teil eines Krankenhauses oder
an ein Krankenhaus angeschlossen, sondern wurde in Kooperation mit den

Hausérzten der Stadt Stuttgart gefuhrt.

In unsere retrospektive, monozentrische Studie wurden alle Patienten
eingeschlossen, die 18 Jahre oder alter waren und vom 04.04.2020 bis zum
15.05.2020 von ihrem Hausarzt als COVID-19 Verdachtsfall in die
Fieberambulanz Uberwiesen wurden oder diese eigenstdndig aufgrund von
bestimmten Symptomen oder nachgewiesenem Kontakt aufgesucht haben. Es
mussten aul3erdem ein vollstandig ausgefillter Anamnesebogen und eine vom
Arzt gestellte Indikation fiir einen Abstrich vorliegen. Die Hauséarzte der Stadt
Stuttgart hatten zu diesem Zeitpunkt die Anweisung, Patienten mit milden bis
moderaten respiratorischen Symptomen oder nachgewiesenem Kontakt zu

einem SARS-CoV-2 positiven Patienten, in die Fieberambulanz zu Uberweisen.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mithilfe eines im Rahmen dieser Studie entwickelten
Fragebogens, der von den Arzten und Studierenden der Fieberambulanz
ausgefullt wurde. Dieser Frage- bzw. Anamnesebogen wurde in der
Fieberambulanz eingesetzt, um den Arbeitsablauf zu erleichtern. Es wurden
aulRerdem neue Erkenntnisse aus aktuellen Studien (Abfrage von ACE-Hemmer-
Einnahme, soziale Determinanten, Geruchs-/Geschmacksverlust) unter meiner
Mithilfe in den Fragebogen integriert. Bei Patienten, die die Fieberambulanz im
Beobachtungszeitraum mehrfach aufsuchten, wurden ausschliel3lich Daten der

ersten Konsultation verwendet.
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Medizinstudierende fuhrten die Voruntersuchungen der Patienten durch. Von

den Arzten wurde nach erfolgter Anamnese die Indikation zum Abstrich gestellt.

2.3 Erfasste Parameter

Die erhobenen Basisdaten umfassten demographische Informationen wie Alter,

Geschlecht, Vorerkankungen und Medikation.

Zu den sozialen Risikofaktoren gehdrten die Exposition gegeniber einem
Infizierten, die Arbeit als Personal der Kritischen Infrastruktur (KRITIS), die
Anzahl an Personen im gleichen Haushalt, eine eventuell vorliegende
respiratorische Symptomatik der Personen im gleichen Haushalt, ein Aufenthalt

in einem Risikogebiet laut RKI, sowie das Rauchverhalten des Patienten.
Im Folgenden soll auf einzelne Parameter genauer eingegangen werden:

Exposition: In Bezug auf die Nachverfolgung der Kontakte wurde der Patient
gebeten anzugeben, in welchem Umfeld der Kontakt zu einem SARS-CoV-2-
Infizierten stattgefunden hat. Dabei wurde zwischen Kontakten im gleichen
Haushalt, am Arbeitsplatz (nicht medizinisch) und im medizinischen Umfeld
unterschieden. Angaben, die keiner der genannten Kategorien zugeordnet
werden konnten, wurden als ,Sonstige“ zusammengefasst. Anhand der weiteren
Angaben bezuglich der Dauer des Kontaktes und dem Abstand zu dem
bestatigten COVID-19-Fall, wurde die Kontaktkategorie laut RKI dokumentiert.

KRITIS-Personal: Kritische Infrastrukturen umfassen alle Organisationen oder

Einrichtungen, deren Fortbestehen essenziell ist fur die Versorgung und
Sicherheit der Bevoélkerung und durch deren Ausfall oder Einschrankung es zu
erheblichen Versorgungsengpéassen, Stérungen der offentlichen Sicherheit,
Minderversorgung im Krankenhaus und weiteren einschneidenden
Veranderungen im Alltag der Bevolkerung kommen wirde. Zum sogenannten
KRITIS-Personal zahlen zum Beispiel Mitarbeiter im Gesundheitswesen, im
Einzelhandel oder bei der Polizei (Bundesamt fir Bevoélkerungsschutz und
Katastrophenhilfe et al., 2021).
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Risikogebiet-Aufenthalt: Die Definition des Risikogebiets laut RKI wird laufend

aktualisiert. Fur die vorliegende Studie wurden die jeweils tagesaktuellen Listen
verwendet. Der Patient wurde gefragt, ob, wann und in welchem Land er sich in
den letzten 14 Tage vor der Vorstellung aufgehalten hat. Die Angaben wurden
mit den tagesaktuellen Listen fir den vom Patienten angegebenen Zeitraum

abgeglichen und, falls zutreffend, als Risikogebiet-Aufenthalt dokumentiert.

Rauchverhalten: In der vorliegenden Studie wurde nach ersten Erkenntnissen

eine tiefergehende Fragestellung in Bezug auf das Rauchverhalten der Patienten
entworfen. Die Dokumentation des Nikotinkonsums des Patienten erfolgte in
Pack Years (PY), wenn diese Angabe jedoch fehlte, so wurde mit der Anzahl an
gerauchten Zigaretten pro Tag gerechnet. Hierfir wurden zwei Kategorien
eingefuhrt: eine fur leichte und moderate Raucher (< 5 Zigaretten pro Tag oder
<15 PY) und eine weitere fur starke Raucher (>5 Zigaretten pro Tag oder
> 15 PY).

Verdachtsfallmeldung: Alle Patienten, die eine Hochrisiko-Exposition, also einen

Kontaktgrad der Kategorie | angaben, wurden an das Gesundheitsamt gemeldet.
Zusatzlich konnte der behandelnde Arzt weitere Verdachtsfalle melden, wenn
eine mit der Krankheit vereinbare Symptomkonstellation vorlag oder er aufgrund
seiner Erfahrung und Expertise den Patienten als Verdachtsfall einordnete.

Es wurden im Rahmen der Studie auch die Symptome, Vitalparameter sowie
Grolle und Gewicht des Patienten dokumentiert. Fur die vorliegenden Arbeit

sollen diese Informationen jedoch nicht herangezogen werden.

In Abbildung 2 findet sich ein Abbild des in der Fieberambulanz verwendeten
Fragebogens. Alle grau hinterlegten Daten wurden fiur die vorliegende Arbeit

nicht untersucht.
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Datum: Name: Alter: Geschlecht:

Vorerkrankungen COPD [] Asthma [ Bluthochdruck [J Diabetes [J Chron.
Niereninsuffizienz (1 Aktive Krebserkrankung [ KHK [
Leberzirrhose (] Allergie (1 Rheuma [ HIV [ Keine [

Medikamente ACE- Hemmer [ Sartane [] | Sonstige:

Exposition

Beruf Systemrelevanter Beruf [] kein systemrelevanter Beruf []

Kontakt Kategorie Kategorie | [ Kategorie Il [] Kategorie 11l [

Ort der Exposition Gleicher Haushalt [J Arbeitsplatz nicht-medizinisch [J
medizinisches Umfeld [ Sonstiges [J

Wie viele Personen im Allein [] oder Anzahl:

gleichen Haushalt?

Wie viele Personen mit Keiner [] oder Anzahl:

dhnlicher Symptomatik?

Risikogebiet-Aufenthalt Ja [0 Nein O

Aktives Rauchen Ja [0 Nein [0 | PackYears:

Sonstiges

Abbildung 2: Fragebogen der Fieberambulanz Neckarpark (Tribner & Steigert
et al., 2021)

Abkirzungen: COPD; chronic obstructive pulmonary disease, KHK; Koronare
Herzkrankheit, ACE; angiotensin converting enzyme, HIV; Human
Immunodeficiency Virus
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2.4 Analyse der fehlenden Daten

Aufgrund des retrospektiven Ansatzes der Studie fehlen in manchen Kategorien
Daten. Eine entsprechende begriindete Analyse findet sich in Tabelle 1. Aus

diesem Grund variiert das Niotal in den verschiedenen Kategorien.

Tabelle 1: Analyse der fehlenden Daten

Ursachen:

1. Wiederholte Vorstellung: Bei Patienten, die die Fieberambulanz im
Beobachtungszeitraum mehrfach aufsuchten, wurden ausschliel3lich Daten der
ersten Konsultation verwendet.

2. Follow-up: Fehlende Daten in dieser Kategorie ergaben sich daraus, dass
ohne die Angabe eines nachgewiesenen Kontakts auch keine Aussage uber den
Ort des Treffens/Kontakts getroffen werden konnte.

3. Unzureichende Dokumentation war Folge von unleserlichem Schreiben,
ganzlich fehlender Dokumentation einzelner Werte oder bei Sprachbarriere der
Patienten.

SARS-CoV-2- SARS-CoV-2-
positiv negativ
Ntotal = 74 Ntotal = 856
Nfehlend Ursache Nrenlena Ursache
Alter 0 - 1 3
Geschlecht 0 - 3 3
Medikation 4 1,3 4 3
Vorerkrankungen 1 1 0 -
Kontaktkategorien 8 1,3 3 3
Ort des Kontakts 33 2 701 2
Anzahl Haushaltsmitglieder (HM) 6 1,3 12 3
Symptomatische HM 8 1,3 15 3
Raucher ja/nein 7 1,3 7 3
Leichter bis starker Raucher 8 1 17 3
Meldung an das Gesundheitsamt 14 1 0 -

Daten bereits teilweise veroffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021
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2.5 Methoden

2.5.1 SARS-CoV-2-Testung

Der Nasen-Rachenabstrich auf SARS-CoV-2 wurde in einem kommerziellen
Labor (Firma Synlab) mithilfe einer RT-PCR ausgewertet. Hierfir wurde das
Cobas 6800 System (Cobas, Roche, Basel, Schweiz) verwendet. Dieses weist
laut aktueller Studienlage eine Sensitivitat von 95,2 % und eine Spezifitat von
99,3 % auf (Poljak et al., 2020).

2.5.2 Testverzug

Da die Daten aus der Fieberambulanz retrospektiv erhoben wurden, wurde das
Testergebnis fur den Tag der Vorstellung des Patienten in der Fieberambulanz
dokumentiert. Bis zum Vorliegen des Testergebnisses und der Meldung der
Infizierten durch das Gesundheitsamt vergingen jedoch im Mittel 1 - 2 Tage
(vgl. Abbildung 3). Dies begriindete sich vor allem in dem schnellen Anstieg der
Fallzahlen und einer damit verbundenen Uberlastung der Labore,
Gesundheitsdmter und Testzentren. Demzufolge erfolgte die Registrierung der
Neuinfektionen im Landesgesundheitsamt Baden-Wiurttemberg verglichen mit
dem Infektionsgeschehen zeitversetzt. Dies gilt es bei der Analyse der Fallzahlen
der Fieberambulanz zu beachten.
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Abbildung 3: Testverzug

Anzahl der Tage zwischen Probenentnahme und SARS-CoV-2-PCR Testergebnis im
Zeitverlauf pro Kalenderwoche, Stand 19.05.2020 (Robert Koch-Institut, 2020c).
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2.5.3 Statistische Analyse

Alle kategorischen Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten
dokumentiert. Die meisten dokumentierten Merkmale waren nominalskalierte
(kategorische) Variablen, wie z.B. Vorerkrankung (ja/nein), Exposition (ja/nein),
Raucher (ja/nein). Fir die statistischen Unterschiede zwischen den Gruppen
wurde der exakte Test nach Fisher oder der Chi-Quadrat Test verwendet. Dabei
wurde der exakte Test nach Fisher immer dann angewendet, wenn in einer der

Zellen weniger als 10 Beobachtungen dokumentiert wurden.

Kontinuierliche Daten (Patientenalter in Jahren) wurden mithilfe von Mittelwert,
Median und dem Interquartilsabstand (IQR von engl. interquartile range)
dargestellt. Um festzustellen, inwiefern sich die Mittelwerte/Mediane der zwei
Gruppen signifikant voneinander unterscheiden, wurde der t-Test verwendet.

In der logistischen Regressionsanalyse wurde das SARS-CoV-2-Testergebnis
als abhangige Variable betrachtet. Es wurden auf3erdem alle Ergebnisse an Alter
und Geschlecht angepasst, nachdem sich diesbeziglich kein signifikanter
Zusammenhang mit einer Infektion ergeben hat. Die Ergebnisse der Logistischen
Regressionsanalyse wurden als Odds Ratio (OR) mit einem Konfidenzintervall
(KI) von 95 % angegeben. Alle errechneten p-Werte waren zweiseitig, wobei ein

p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde.

Mogliche Risikofaktoren wurden vorerst als einzelne Variablen betrachtet, um
deren Zusammenhang mit dem positiven Testergebnis zu beurteilen.
Anschlielend wurde nach den Berechnungen des bivariaten Modells und
erfolgreicher Identifizierung der einzelnen Risikofaktoren eine multivariate

Regression durchgefihrt.

Um die einzelnen Parameter hinsichtlich ihrer pradiktiven Leistung beztglich
eines positiven SARS-CoV-2-Testergebnisses zu vergleichen, wurde ein
Risikomodell mithilfe von receiver operating characteristic (ROC)-Kurven erstellt.
Hierbei wurden alle Werte eines Parameters hinsichtlich ihrer Sensitivitat und
Spezifitdt untersucht und in einem Diagramm (x-Achse: 1-Spezifitdt, y-Achse:

Sensitivitat) visualisiert. Die Flache unter der ROC-Kurve (AUROC = area under
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the ROC curve, Deutsch: Flache unter der ROC-Kurve) kann dabei Werte
zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei Werte zwischen 0,7 und 0,8 eine gute,
zwischen 0,8 und 0,9 eine sehr gute und Werte = 0,9 eine exzellente
Diskriminierung zwischen positivem und negativem Testergebnis ermdglichten.
(Hosmer et al., 2013).

Zur Datenerfassung wurde Microsoft Excel (Microsoft Corporation. (2018),
Microsoft  Excel, = Washington, @ USA) verwendet. Die logistische
Regressionsanalyse wurde mithilfe des Statistikprogramms STATA Version 13.0
(StataCorp. 2013, College Station, TX: StataCorp LP, Texas, USA) durchgeflhrt.
Die Visualisierung der Daten erfolgte mittels GraphPad Prism (Version 7.0.0,
GraphPad Software, San Diego, California USA) und mithilfe von Microsoft Excel.
Flussdiagramme wurden mit LibreOffice Draw (Version 6.4.4, The Document

Foundation, Berlin, Germany) erstellt.

2.6 Ethik

Seitens der Ethikkommission der Landesarztekammer Baden-Wirttemberg
bestanden keine Bedenken bezuglich der Durchfihrung dieser Studie.
(Projektnummer: F-2020-067)
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Im Beobachtungszeitraum wurden 1.007 Patienten in der Fieberambulanz
Neckarpark vorstellig. Abbildung 4 veranschaulicht die Auswahl der final in die

Studie eingeschlossenen Patienten.

1.007 Patienten mit Vorstellung
in der Fieberambulanz

17 Patienten ohne
-------------------------- > Test-Indikation (keine
Symptome, kein Kontakt)

990 Patienten mit
grippedhnlichen Symptomen
oder nachgewiesenem Kontakt

Ausschlusskriterien
* 43 Patienten mit
-------------------------- P unzureichender

Dokumentation
* 11 ohne vorliegendes
930 Patienten mit vollstandiger SARS-CoV-2
Dokumentation und Testergebnis
vorhandenen Testergebnissen (z.B.: PCR-Inhibition,

fehlende Ubermittlung des
Ergebnisses)

* 6 Patienten mit direkter
Krankenhauseinweisung

74 Patienten mit 856 Patienten mit
COVID-19 negativem
(inklusive 14 Patienten SARS-CoV-2

mit wiederholter

Vorstellung) Testergebnis

Abbildung 4: Flussdiagramm - Studienpopulation (Tribner & Steigert et al., 2021)
Abkurzungen: PCR; polymerase chain reaction
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Bei 17 Patienten wurde von den behandelnden Arzten keine Indikation zur
Testung auf SARS-CoV-2 mittels PCR gestellt. Grinde hierfir waren zum
Beispiel das Fehlen von Symptomen und/oder fehlender Kontakt zu einem
Indexfall. Dartiber hinaus wurde keine Indikation fur einen Abstrich gestellt, wenn
eine Vorstellung nur aus privaten Grinden erfolgte. Das Konzept der freiwilligen
Birgertestung war damals noch nicht etabliert. Von den 990 Patienten mit SARS-
CoV-2-Testindikation wurden weitere 43 von der Studie ausgeschlossen, da ihre
Fragebdgen unzureichend ausgefillt und damit nicht verwertbar waren. Das
SARS-CoV-2-Testergebnis von 11 Patienten konnte aufgrund von laborinternen
Griinden (zum Beispiel PCR-Inhibition), fehlender Ubermittlung der Befunde oder
Nichteinsenden/Verlorengehen von Abstrichmaterial bis zum Ende der
Erhebungsphase nicht ermittelt werden. Sechs Patienten wurden kurz nach der
Vorstellung in der Fieberambulanz und ohne erfolgten Nasen-Rachen Abstrich
aufgrund eines schlechten Gesundheitszustandes direkt in ein Krankenhaus

Uberwiesen.

Insgesamt wurden 74 von 930 Patienten (8,0 %) positiv auf SARS-CoV-2
getestet. Davon waren 14 Patienten zum wiederholten Mal in der

Fieberambulanz vorstellig.
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3.2 Demographische Daten

3.2.1 Geschlecht

Die demographischen Angaben sind in Tabelle 2 und 3 zusammengefasst. Von
den 929 Patienten waren 549 (59,1 %) Frauen und 380 (40,9 %) Manner. Die
Studienpopulation mit positivem SARS-CoV-2-Testergebnis setzte sich aus 44
(59,5 %) Frauen und 30 (40,5 %) Méannern zusammen. Der Anteil von Frauen
und Mannern zeigte sich auch in der negativ getesteten Gruppe ahnlich (59,0 %
zu 40,9 %). Anhand dieser Berechnungen liel3 sich kein statistisch signifikanter
Unterschied fur das Geschlecht zwischen den beiden Gruppen erkennen
(p = 0,95).

Abbildung 5 zeigt die grafische Darstellung der Aufteilung des Geschlechts.

60
50
40

30

Anteil in %

20

10

Weiblich Mannlich
Geschlecht

B SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ.  m Gesamt

Abbildung 5: Aufteilung des Geschlechts in [%] in der SARS-CoV-2-positiven-,
SARS-CoV-2-negativen- und Gesamtkohorte.
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3.2.2 Alter

Das Medianalter betrug in der positiv getesteten Gruppe zum Zeitpunkt der
Vorstellung in der Fieberambulanz 44 mit einem IQR von 34 bis 55 Jahren, die
Patienten mit negativem Testergebnis waren durchschnittlich etwas junger mit
einem Median von 41 und IQR von 30 bis 54. Die Aufteilung der
Studienpopulation nach Alter ist in Abbildung 6 dargestellt. Der gré3te Anteil an
Patienten, die positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden, war zwischen 40 und 49
Jahren alt (21 von 74; 28,4 %). Es konnte jedoch kein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Auftreten einer Infektion gefunden

werden (p = 0,20).

18 -29 30-39 40 - 49 50 -59 >
Alter in Jahren

30

25

20

15

1

o

Anteil in %

al

B SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ

Abbildung 6: Aufteilung der Altersgruppen in [%] in der SARS-CoV-2-positiven-
und -negativen Kohorte
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Tabelle 2: Alter und Geschlecht

Verteilung von Alter und Geschlecht in der Gesamtpopulation sowie in den
Vergleichsgruppen.

Gesamt  SARS-CoV-2-positiv. SARS-CoV-2-negativ

Ntotal % Ntotal % Ntotal %

Geschlecht 929 74 855

Weiblich 549 59,1 44 59,5 505 59,0
Méannlich 380 40,9 30 40,5 350 40,9
Alter (Jahre) 927 74 853

18 - 29 223 24,1 14 18,9 209 24,5
30-39 217 234 14 18,9 203 23,8
40 - 49 188 20,3 21 28,4 167 19,6
50 - 59 173 18,7 16 21,6 157 18,4
260 126 136 9 12,2 117 13,7
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3.2.3 Vorerkrankungen

Erfasst wurden folgende, zum Zeitpunkt der Untersuchung bestehende,
Vorerkankungen: Asthma bronchiale, COPD, Bluthochdruck, Diabetes Mellitus
Typ 2, chronische Nierenerkrankung, aktive Krebserkrankung, Koronare
Herzkrankheit (KHK), Leberzirrhose, HIV und rheumatologische Erkrankungen.
AulRerdem wurde analysiert, wie viele Patienten in den jeweiligen Gruppen
mindestens eine Vorerkrankung aufwiesen. Es zeigte sich, dass mindestens ein
Funftel (16 von 73 bzw. 21,9 %) aller COVID-19-Patienten eine oder mehrere
Vorerkrankungen hatten. Dabei war die arterielle Hypertonie bei 10 von 73
Patienten (13,7 %) die haufigste Vorerkrankung. Asthma bronchiale trat bei 5 von
73 Patienten (6,9 %), ein Diabetes mellitus Typ 2 lediglich bei 4 von 73 Patienten
auf (5,5 %). Ein Patient aus der positiven Gruppe hatte HIV. In der Gruppe ohne
COVID-19 wies ein Dirittel (32,5 %) aller Patienten mindestens eine
Vorerkrankung auf. Auch hier waren die arterielle Hypertonie mit 16,1 % und das
Asthma bronchiale mit 11,7 % die haufigsten Vorerkrankungen. Dieser
Unterschied war jedoch mit einem p = 0,07 nicht statistisch signifikant.

3.2.4 Medikation

Von den insgesamt 70 COVID-19-Patienten, die Angaben zu ihrer Medikation
gemacht haben, gaben vier Patienten (5,7 %) eine regelmalfige Einnahme von
ACE-Inhibitoren bzw. AT-2 Rezeptorantagonisten (3 von 70 bzw. 4,3 %) an. Auch
hier fand sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,72 fir

ACE-Inhibitoren und p = 0,68 fur AT-2 Rezeptorantagonisten).
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Tabelle 3: Demographische Daten, Vorerkrankungen und Medikation

Die Signifikanztests wurden mit dem t-test fir das Patientenalter, sowie mit dem
Chi-Quadrat Test (mind. 1 Vorerkrankung und arterielle Hypertension) und dem
exakten Test nach Fisher fir alle anderen kategorischen Variablen durchgefuhrt.

SARS-CoV-2-

positiv
N=74
N / Ntotal (%)

Demographische Angaben

Alter; Median (IQR), Jahre

Mannliches Geschlecht

Vorerkrankungen
Mind. 1 Vorerkrankung
Asthma bronchiale
COPD

Arterielle Hypertension
Diabetes mellitus Typ 2
Chron. Nierenerkrankung
Aktive Krebserkrankung
KHK

Leberzirrhose

HIV

Rheumatoide Erkrankung

Medikation
ACE-Inhibitoren
AT-2-Rezeptorblocker

44 (34 - 55)
30/ 74 (40,5)

16 /73 (21,9)
5/73(6,9)
0/73(0)
10/ 73 (13,7)
4173 (5,5)
0/73(0)
0/73(0)
0/73(0)
0/73(0)
1/73 (1,4)
0/73(0)

4170 (5,7)
3/70 (4,3)

SARS-CoV-2-

negativ
N = 856
N / Ntotal (%)

41 (30 - 54)
350 / 855 (40,9)

278 / 856 (32,5)
100 / 856 (11,7)
17 / 856 (2)

138 / 856 (16,1)
50 / 856 (5,8)
71856 (0,8)

10 / 856 (1,2)
16 / 856 (1,9)
41856 (0,5)

5/ 856 (0,6)
10/ 856 (1,2)

40/ 852 (4,7)
47 | 852 (5,5)

p-Wert

0,20
0,95

0,06
0,25
0,39
0,59

0,63

0,39

0,72
0,68

Abklrzungen: IQR; Interquartilsabstand, engl. interquartile range, COPD; Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, engl. chronic obstructive pulmonary disease, KHK;
Koronare Herzkrankheit, HIV; Humanes Immundefizienz-Virus, ACE; Angiotensin
Converting Enzyme, AT-II; Angiotensin I
Daten bereits veroffentlicht in Trilbner & Steigert et al., 2021
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3.3 Fallzahlen der Fieberambulanz

Abbildung 7 zeigt einen grafischen Vergleich der Fallzahlen in der Fieberambulanz Neckarpark mit der Anzahl gemeldeter
Neuinfektionen in Baden-Wirttemberg (Landesgesundheitsamt Stuttgart, 2021). Das Zeitintervall zwischen Testung und
Registrierung der Neuinfektionen im Gesundheitsamt betrug, wie in der Methodik beschrieben (vgl. Abbildung 3), ungefahr zwei

Tage und wurde in der Grafik berucksichtigt.
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Abbildung 7: Fallzahl-Vergleich Baden Wirttemberg und Fieberambulanz
Die Test-Meldeverzdgerung (2 Tage) wurde mit einberechnet.
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3.4 Meldung von Verdachtsfallen

In Tabelle 4 wurde die Meldung eines Patienten als Verdachtsfall an das
Gesundheitsamt analysiert. Etwas weniger als die Halfte der Infizierten (45,0 %)
wurde vom behandelnden Arzt bereits vor Vorliegen des Testergebnisses als
Verdachtsfall an das Gesundheitsamt gemeldet. Die Verdachtsfallmeldungen
unter den schlussendlich negativ getesteten Patienten waren mit 13,7 % deutlich
geringer. Dabei war die erfolgte Meldung mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer SARS-CoV-2-Infektion assoziiert (p = < 0,001, OR = 6,33;
Kl: 3,65 - 10,97). Es wurde anschlieBend analysiert inwiefern die pradiktive
Leistung der Meldung sich verringerte, sobald eine alters- und
geschlechtsunabhéngige und in weiteren Schritten symptom- und expositions-
unabhangige Analyse durchgefiihrt wurde. Es stellte sich heraus, dass eine
Verdachtsfallmeldung, die unabhéngig von allen genannten Parametern erfolgte,
immer noch mit einer signifikant erh6hten Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
einer Infektion in Verbindung stand (p = < 0,001, OR = 3,88; KI: 1,88 - 9,01).

In Abbildung 8 wurden die taglichen Fallzahlen der Fieberambulanz aufgetragen
und mit der Anzahl an gemeldeten Verdachtsfallen verglichen. Dabei fallt auf,
dass die Kurven in groRen Teilen kongruent verlaufen. Lediglich in der Woche
vom 25.04.2020 bis zum 02.05.2020 ergaben sich groR3ere Diskrepanzen
zwischen gemeldeten Verdachtsfallen und tatsachlich Infizierten. Insgesamt war
die Anzahl an Verdachtsfallmeldungen im Durchschnitt hoher als die Anzahl
laborbestatigter COVID-19-Falle.
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Tabelle 4. Meldung an das Gesundheitsamt

Die Meldung von Verdachtsféallen erfolgte durch den Arzt. Kontakte 1. Kategorie (<
1,5 Meter Abstand und > 15 Minuten) wurden stets an das Gesundheitsamt
gemeldet, zusatzlich konnte der Arzt aufgrund seiner Expertise und der
vorliegenden Symptomatik weitere Verdachtsfalle melden.

SARS-CoV-2-  SARS-CoV-2-
positiv negativ
N =74 N = 856

N/Ntotal (0/0) N/Nitotal (%)
Meldung 27/60 45,0 125/856 13,65

Meldung unabhangig von

+ Alter, Geschlecht

+ Alter, Geschlecht, Exposition

+ Alter, Geschlecht, Symptomatik

+ Alter, Geschlecht, Exposition, Symptomatik

OR
6,33

6,92
5,22
5,93

3,88

95 % KiI p-Wert
3,65-10,97 <0,001

3,94-12,16 <0,001
2,81-9,72 <0,001
3,06 -11,50 <0,001

1,88-8,01 <0,001

Abklrzungen: OR; Odds Ratio, Kl; Konfidenzintervall

Die Ergebnisse sind an Alter und Geschlecht angepasst.
Daten bereits vertffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021
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Abbildung 8: Verdachtsfallmeldung im Verhaltnis zu COVID-19-Fallen
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3.5 Soziale Determinanten als Risikofaktoren fir COVID-19

Tabelle 5 veranschaulicht die logistische Regressionsanalyse der sozialen
Determinanten. Es wurden folgende Parameter beztglich ihres Zusammenhangs
mit einer SARS-CoV-2-Infektion untersucht:

- Mitarbeiter der KRITIS

- Aufenthalt in einem Risikogebiet

- Anzahl der Haushaltsmitglieder

- Anzahl der symptomatischen Haushaltsmitglieder

- Rauchverhalten

3.5.1 Mitarbeiter der Kritischen Infrastruktur

Mehr als die Halfte der Patienten (35 von 67 bzw. 52,2 %) aus der positiv
getesteten Gruppe gaben an, Teil des Personals der KRITIS zu sein. Im
Vergleich dazu arbeiteten nur 33,4 % (279 von 835) der negativ getesteten
Gruppe in der KRITIS. Die Arbeit in Kritischen Infrastrukturen ging mit einem
signifikant erhéhten Risiko fur eine SARS-CoV-2-Infektion einher (OR = 2,36 und
p = 0,001).

3.5.2 Aufenthalt in einem Risikogebiet

Ebenso verhielt es sich mit dem Aufenthalt in einem Risikogebiet, der bei 9,2 %
der Positiven (6 von 65 Patienten) und nur 0,1 % der Negativen in der Anamnese
dokumentiert wurde (OR = 86,24; KI: 10,21 - 728,12). Bei zwei der Patienten aus
der positiven Kohorte wurde zusatzlich dokumentiert, dass sie sich in den letzten
14 Tagen vor der Vorstellung in der Fieberambulanz auf einem Kreuzfahrtschiff
aufgehalten hatten, auf dem es zu einem Massenausbruch gekommen war. Ein
weiterer positiver Fall hatte sich zuvor in Ischgl aufgehalten, einem der ersten

Corona-Hotspots Europas.
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3.5.3 Anzahl der Haushaltsmitglieder

Mit wachsender Anzahl an Personen im gleichen Haushalt ergab sich ein
erhohtes Risiko fur die Infektion mit SARS-CoV-2. Hierbei wurde der
Einpersonenhaushalt als Referenzgruppe angesehen. In der Gruppe mit
positivem Testergebnis gaben lediglich 5 Patienten (7,4 %) an, allein zu leben.
Demgegenuber lebten 22,2 % (187 von 844) der Patienten mit negativem
Testergebnis allein. Der Anteil an positiv getesteten Patienten, die in einem Zwei-
Personen-Haushalt lebten, lag mit 24 Personen bei 35,3 %. 57,4 % der Positiven
gaben sogar an in einem Haushalt mit mehr als zwei Personen zu leben. In der
negativen Gruppe lebten jeweils circa 40 % in einem Haushalt zu zweit oder mit
mehr als zwei Personen. Die Chance als Patient eines Zwei-Personen-Haushalts
zu erkranken war héher als die einer alleinlebenden Person (OR = 2,82; KI: 1,06
- 7,53, p = 0,04). Bei einem Haushalt von mehr als zwei Personen war dieser
Unterschied noch ausgepragter (OR = 4,72; KI: 1,82 - 12,26, p = 0,001). Eine
grafische Veranschaulichung findet sich in Abbildung 9.
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Anzahl der Haushaltsmitglieder

B SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ

Abbildung 9: Anzahl der Haushaltsmitglieder, Anteile in [%] in der SARS-CoV-
2-positiven- und -negativen Kohorte
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3.5.4 Anzahl der symptomatischen Haushaltsmitglieder

Der im vorangegangenen Abschnitt veranschaulichte Zusammenhang zeigte
sich in der Analyse der symptomatischen Haushaltmitglieder noch deutlicher. Vor
allem im Vergleich zwischen den Gruppen wird der Unterschied sichtbar. So war
in der negativen Gruppe in 74 % der Féalle der Patient asymptomatisch oder
zeigte als einziges Haushaltsmitglied Symptome (vgl. Abbildung 10). Unter den
COVID-19-Patienten betrug dieser Anteil nur 40,9 %. Lediglich 22,5 % der
negativ getesteten Patienten gaben an, mit einer weiteren symptomatischen
Person im gleichen Haushalt zu leben. Demgegeniber zeigte bei 42,4 % der
positiv getesteten Patienten ein weiteres Haushaltsmitglied grippeahnliche
Symptome. Besonders ausgepragt war der Unterschied fur Haushalte mit mehr
als zwei Personen mit grippedhnlichen Symptomen. Lediglich 3,5 % der
befragten Patienten mit negativem Testergebnis gaben an, mit mehr als einer
weiteren symptomatischen Person im Haushalt zu leben. Fast finfmal so viele
positiv Getestete (11/66 bzw. 16,7 %) gaben an, mit zwei oder mehr Personen
zusammenzuleben, die ebenfalls grippe&hnliche Symptome zeigten. Das Risiko
einer Infektion stieg signifikant an, je mehr weitere Haushaltmitglieder neben dem
Patienten grippedhnliche Symptome aufzeigten (p = <0,001; OR = 3,48 bei einer
weiteren symptomatischen Person im Haushalt; p = < 0,001; OR = 8,65 bei zwei
oder mehr weiteren Personen mit grippedhnlichen Symptomen).
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Abbildung 10: Anzahl symptomatischer Haushaltsmitglieder, Anteile in [%] in
der SARS-CoV-2-positiven- und -negativen Kohorte

Patient/ 0 Nur der Patient hat Symptome / Patient ist asymptomatisch
Patient + 1 Patient und eine weitere Person sind symptomatisch
Patient + > 1 Patient und > 1 weitere Person sind symptomatisch

3.5.5 Rauchverhalten

Unter den COVID-19-Fallen gaben 91 % (61 von 67) an, Nichtraucher zu sein
(vgl. Abbildung 11). In der negativen Gruppe war der Anteil mit 65,8 % wesentlich
geringer. Lediglich sechs von 67 Patienten (9,0 %) aus der Gruppe der COVID-
19-Patienten waren aktive Raucher. Im Gegensatz hierzu rauchten 34,2 % in der
negativ getesteten Gruppe. Die Anzahl an aktiven Rauchern unter den Infizierten
war signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (OR = 0,19; KI = 0,08 - 0,44; p
=< 0,001).

Aus der Angabe der Pack Years, beziehungsweise bei fehlender Angabe der
Pack Years auch anhand der gerauchten Zigaretten pro Tag, liel3 sich ein Trend
hinsichtlich einer Dosisabhéngigkeit beziglich des reduzierten Infektionsrisikos
ableiten. So gab nur eine einzige Person der COVID-19-Patienten an, starker

Raucher zu sein (1,5 %). Auch in die Gruppe der leichten Raucher fielen lediglich
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vier Personen (6,1 %). Anders sah es in der negativen Gruppe aus: hier gaben
12,4 % der Patienten an, bereits mehr als 15 Pack Years zu haben oder mehr
als 5 Zigaretten am Tag zu rauchen (starker Raucher). 20,9 % der Negativen
wurden der Gruppe der leichten Raucher mit weniger als 15 Pack Years oder
weniger als 5 Zigaretten pro Tag zugeordnet. Dieser Unterschied ist mit einem p
= 0,015 fir starke Raucher und einem p = 0,003 fir leichte Raucher statistisch
signifikant.
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Rauchverhalten
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Abbildung 11: Rauchverhalten, Anteile in [%] in der SARS-CoV-2-positiven-
und -negativen Kohorte

Abklrzung: PY; pack years
Starker Raucher: > 5 Zigaretten/Tag oder > 15 PY
Leichter Raucher: < 5 Zigaretten/Tag oder < 15 PY
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Tabelle 5: Soziale Determinanten als Risikofaktoren fur COVID-19

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse nach Anpassung
fur Alter und Geschlecht. Kritische Infrastrukturen (KRITIS) umfassen alle
Organisationen oder Einrichtungen, deren Fortbestehen essenziell ist fur die Versorgung
und Sicherheit der Bevoélkerung. Zum sogenannten KRITIS-Personal zahlen zum
Beispiel Mitarbeiter im Gesundheitswesen, im Einzelhandel oder bei der Polizei. Leichte
und moderate Raucher (< 5 Zigaretten/Tag oder < 15 PY, engl. pack years), sowie starke
Raucher (> 5 Zigaretten/Tag oder > 15 PY) wurden in der Gruppe der aktiven Raucher
mit Nichtrauchern bezuglich ihres Risikos einer SARS-CoV-2-Infektion verglichen. Wenn
keine Referenzgruppe angegeben ist, kann davon ausgegangen werden, dass die
Referenzgruppe dem betrachteten Risikofaktor nicht ausgesetzt war.

SARS-CoV-2- SARS-CoV-2-

positiv negativ
N=74 N = 856
N/Ntotat (%)  N/Ntotar (%) OR 95 % KI p-Wert
Mitarbeiter
der KRITIS 35/67 52,2 279/835 33,4 2,36 1,40-3,96 0,001
Risikogebiet ¢ gg 9,2 1/849 0,12 86,24 10,21-728,12 < 0,001
Aufenthalt

Anzahl Haushaltsmitlieder

Eine Person 5/68 7,4 187/844 22,2 Referenzgruppe

2 Personen 24/68 35,3 328/844 389 282 1,06-7,53 0,04
> 2 Personen 39/68 57,4 329/844 39 4,72 1,82-12,26 0,001

Symptomatische Haushaltsmitglieder

Patient /0 27/66 40,9 623/841 74 Referenzgruppe

Patient + 1 28/66 42,4 189/841 225 3,48 2,00-6,07 <0,001
Patient+>1 11/66 16,7 29/841 35 8,65 3,90-19,17 <0,001

Rauchverhalten
Nichtraucher 61/67 91,0 559/849 65,8 Referenzgruppe

Raucher 6/67 9,0 290/849 342 0,19 0,08-0,44 <0,001
- Starker 1/66 15 104/839 124 0,08 001-062 0,015
Raucher
- Leichter 4/66 61 175/839 20,9 021 0,08-0,60 0,003
Raucher

Abkirzungen: KI; Konfidenzintervall, KRITIS; Kritische Infrastruktur, OR; Odds Ratio
Daten bereits teilweise veroffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021
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3.6 Exposition als Risikofaktor einer SARS-CoV-2-Infektion

Tabelle 6 veranschaulicht die logistische Regressionsanalyse. Das Risiko einer
Infektion nach Exposition gegenlber einem nachgewiesenen COVID-19-Fall

wird im Folgenden analysiert und interpretiert.

3.6.1 Art der Exposition

Patienten, die positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden, gaben zu 60,6 % einen
engen (< 1,5 Meter) und langer andauernden (> 15 Minuten) Kontakt zu einem
Quellfall an (Kategorie | laut RKI) (vgl. Abbildung 12). Nur 4,6 % berichteten von
einer Exposition laut Kategorie Il und lediglich ein Infizierter (1,5 %) berichtete
von einem Kontakt mit adaquater Schutzausriistung als medizinisches Personal
(Kategorie 1ll). Ein Drittel der Positiven (22 von 66) konnte allerdings von keiner
stattgefundenen Exposition gegentuber einem SARS-CoV-2-Infizierten berichten.
Im Gegensatz dazu stellten wir fest, dass in der negativen Gruppe bei 78,7 % der
Befragten kein wissentlicher Kontakt zu einem Infizierten stattgefunden hatte. Bei
123 Patienten wurde ein Kontakt laut Kategorie | dokumentiert, der zu keiner
Infektion gefuhrt hatte (14,4 %). Kontakte laut Kategorie 1l und Ill waren auch in
der negativen Gruppe seltener mit 4,7 % fur Kategorie ll1-Kontakte und 2,2 % fur
Kontakte aus Kategorie IlI.

Ein Kontakt, der den Kriterien aus Kategorie | entsprach, war nach Berechnung
der logistischen Regressionsanalyse, die auf der rechten Hélfte der Tabelle 6 zu
finden sind, mit einem signifikant erhdhten Risiko assoziiert (p = < 0,001;
OR =12,20; KI: 6,79 - 21,90). Patienten mit Kontakt der Kategorie | wiesen eine
uber 12-fach erhdhte Chance auf, an COVID-19 zu erkranken. Expositionen der
Kategorie Il (p =0,16) und Il (p = 0,55) standen in keinem statistisch signifikanten

Zusammenhang mit einer Infektion.
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Abbildung 12: Art der Exposition, Anteile in [%] in der SARS-CoV-2-positiven-
und -negativen Kohorte

3.6.2 Ort der Exposition

Das Risiko einer Infektion wurde bezuglich des Orts der Exposition analysiert.
Dabei wurde ein nicht-medizinischer Arbeitsplatz als Referenzgruppe
angesehen. Die Mehrheit der Infizierten (53,7 %), bei denen ein nachgewiesener
Kontakt stattgefunden hat, berichtete von einem Kontakt im gleichen Haushalt
(vgl. Abbildung 13). Eine Exposition im medizinischen Umfeld war mit 26,8 % am
zweith&ufigsten. Bei nur vier Infizierten wurde ein wissentlicher Kontakt am nicht-
medizinischen Arbeitsplatz dokumentiert (9,8 %). In der negativen Gruppe waren
die Angaben bezulglich des Orts der Exposition breiter verteilt. So gaben 22,6 %
eine Exposition am nicht-medizinischen Arbeitsplatz an, 25,8 % im medizinischen
Umfeld und 28,4 % im gleichen Haushalt. Bei 23,2 % konnte der Ort des

Kontaktes keiner der genannten Kategorien zugeordnet werden.

Es konnte schlie3lich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Kontakt

im gleichen Haushalt und einer Infektion mit SARS-CoV-2 festgestellt werden
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(p =<0,001). Das Risiko war dabei im Vergleich zum Kontakt am nicht-
medizinischen Arbeitsplatz erhoht (OR = 4,14; KI: 1,28 - 13,33). Ein Kontakt im
medizinischen Umfeld wies jedoch kein erhohtes Risiko fir eine Infektion auf
(p = 0,30), dasselbe galt fur Kontakte, die keiner der genannten Kategorien
zugeordnet werden konnten (p = 0,60).
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Abbildung 13: Ort der Exposition, Anteile in [%] in der SARS-CoV-2-positiven-
und -negativen Kohorte

*nicht-medizinisch
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Tabelle 6: Expositionelles Risiko fur eine SARS-CoV-2-Infektion

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse nach Anpassung fir
Alter und Geschlecht in Bezug auf den Kontakt des Patienten zum nachgewiesenen
COVID-19-Fall. Dabei wurden folgende Kategorien laut RKI eingefihrt.

Kategorie I: Kontakt zu einer SARS-CoV-2-infizierten Person mit einem Abstand

< 1,5 Meter fur mehr als 15 Minuten ohne Mund-Nasen-Schutz.

Kategorie 1I:  Kurzer Aufenthalt (< 30min) in Raum mit hoher Konzentration infektioser
Aerosole oder Kontakt < 1,5 Meter aber < 15 Minuten ohne Mund-Nasen-Schutz.
Kategorie 1ll: AusschlieZlich fir Mitarbeiter im Gesundheitswesen: ohne vorgesehenen
Mindestabstand zu einem COVID-19-Fall, jedoch mit persénlicher Schutzausrustung.

Die Berechnungen beziiglich des Orts der Exposition vergleichen das Risiko des Kontakts
am (nicht-medizinischen) Arbeitsplatz mit dem Risiko einer Infektion nach Kontakt im
gleichen Haushalt, im medizinischen Umfeld oder weiteren, nicht kategorisierten Orten
(z.B. Schulklasse, Nachbar im Flur, etc.), hier unter der Kategorie ,Sonstige”
zusammengefasst.

SARS-CoV-2- SARS-CoV-2-

positiv negativ
N=74 N =856
N/Ntotai (%) N/Ntotal (%) OR 95 % KiI p-Wert

Kontakt
Kein Kontakt 22/66 33,3 671/853 78,7 Referenzgruppe
Kategorie | 40/66 60,6 123/853 14,4 12,20 6,79-21,90 0,001
Kategorie Il 3/66 4,6 40/853 4,7 248 0,71-8,73 0,16
Kategorie Il 1/66 1,5 19/853 2,2 188 0,24-14,80 0,55

Ort des Kontakts
Arbeitsplatz 4/41 9,8 35/155 22,6 Referenzgruppe

Medizinisches 11,41 268 40/155 258 1,95 0,55-6,90 0,30

Umfeld
Gleicher 22/41 537 44/155 284 414 128-1333 002
Haushalt
Sonstige 4/41 98 36/155 232 067 015-304 0,60

Abklrzungen: COVID-19; coronavirus disease 2019, RKI; Robert-Koch-Institut KiI;
Konfidenzintervall, OR; Odds Ratio
Daten bereits verdffentlicht in Triibner & Steigert et al., 2021
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3.7 Ubersicht Risikofaktoren und wichtige Personengruppen

3.7.1 Identifizierte Risikofaktoren

Im folgenden Abschnitt soll eine kurze Ubersicht Uber die identifizierten
Risikofaktoren gegeben werden. Abbildung 14 zeigt den entsprechenden
Forest-Plot. Alle rot hinterlegten Risikofaktoren waren in der SARS-CoV-2-
positiven Gruppe signifikant haufiger vertreten.

Zu diesen gehorten:

- Exposition geman Kategorie | (< 1,5 Meter fir mehr als 15 Minuten ohne MNS)
- Exposition im gleichen Haushalt

- Mitarbeiter der kritischen Infrastruktur (KRITIS)

- Zwei oder mehr als zwei Haushaltsmitglieder

- Ein oder mehr als ein weiteres symptomatisches Haushaltsmitglied

Ein Parameter war unter den COVID-19-Fallen signifikant seltener:
- Aktives Rauchen (sowonhl als starker als auch als leichter Raucher)
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Abbildung 14: Forest-Plot: Identifizierte Risikofaktoren

Die X-Achse zeigt den Anstieg des Risikos flr eine SARS-CoV-2-Infektion. Die Y-Achse zeigt die verschiedenen Risikofaktoren.
Kategorie I: Kontakt zu einer SARS-CoV-2-infizierten Person mit einem Abstand < 1,5 Metern fir mehr als 15 Minuten ohne MNS.
Kategorie II: Aufenthalt (< 30min) in Raum mit hoher Konzentration infektioser Aerosole oder Kontakt < 1,5 Meter aber < 15min ohne MNS.
Kategorie Ill: Kontakt < 1,5m mit adaquater Schutzausristung (Mitarbeiter im Gesundheitswesen). Risiko des Kontakts am (nicht-
medizinischen) Arbeitsplatz im Vergleich mit dem Risiko einer Infektion nach Kontakt im gleichen Haushalt, im medizinischen Umfeld oder
Sonstigen Orten. Soziale Determinanten: Risiko als Mitarbeiter der KRITIS (Gesundheitspersonal, Polizeiangestellte oder Mitarbeiter im
Einzelhandel) im Vergleich zu anderen Arbeitsplatzen. Risiko mit steigender Anzahl der Haushaltmitglieder im Vergleich zum
Einpersonenhaushalt, sowie mit steigender Anzahl der symptomatischen Haushaltsmitglieder (Referenzgruppe: kein symptomatisches
HM). Risikofaktor Rauchen im Vergleich zum Nichtraucher. Odds Ratios mit 95 %-KI dargestellt, p-Werte < 0,05 sind grau hinterlegt.
Abkirzungen: HM; Haushaltsmitglied, MNS; Mund-Nasen Schutz, KRITIS; Kritische Infrastruktur, COVID-19; coronavirus disease 2019
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3.7.2 Risikoprofil fur private Haushalte

Durch das Zusammenleben im gleichen Haushalt erhdht sich das Risiko einer
Infektion. Dabei wirken verschiedene Parameter, die in dieser Studie untersucht
wurden, auf das Risiko ein. Tabelle 7 veranschaulicht eine Zusammenstellung

der Risikofaktoren.

Tabelle 7: Risikoprofil fur private Haushalte

Zusammenstellung der Risikofaktoren, die sich in Bezug auf das Zusammenleben im
privaten Haushalt ergeben: Exposition im eigenen Haushalt (Ort der Exposition),
Exposition der Kategorie | und seltener Il (Art der Exposition), sowie Anzahl der
(symptomatischen) Haushaltsmitglieder.

Risikofaktor Referenzgruppe  Definition/Begrindung Risiko
Exposition im  Exposition am Enge Kontakte, geschlossene
eigenen nichtmedizinischen R&aume - Konzentration T
Haushalt Arbeitsplatz infektioser Aerosole 1
Kontakt gem.  Keine Exposition Face-to-face Kontakt =_15 min; ™
Kategorie | lange Exposition in Raum mit
hoher Konzentration infektioser
Aerosole
Kontakt gem.  Keine Exposition Face-to-face Kontakt < 15 min; o>
Kategorie I kurze Exposition in Raum mit
hoher Konzentration infektioser
Aerosole
> 1 Haushalts- Einpersonen- Anzahl Personen im Haushalt ¢ ™
mitglied haushalt —>Kontaktpersonen 1t
> 1 symptom.  Kein symptom. Grippeahnliche Symptomatik ™
Haushalts- Haushaltsmitglied  impliziert Infektionsgeschehen
mitglied - erhohte Infektionsgefahr

Abklrzungen: gem; gemal3, symptom; symptomatisch
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3.7.3 Risikoprofil fur medizinisches Personal

Mehrere in dieser Studie untersuchte Risikofaktoren gelten fiir das medizinische
Personal. Diese wichtige Personengruppe soll deshalb separat betrachtet
werden. Tabelle 8 dient hierbei als Zusammenschau der fir diese Kohorte

relevanten Risikofaktoren.

Tabelle 8: Risikoprofil fur medizinisches Personal

Zusammenstellung der Risikofaktoren, die sich mit der Arbeit als medizinisches
Personal ergeben: Mitarbeiter der Kritischen Infrastruktur (KRITIS), Exposition
der Kategorie | und Il (Art der Exposition) sowie Exposition im medizinischen
Umfeld (Ort der Exposition).

Risikofaktor Referenzgruppe Definition/Begriundung Risiko

KRITIS- Kein KRITIS- Grundrisiko durch 0N

Personal Personal regelmanige Arbeit und
Patientenkontakt

Kontakt gem. Keine Exposition Geringer (< 1,5m) Abstand ™

Kategorie | zum Quellfall ohne MNS

Kontakt gem. Keine Exposition Geringer (< 1,5m) Abstand &

Kategorie Il zum Quellfall mit MNS

Exposition am Exposition am Vergleich des Risikos &

medizinischen nicht-medizinischen  beziiglich des Orts der

Arbeitsplatz Arbeitsplatz Exposition

Abklrzungen: KRITIS; Kritische Infrastruktur, MNS; Mund-Nasen-Schutz, gem.; gemaf}
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3.8 Erstellung des Risikomodells

Ziel war es, auf Basis von Variablen aus der Anamnese ein Risikomodell mit
maoglichst guter pradiktiver Leistung beziglich der Vorhersage eines positiven
SARS-CoV-2-Testergebnisses zu erstellen, welches nicht von technischen oder
invasiven Untersuchungen (z.B. Labordiagnostik oder Bildgebung) abhangig ist.
Tabelle 9 analysiert die pradiktiven Leistungen der einzelnen Risikofaktoren.
Daruber hinaus zeigt sie die Entstehung des Risikomodells. Die Performance zur
Differenzierung zwischen SARS-CoV-2-positiv und -negativ getesteten Patienten
nur einzelner Risikofaktoren war suboptimal (AUROC-Werte: Anzahl
symptomatischer Haushaltsmitglieder 0,68; Rauchverhalten 0,63). Einzelne
Variablen (z.B. Exposition) zeigten jedoch eine gute préadiktive Leistung
(AUROC: 0,74). Der Ort der Exposition wurde aufgrund der geringen
Gesamtanzahl ausgeschlossen. Die Daten wurden auf3erdem an das Alter und
Geschlecht angepasst, um einen potenziellen Einfluss der Parameter auf das
Modell zu verhindern. In das finale Modell wurden folgende Risikofaktoren
aufgrund ihrer Performance und ihres geringen ,Modell-Misfits“ (fehlende

Ubereinstimmung zwischen Modell und Daten) eingeschlossen:

- Anzahl symptomatischer Haushaltsmitglieder
- Mitarbeiter der KRITIS

- Rauchverhalten des Patienten

- Alter und Geschlecht

Anhand der AUROC-Kurve wurde die Performance des multivariablen Modells

aus Tabelle 9 grafisch dargestellt. Dieses Modell zeigte eine gute Performance
mit einer AUROC von 0,78 (vgl. Abbildung 15).
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Tabelle 9: Erstellung des Risikomodells

Ein positives SARS-CoV-2-Testergebnis ist die abhéngige Variable.
Der jeweilige Pradiktor umfasst alle Subgruppen (falls vorhanden).

Anhand der verschiedenen Modelle soll herausgefunden werden, welches
Modell die Unterscheidung zwischen Patienten mit SARS-CoV-2-positivem und
-negativem Testergebnis am besten ermdglicht.

Niotal
Pradiktor Modell AUROC Wert
Art der Exposition 919 0,7434
Anzahl der Haushaltsmitglieder 912 0,6167
Symptomatische Haushaltsmitglieder 907 0,6773
Rauchverhalten 905 0,6306
Mitarbeiter der KRITIS 902 0,5941
Modelle
1: Anzahl Haushaltsmitglieder +
Symptomatische Haushaltsmitglieder 907 0,7105
2: Art der Exposition +
Symptomatische Haushaltsmitglieder 904 0,771
3: Symptomatische
Personal + Rauchverhalten + Alter,
Geschlecht

Abklrzungen: AUROC,; area under the receiver operating characteristic
Daten bereits teilweise veroffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021
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Abbildung 15: AUROC-Kurve des Risikomodells Nr. 3

Folgende Variablen wurden in das finale Modell eingeschlossen: Alter, Geschlecht, Anzahl der symptomatischen
Haushaltsmitglieder, Angabe Uber die Arbeit als KRITIS-Personal, sowie das Rauchverhalten des Patienten.
Abklrzungen: COVID-19; coronavirus disease 2019, AUROC; area under the receiver operating characteristic curve
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Weiterhin kommt es weltweit taglich zu weiteren SARS-CoV-2-Neuinfektionen.
Durch die hohe Mutationsrate des Virus und die hohere Infektiositat der
Virusvarianten lasst sich trotz des schnellen Ausbaus der Testkapazitaten und
der Impfungen noch keine vollstdndige Eindammung des Virus erreichen.
Demzufolge scheint es umso wichtiger, anhand schnell verfigbarer Parameter
das Infektionsrisiko eines Patienten einschatzen zu kénnen. So kann auch im
ambulanten Setting eine Quarantane und Kontaktpersonennachverfolgung in die
Wege geleitet werden, noch bevor das Testergebnis verfugbar ist. Alle hierfur
benotigten Angaben liel3en sich in der ambulanten Versorgung schnell und ohne
invasive oder zeitaufwandige Eingriffe ermitteln. Beim Vergleich mit anderen
Studien muss darauf geachtet werden, dass diese grof3tenteils aus der tertiaren
Versorgung, also aus Krankenhausern, stammen (Sun et al., 2020) (Saegerman
et al.,, 2021). Die Methoden, wie beispielsweise das Miteinbeziehen von
Laborergebnissen und Roéntgen-Thorax-Befunden, unterscheiden sich

demzufolge von unserer Studie.

Die vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen bestimmten
sozialen Risikofaktoren und dem Auftreten einer SARS-CoV-2-Infektion. Wir
waren in der Lage, mehrere schnell erfassbare Risikofaktoren zu identifizieren,
diese zu kombinieren und ein finales Modell zu erstellen, das eine gute pradiktive
Leistung bezlglich einer SARS-CoV-2-Infektion aufwies (Tribner & Steigert et
al., 2021).

4.1.1 Studienpopulation und Fallzahlen

Die Analyse der Fallzahlen zeigte einen zeitlichen Verlauf in der Fieberambulanz,
der mit den Meldungen des Gesundheitsamts Baden-Wirttemberg
weitestgehend lbereinstimmte (vgl. Abbildung 7) und damit die Reprasentativitat
unserer Studie unterstreicht. Die im Auftrag der Landeshauptstadt Stuttgart und

der Kassenarztlichen Vereinigung aufgebaute Fieberambulanz Neckarpark war
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aulBerdem die erste Fieberambulanz im GrofRraum Stuttgart. Dadurch wurden
alle potenziell Infizierten im GroRraum Stuttgart in diese Fieberambulanz
Uberwiesen (Nagel, 2020). Das Patientengut kann somit als repréasentative
Kohorte angesehen werden.

4.1.2 Alter und Geschlecht

Bezuglich der Verteilung von Alter und Geschlecht konnten in der vorliegenden
Studie keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Der
hohere Anteil an Frauen (knapp 60 %) zeigte sich in beiden Gruppen. Takahashi
et al. stellten ebenfalls fest, dass eine Infektion bei Mannern und Frauen etwa
gleich haufig auftrat, der Krankheitsverlauf und die Prognose bei Mannern
allerdings schlechter ausfiel (Takahashi et al., 2020). Diese Erkenntnis wird auch
in weiteren publizierten Studien bestatigt (Ortolan et al., 2020).

Der in dieser Studie vorliegende Altersmedian betrug 41 Jahre. Demzufolge weist
unsere Studie eine mit der Literatur vergleichbare Patientenpopulation bei

ahnlichem Studiendesign auf (Sun et al., 2020) (Saegerman et al., 2021).

4.1.3 Vorerkrankungen und Medikation

In Bezug auf die Vorerkrankungen konnte in der vorliegenden Arbeit kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen aufgezeigt werden. Die
Mehrheit der Patienten, die in der Fieberambulanz vorstellig wurden, zeigten
einen milden bis moderaten Krankheitsverlauf. Yang et al. konnten zeigen, dass
Patienten mit mehreren Vorerkrankungen meist unter einem schwereren
Krankheitsverlauf leiden (Yang et al., 2020). Daher liegt die Vermutung nahe,
dass diese nicht im ambulanten Setting, sondern meist direkt im Krankenhaus
versorgt und getestet wurden. Dies kdnnte begriinden, warum unsere positive
Gruppe sogar weniger Komorbiditaten (nicht signifikant) aufweist als die negativ

getesteten Patienten.

ACE-Inhibitoren und AT-2 Rezeptorblocker wurden bezlglich ihres potenziell

protektiven Effekts in Bezug auf eine SARS-CoV-2-Infektion zu Beginn der
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Pandemie stark erforscht. Dieser Effekt hat sich jedoch weder in unserer noch in

anderen Studien gezeigt (Reynolds et al., 2020) (Mancia et al., 2020).

4.1.4 Aufenthalt in einem Risikogebiet

Der Aufenthalt in einem Risikogebiet ist laut unseren Ergebnissen mit einem
signifikant erhdhten Risiko fir eine Infektion verbunden. Die Definition der
Risikogebiete wird vom Robert-Koch-Institut (RKI) laufend aktualisiert. Vom
10.04.2020 bis zum 15.06.2020 setzte das RKI die Ausweisung von
Risikogebieten jedoch aus (Robert Koch-Institut, 2020b) (Robert Koch-Institut,
2020d). Dabei argumentierte das RKI, dass COVID-19 inzwischen weltweit
verbreitet sei und es in einer erheblichen Anzahl von Staaten Ausbriiche mit zum
Teil groRen Fallzahlen gabe. Ein Ubertragungsrisiko bestehe daher sowohl in
Deutschland als auch in einer uniibersehbaren Anzahl von Regionen weltweit.
Daher sei es aus epidemiologischer Sicht sinnvoll, die Ausweisung von
Risikogebieten auszusetzen (Robert Koch-Institut, 2020b).

Viele Angaben zum Aufenthalt in einem Risikogebiet mussten im Nachhinein
revidiert werden, da Patienten haufig jeglichen Aufenthalt im Ausland als
Risikogebiet-Aufenthalt deklarierten. Nach Studieren der tagesaktuellen Listen
des RKIls wurden die fehlerhaften Angaben jedoch korrigiert. Vermutlich war die
Anzahl der Personen, die sich zwei Wochen vor dem Zeitpunkt der Vorstellung
in einem Risikogebiet aufgehalten hatten, deshalb so niedrig. Die geringe Anzahl
an Personen in den einzelnen Gruppen erklart auch das grolRe
Konfidenzintervall. Dies zeigt, dass hier eher auf die deskriptive Beschreibung

geachtet werden sollte.

Der Aufenthalt in einem Risikogebiet war dabei nicht nur fur die Berechnung des
Infektionsrisikos von Bedeutung. So konnten anhand der Angabe des
Risikogebiet-Aufenthalts Infektionsketten aufgedeckt werden und wichtige
Erkenntnisse beziglich des Infektionsgeschehens gewonnen werden. Bei zwei
positiven Patienten war auf dem Untersuchungsbogen zusatzlich vermerkt, dass
der Risikogebiet-Aufenthalt auf einem Kreuzfahrtschiff stattgefunden habe. Das
Kreuzfahrtschiff als Risiko-,Aufenthaltsort” ist vor allem deshalb so interessant,

da es sich bei den Passagieren um eine geschlossene Population handelt, die
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keinen Austausch erfahrt und vollstandig und regelmaRig getestet werden kann.
Tabata et al. untersuchten in ihrer Studie die Symptome und den
Krankheitsverlauf von infizierten Patienten nach einem Massenausbruch auf der
Diamond Princess, einem britischen Kreuzfahrtschiff in japanischen Gewassern
(Tabata et al., 2020). Diese Ausbriche gaben erste Hinweise auf die Infektiositat
und Ausbreitungsgeschwindigkeit des Virus. Mizumoto et al. stellten fest, dass
18 % der Infizierten asymptomatisch waren (Mizumoto et al., 2020). Russell et
al. errechneten auf Grundlage dieses Ausbruchs eine Letalitatsrate bei COVID-
19-Patienten von nur 1,1 % (Russell et al., 2020), einem weitaus kleineren Anteil
als die WHO (World Health Organization) bis dahin angenommen hatte (3,8 %)
(World Health Organization, 2020a). Die WHO begriindete ihre Annahme auf der
Anzahl an Toten bezogen auf die Anzahl positiv Getesteter. Asymptomatisch
infizierte, nicht getestete Patienten konnten in den Berechnungen der WHO nicht
berticksichtigt werden. Eine Quarantane der Infizierten war laut Mizumoto et al.
die effektivste MaRnahme zur Eindammung des Virus (Mizumoto et al., 2020).
Da das Durchschnittsalter auf einem Kreuzfahrtschiff jedoch recht hoch ist,
konnen die Erkenntnisse nicht vollstandig auf die allgemeine Bevolkerung

Ubertragen werden.

Ein weiterer Patient gab einen Risikogebiet-Aufenthalt in Ischgl (Osterreich) an.
Hier kam es im Marz 2020 zum ersten grof3en Ausbruch im deutschsprachigen
Raum, der zur SchlieBung der Skigebiete und zur Einfuhrung von
Quarantanemalnahmen fur die Skiuraluber fuhrte (Al-Serori, 2020). Aufgrund
dieses Ausbruchs wurde erstmals mit einer intensivierten Nachverfolgung von
Kontaktpersonen in Deutschland begonnen. Kreidl et al. kamen zu dem Schluss,
dass die Ausbriiche in Osterreich jedoch nicht allein auf ein vermutetes
.~ouperspreader-Event” in einer Aprés-Aki Bar der Skiregion Ischgl
zurtickzufihren waren, sondern dass es bereits mehrere asymptomatische Falle
vor dem ersten laborbestatigten COVID-19-Fall gab (Kreidl et al., 2020). Dies
zeigt, dass allein der Aufenthalt in einem Gebiet mit einer hohen Anzahl an

Neuinfektionen ein erhdhtes Infektionsrisiko birgt.
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4.1.5 Rauchverhalten

Interessanterweise waren in der Gruppe der COVID-19-Falle signifikant weniger
aktive Raucher. Der Trend hinsichtlich der beobachteten Dosisabhangigkeit
muss aber aufgrund der kleinen Anzahl an Rauchern unter den Positiven, und
den damit verbundenen kleinen Subgruppen, mit Vorsicht betrachtet werden. Der
geringe Anteil an Rauchern unter den SARS-CoV-2 Infizierten wurde bereits von
anderen Studiengruppen beschrieben und diskutiert (Simons et al., 2020). Die
pathophysiologische Ursache hierfur ist weiterhin nicht bekannt. Es ist bekannt,
dass der ACE2-Rezeptor, der als Eintrittspforte in die Zielzelle fungiert, bei
Rauchern starker exprimiert wird (Brake et al., 2020). Jedoch ist nicht
abschlieBend geklart, inwiefern die Dichte an ACE2-Rezeptoren auf
Schleimhautzellen einen Einfluss auf die Infektionswahrscheinlichkeit hat (Zyl-
Smit et al., 2020). Der Wirkmechanismus an den ACE2-Rezeptoren liefert zum
Teil kontroverse Erkenntnisse. Wie bereits im vorangehenden Abschnitt
beschrieben, hat die Einnahme von ACE-Hemmern und AT-2-
Rezeptorantagonisten, die auch am ACE2-Rezeptor wirken, keinen Einfluss auf
die Infektion. Die Befunde der vorliegenden Studie missen anhand weiterer
prospektiver und vor allem experimenteller Studien weiter untersucht werden.
Dabei waren vor allem die molekularen Ursachen fur den protektiven Effekt des
Rauchens von besonderem Interesse. Es stellt sich allerdings auch die Frage,
ob gewisse soziale Angewohnheiten von Rauchern ebenfalls zu einem
niedrigeren Infektionsrisiko fuhren konnten, wie beispielsweise das regelmafige
Verlassen von geschlossenen Raumen zum Rauchen. Unsere Erkenntnis
bezlglich des Rauchens muss sehr kritisch betrachtet werden. Wie bereits
mehrere Studiengruppen feststellen konnten, ist der Krankheitsverlauf bei
infizierten Rauchern sehr schwer und mit einer erhohten Sterblichkeit im
Krankenhaus assoziiert (Dorjee et al., 2020) (Bellan et al., 2020) (Mesas et al.,
2020) (Simons et al., 2020). Es wird daher auf keinen Fall empfohlen, aufgrund
des moglicherweise protektiven Effekts in Bezug auf die Infektion mit dem

Rauchen zu beginnen.
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4.1.6 Art der Exposition

Die Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts bezlglich der Kontaktpersonen
sind eine grol3e Hilfestellung bei der Nachverfolgung von Infektionsketten. Auch
unsere Daten zeigen, dass langere Expositionen ohne Mund-Nasen-Schutz mit
geringem Abstand zum Quellfall ein signifikant erhdhtes Infektionsrisiko bergen.
Dieser bereits vermutete Zusammenhang wurde auch in weiteren Studien
bestatigt (Ng et al, 2021) und bildet den Grundbaustein der
Kontaktbeschréankungen und der Maskenpflicht in geschlossenen R&umen,
sowie an haufig frequentierten o6ffentlichen Orten. Die Einteilung der Art der
Exposition wird stetig dem Infektionsgeschehen und der aktuellen Studienlage
angepasst. Kutter et al. fanden in einem Tierversuch mit Frettchen heraus, dass
eine Ubertragung von SARS-CoV-2 (iber die Luft auch bei einem Abstand von
mehr als einem Meter erfolgte (Kutter et al., 2021). In der aktuellen Version des
RKI wird lediglich die ehemalige Kategorie | (heute: ,enge Kontaktperson®)
beschrieben, fur andere Kategorien werden keine separaten Empfehlungen mehr
ausgesprochen (Robert Koch-Institut, 2021d). Auf3erdem wurden leichte
Anderungen beziglich der Definition der engen Kontaktperson vorgenommen.
Der enge Kontakt (< 1,5 Meter) ohne adaquaten Schutz gilt nunmehr schon ab
mehr als 10 Minuten als Hochrisiko-Exposition. Auch der Aufenthalt im gleichen,
geschlossenen Raum fir mehr als 10 Minuten fallt unter die Hochrisiko-
Exposition (Robert Koch-Institut, 2021d). Diese Anpassungen werden auch von
unserer Studie gestitzt, da sich fir Kontakte aus Kategorie 1l und Il kein erhéhtes
Risiko ergeben hat. Personen mit weiteren symptomatischen Personen im
gleichen Haushalt (geschlossener Raum) waren jedoch einem erhéhten Risiko

ausgesetzt.

4.1.7 Risikoprofil fur private Haushalte

Eine besonders wichtige Erkenntnis dieser Studie war, dass das
Zusammenleben im selben Haushalt, vor allem nach Einfiihrung der Lockdown-
MalRnahmen, einen groRen Einfluss auf das Infektionsgeschehen hatte

(siehe Tabelle 7). Durch die Einschrankung des offentlichen Lebens, die
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SchulschlieBungen, sowie der Empfehlung im Homeoffice zu arbeiten, wurde das

Infektionsgeschehen hauptséachlich in das private Umfeld verlagert.

4.1.7.1 Anzahl der Haushaltsmitglieder

Die Anzahl der Haushaltsmitglieder hatte laut unserer Studie eine grolde
Bedeutung fiir das Auftreten einer Infektion. Dabei war das Risiko umso grof3er,
je mehr Personen zusammenwohnten. Zu Beginn der Pandemie durften sich
lediglich zwei Personen in der Offentlichkeit treffen. Ausgenommen von dieser
Regelung waren Familien und Personen des gleichen Haushalts (Robert Koch-
Institut, 2020b). Mit einer steigenden Anzahl an Haushaltsmitgliedern stieg somit
auch die Anzahl potenzieller Kontaktpersonen an. Aul3erdem erhdht sich die
Konzentration infektioser Aerosole in einem geschlossenen Raum mit mehreren
Personen, wie zum Beispiel beim Abendessen einer mehrkopfigen Familie,
sodass sich selbst mit eingehaltenen Abstandsregeln nach langerer
Expositionszeit ein erhéhtes Infektionsrisiko ergibt (Gesellschaft fir

Aerosolforschung e. V., 2020).

Dies galt vor allem fur gréRere Familien oder Personengruppen, die auf
begrenztem Wohnraum lebten, wie zum Beispiel in sozial- und
einkommensschwachen Gebieten oder in Fllichtlingsheimen. Aus diesem Grund
kann auch die Entscheidung des RKIls, Gefliichtete priorisiert zu impfen, gut
nachvollzogen werden (Robert Koch-Institut, 2021a). Martin et al. untersuchten
den Zusammenhang von HaushaltsgroRe und der Zugehorigkeit zu einer
ethnischen Minderheit mit dem Auftreten einer SARS-CoV-2-Infektion vor und
wahrend des Lockdowns. Dabei stellten sie fest, dass die Gré3e des Haushalts
ein ausschlaggebender Faktor war (Martin et al., 2020). Die Zugehdérigkeit zu
ethnischen Minderheiten, wie auch das Zusammenleben in groReren Haushalten
waren haufiger mit einem positiven Testergebnis assoziiert. Interessanterweise
war der Anteil positiv Getesteter vor allem nach Einfuhrung der Lockdown-
MalRnahmen in grolB3eren Haushalten und ethnischen Minderheiten erhéht im
Vergleich zu der Kontrollgruppe. Die Haushaltsgrof3e wurde in der Studie von
Martin et al. allerdings anhand der Bevélkerungsdichte einkommens- und

sozialschwacher Stadtgebiete geschatzt und nicht im Anamnesegesprach, wie in
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unserer Studie, miterfasst. Eine &hnliche Studie aus Ontario, Kanada berechnete
ebenfalls anhand geschéatzter Familien- und Haushaltsgrof3en eine erhdhte
Transmissionsrate in  Nachbarschaften mit durchschnittlich  groR3erer
FamiliengréRe und héherem Anteil an Haushalten mit mehreren Personen pro
Raum (Paul et al., 2021).

4.1.7.2 Anzahl der symptomatischen Haushaltsmitglieder

Patienten, die mit weiteren Personen mit grippeahnlicher Symptomatik
zusammenlebten, waren laut unseren Ergebnissen einem signifikant erhohten
Risiko ausgesetzt. Diese Beobachtungen wurden auch in der Literatur bereits
mehrfach beschrieben. So fanden Madewell et al. heraus, dass das Risiko einer
Infektion bei symptomatischen Haushaltsmitgliedern erhéht war (Madewell et al.,
2020). Laut Li et al. sei die Transmissionsrate bei symptomatischen Quellfallen
im Haushalt weitaus hoher als bei asymptomatischen Quellfallen (F. Li et al.,
2021).

4.1.7.3 Infektionsrisiko fur bestimmte Personengruppen im Haushalt

Li et al. beschreiben aufl3erdem ein héheres Infektionsrisiko fir tber 60-jahrige
Personen. Bei Kindern und Jugendlichen stellten sie eine hohere
Transmissionsrate, jedoch eine geringere Infektionsrate fest (F. Li et al., 2021).
Das Ergebnis passt zu der Hypothese, dass Kinder und Jugendliche durch
haufigere Kontakte im Haushalt zu einem erhohten Infektionsgeschehen
beitragen. Diese Erkenntnis wird auch von Zhang et al. in einer Studie zu
Kontaktmustern verschiedener Altersgruppen in China gestitzt (J. Zhang et al.,
2020). Allerdings wird gerade die Rolle von Kindern im Infektionsgeschehen
kontrovers diskutiert. So stellte die bekannte Studie der Uniklinika Freiburg,
Heidelberg, Tibingen und Ulm fest, dass es insgesamt nur sehr wenige
unerkannte Infektionen bei Kindern gab und diese somit lediglich ein geringes
Risiko bei der Verbreitung von COVID-19 darstellten (Tonshoff et al., 2021).

4.1.7.4 Ort der Exposition: gleicher Haushalt

Wie bereits in unserer eigenen Studie, aber auch in anderen Studien

beschrieben, war das Risiko einer Infektion nach Exposition im gleichen Haushalt
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als Ort der Exposition hoher als nach einem Kontakt im medizinischen Umfeld
(Cheng et al., 2020). Unsere eigenen Ergebnisse stimmen daher sehr gut mit der

Literatur Uberein.

4.1.8 Risikoprofil fir medizinisches Personal

Im Folgenden soll das Risiko fur medizinisches Personal als besonders
exponierte Personengruppe genauer betrachtet und diskutiert werden (siehe
Tabelle 8 in Kapitel 3.7.3).

4.1.8.1 Mitarbeiter der Kritischen Infrastruktur

Die Arbeit im Gesundheitswesen, also als Teil der KRITIS, war mit einem
erhdhten Risiko fur eine Infektion verbunden im Vergleich zu Mitarbeitern anderer
Bereiche, die zu Beginn der Pandemie grof3tenteils von zuhause arbeiteten oder
am Arbeitsplatz wenig Kontakt zu anderen Personen hatten. Iversen et al. und
Rudberg et al. fanden heraus, dass die Seropravalenz von IgM- und IgG-
Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 bei medizinischem Personal signifikant erhéht
war im Vergleich zu Blutspendern (lversen et al.,, 2020) und zur restlichen
Bevdlkerung (Rudberg et al., 2020). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung unserer
Studie war die Maskenpflicht in Deutschland noch nicht flachendeckend
eingefuhrt. Kontakte ohne adédquate Schutzausrustung fanden deshalb auch bei
besonders exponierten Gruppen statt: zwischen medizinischem Personal und

Patienten, sowie unter Kollegen im Krankenhaus.

4.1.8.2 Kontakte im Krankenhaus

Das Risiko als medizinisches Personal zu erkranken, ergab sich vor allem durch
Kontakte der Kategorie I, die sich insbesondere zu Beginn der Pandemie unter
Kollegen, aber auch im Kontakt zu Infizierten ohne MNS ergaben. Kontakte mit
adaquater Schutzausristung (Kategorie IllI) waren nicht mit einem erhdhten
Auftreten von COVID-19 verbunden.
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4.1.8.3 Ort der Exposition: medizinisches Umfeld

Der Kontakt am medizinischen Arbeitsplatz als Ort der Exposition war laut
unserer Studie im Vergleich zum Kontakt am nicht-medizinischen Arbeitsplatz
nicht mit einem hoheren Infektionsrisiko verbunden. Unsere Daten zeigten jedoch
in der deskriptiven Analyse, dass mehr als ein Viertel der Infizierten (26,8 %), die
eine Angabe Uber den Ort der Exposition gemacht haben, von einem Kontakt im
medizinischen Umfeld berichtete. Die Resultate dieser Untersuchung legen die
Frage nahe, wieso die Arbeit als KRITIS-Personal ein erhéhtes Risiko birgt, der
Kontakt am medizinischen Arbeitsplatz jedoch nicht. Diese Feststellung kénnte
sich darin begrinden, dass bei den KRITIS und dem Ort der Exposition
unterschiedlich gro3e Gruppen miteinander verglichen werden. Durch die
Subgruppenanalyse beziiglich des Orts der Exposition ergeben sich sehr kleine
Gesamtzahlen an Patienten pro Subgruppe. Dadurch schmaélert sich die
Wahrscheinlichkeit fur statistisch signifikante Ergebnisse. Zusatzlich wurden
automatisch alle Angaben zu Kontakten aus Kategorie Ill (medizinisches
Personal mit Schutzausrustung > kein erhéhtes Infektionsrisiko) dem Ort der
Exposition ,medizinisches Umfeld“ zugeordnet, wodurch sich ebenfalls die
Wahrscheinlichkeit fur ein signifikantes Ergebnis verringerte. Nichtsdestotrotz
besteht ein erhdhtes berufliches Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion fir das
Personal im Gesundheitswesen. Dies wird auch in der Literatur mehrfach
beschrieben (Rudberg et al., 2020) (lversen et al., 2020).

Es kann daher vermutet werden, dass vor allem der Abstand und die Dauer des
Kontakts, sowie das Tragen einer adaquaten Schutzausristung von besonderer
Bedeutung waren. Enge Kontakte (Kategorie I) ohne MNS zu Infizierten und das
Grundrisiko durch die regelmafiige, interaktive Arbeit mit COVID-19-Fallen sind
Hauptrisikofaktoren fur das Auftreten einer Infektion. Das Personal der Kritischen
Infrastruktur (v.a. medizinischer Bereich), wurde deshalb vom RKI in der Matrix
zur Impfpriorisierung der Bevolkerungsgruppen in der ersten Stufe bertcksichtigt
(Robert Koch-Institut, 2021a).
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4.1.9 Meldung

Fast die Halfte aller Infizierten wurde laut den Ergebnissen unserer Studie durch
den behandelnden Arzt korrekterweise als Verdachtsfall gemeldet.
Erstaunlicherweise war der statistisch signifikante Zusammenhang von erfolgter
Meldung und einem positiven Testergebnis immer noch vorhanden, nachdem wir
eine symptom- und risikofaktorenunabhangige Analyse durchgefiihrt haben. Es
erscheint daher sehr wahrscheinlich, dass die Expertise und Erfahrung der
behandelnden Arzte in der Entscheidungsfindung beziglich einer
Verdachtsfallmeldung wichtig waren. Wie man in Abbildung 8 feststellen kann,
war die Anzahl an Verdachtsfallmeldungen pro Tag hoher als die Anzahl
laborbestatigter COVID-19-Félle. Vor allem in einer Woche war eine deutlich
hohere Melderate zu verzeichnen. Dies lasst vermuten, dass zu diesem Zeitpunkt
eventuell jungere Arzte oder Arztinnen in der Fieberambulanz arbeiteten, die
dazu tendierten, Patienten mit sehr mild ausgepragten Symptomen vorschnell als
Verdachtsfall zu melden. Da die Verdachtsfallmeldung einen sehr individuellen
Risikofaktor darstellt, konnten keine passenden Vergleichsstudien ausfindig
gemacht werden. Es soll aber an diesem Punkt festgehalten werden, dass sehr
gut ausgebildetes éarztliches Personal eine ausschlaggebende Rolle bei

Infektionsgeschehen spielt und keineswegs darauf verzichtet werden sollte.

4.1.10 Risikomodell

Das auf Grundlage der vorliegenden Arbeit erstellte Risikomodell zeigte bereits
eine gute Vorhersageleistung fir COVID-19. Wir konnten im Rahmen unserer
Hauptstudie zusatzlich ein finales Risikomodell erstellen, das neben den soeben
besprochenen sozialen Risikofaktoren auch die Symptomatik des Patienten
beriicksichtigt. Dieses Modell zeigte eine sehr gute pradiktive Leistung mit einer
AUROC von 0,84 und umfasste die Variablen Anosmie, Ageusie, das
Rauchverhalten, sowie die Anzahl symptomatischer Haushaltsmitglieder
(Tribner & Steigert et al., 2021). Sun et al. publizierten eine Reihe von
Risikomodellen auf Grundlage von Daten aus einem Krankenhaus in Singapur.
Dabei war die Performance des Modells, das sich neben Symptomen und
Kontakthistorie auf Labor-, CT- und ROntgenbefunde stitzte, exzellent
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(AUROC = 0,91). Ein anderes Risikomodell, das wiederum ausschlie3lich auf
nicht-invasiv gewonnen Informationen basierte, zeigte eine weitaus schlechtere
Performance mit einer AUROC von 0,65 (Sun et al., 2020). Saegermann et al.
und Menni et al. erstellten ein Modell, welches nur die Symptomatik der Patienten
miteinbezog und dabei mit AUROC-Werten von 0,71 und 0,76 etwas besser
abschnitten als die vorige Studiengruppe (Saegerman et al., 2021) (Menni et al.,
2020). Das symptombasierte Risikomodell von Mao et al. zeigte eine
Performance von 0,89 im ambulanten Patientensetting (Mao et al., 2021). Eine
weitere Veroffentlichung von Wang et al. analysierte die Vorhersageleistung von
Laborparametern bezlglich einer COVID-19 Pneumonie im Vergleich zu
anderen Pneumonien und erstellte ein Modell mit einer AUROC von 0,90 auf
Basis von Daten aus einem Krankenhaus in Taizhou in China (Wang et al., 2021).

Tabelle 10 vergleicht aktuelle Studien beziglich der Risikomodelle fur eine
SARS-CoV-2-Infektion.

Tabelle 10: Literaturibersicht - Risikomodelle fiir COVID-19

Studie Betrachtete AUROC Ambulant/ Invasive
Risikofaktoren Krankenhaus Prozeduren

Tribner & Symptome, soziale 0,84 Ambulant Nein

Steigert et Determinanten

al.

Mao et al. Symptome 0,89 Ambulant Nein
(ohne Anosmie)

Mennietal. Symptome 0,76 Ambulant Nein

(App-basiert)

Saegerman  Symptome 0,71 Krankenhaus Nein

et al.

Sun et al. Modell 1: 0,65 Krankenhaus Nein
Vitalparameter,
Halsschmerzen

57



Sun et al. Modell 2: Symptome, 0,91 Krankenhaus Ja
Kontakthistorie,
Vitalparameter, CT,
Rontgen,
Laborbefunde

Wang etal.  Laborparameter 0,90 Krankenhaus Ja
(Eosinophile,
Gesamtprotein,
Praalbumin, Kalium,
HDL, LDL)

Abklrzungen: COVID-19; coronavirus disease 2019, AUROC; area under the receiver
operating characteristic, HDL; high-density lipoprotein, LDL; low-density lipoprotein

Nach abgeschlossener Analyse der publizierten Studien konnten wir feststellen,
dass unser Risikomodell mit den Ergebnissen von Studien aus der ambulanten
Versorgung weitestgehend Ubereinstimmt und eine ahnliche Vorhersageleistung
erreicht. Studien, die ihre Risikomodelle auf Grundlage invasiv gewonnener
Daten erstellen, zeigen eine bessere pradiktive Leistung. Jedoch muss hier die
Verzégerung bis zum Erhalt der Befunde beachtet werden. In der ambulanten
Versorgung ist jedoch die schnelle Identifizierung von COVID-(Verdachts-)fallen
und deren Isolierung essenziell. Die sozialen Determinanten, sowie die
Kontakthistorie wurden nur in der Studie von Sun et al. in das Risikomodell
integriert und fihrten auch dort zu einer deutlichen Verbesserung der pradiktiven
Leistung. Die Erkenntnisse unserer Studie sollen dazu anregen, neben den
Symptomen auch immer die Kontakthistorie und die sozialen Determinanten des
Patienten in der Anamnese zu erfassen. Daten zu Beruf und Haushalt des

Patienten konnen wichtige Hinweise fiir das Vorliegen einer Infektion liefern.

4.2 Diskussion der Methodik

Die Starke unserer Studie ergibt sich durch die gro3e Studienpopulation und die
Ubereinstimmung unserer Daten mit weiteren publizierten Studien mit &hnlichem
Design und vergleichbarer Fragestellung. Dies unterstreicht die Reliabilitat
unserer Studie trotz des retrospektiven Ansatzes. Die Fallzahlen der
Fieberambulanz Stuttgart waren anteilsmafRig im zeitlichen Verlauf nahezu

deckungsgleich mit jenen aus Baden-Wurttemberg. Dadurch, dass die
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Fieberambulanz die erste und zu Beginn der Pandemie einzige Anlaufstelle im
GroRraum Stuttgart war, kann unsere Kohorte daher auch trotz des
monozentrischen Ansatzes als reprasentative Population betrachtet werden. Die
analysierten Risikofaktoren konnten im Anamnesegesprach schnell erfasst
werden. Wir mussten hierfir keine invasiven Eingriffe durchfihren oder
zeitaufwandigen Prozeduren abwarten (Blutabnahme, Befundung von Réntgen-
Thorax oder Laborergebnissen) wie in mehreren Studien aus der tertidren
Versorgung. Dadurch war eine schnelle ldentifikation von positiven Fallen

maoglich.

Der retrospektive Ansatz stellt eine Limitation unserer Studie dar. Um die
Reliabilitat und Vollstandigkeit der Daten zu gewabhrleisten, bedarf es einer sehr
genauen Dokumentation der erfassten Parameter. Das Personal der
Fieberambulanz war jedoch gerade zu Beginn der Pandemie einem sehr hohen
Stresslevel ausgesetzt. Aul3erdem war die Angst der Bevilkerung vor dem neuen
Virus sehr grof3 und vorliegende Risikofaktoren konnten zum Teil weitaus
schlimmer dargestellt worden sein, um einen RT-PCR-Test zu erhalten
(Reporting Bias). Ebenso kann es vor allem in Bezug auf die
Kontaktpersonennachverfolgung bei Art und Dauer der Exposition zu einer

Erinnerungsverzerrung (Recall Bias) gekommen sein.

Es gilt auRerdem zu beachten, dass aufgrund einer kleinen Anzahl an Patienten
in bestimmten erstellten Subgruppen (zum Beispiel Rauchverhalten, Ort der
Exposition) und mehrerer Subgruppenanalysen die Wahrscheinlichkeit fur
Ergebnisse mit geringer statistischer Aussagekraft ansteigen kann.

4.3 Perspektive

Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie konnten die Kontakthistorie, das
Rauchverhalten und die Anzahl der (v.a. symptomatischen) Haushaltsmitglieder
des Patienten als starke Pradiktoren einer SARS-CoV-2-Infektion identifiziert
werden. Insbesondere die Ursache der starken negativen Korrelation des
Rauchverhaltens eines Patienten mit dem Auftreten von COVID-19 ist bis zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht geklart und stellt den Gegenstand aktueller Studien
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dar. Dabei sind vor allem Studien von besonderem Interesse, die den
pathophysiologischen und molekularen Einfluss des Rauchens untersuchen und
dabei helfen konnten, préaventive Mechanismen bezuglich einer Infektion

ausfindig zu machen.

In Zeiten, in denen die Impfungen gegen SARS-CoV-2 noch nicht fur eine
Herdenimmunitat ausreichen und wir weiterhin mit vollen Notaufnahmen und
Uberlasteten Testzentren rechnen missen, konnen die identifizierten
Risikofaktoren dabei helfen, Infizierte schnell zu isolieren und eine

Kontaktpersonennachverfolgung in die Wege zu leiten.
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5. Zusammenfassung

Ziel: Ziel dieser Studie war es, schnell verfigbare Risikofaktoren fiir eine SARS-
CoV-2-Infektion im ambulanten Patientensetting zu identifizieren. In der
vorliegenden Arbeit wurde der Fokus auf die vorbestehenden Risikofaktoren aus
sozialem Hintergrund und Lebensweise sowie auf das Risiko nach einer

Exposition gegentber einem COVID-19-Fall gelegt.

Material und Methoden: In diese retrospektive, monozentrische Kohortenstudie

wurden alle Patienten eingeschlossen, die 18 Jahre oder &lter waren und
zwischen dem 04.04.2020 und 15.05.2020 in der Fieberambulanz Neckarpark in
Stuttgart vorstellig wurden. Auf dem Untersuchungsbogen wurden neben
demographischen Daten, Vorerkrankungen und Symptomen auch die Exposition
gegenuber einem Infizierten, die Arbeit als Personal der Kritischen Infrastruktur,
die Anzahl an (symptomatischen) Personen im gleichen Haushalt, ein Aufenthalt
in einem Risikogebiet laut RKI, sowie das Rauchverhalten des Patienten

dokumentiert.

Ergebnisse: Von insgesamt 930 Patienten wurden 74 (8,0 %) positiv auf SARS-
CoV-2 getestet. Eine Exposition gemal3 Kategorie | (OR 12,20; Kl 6,80 - 21,90),
vor allem im gleichen Haushalt (OR 4,14; KI 1,28 - 13,33) und mit steigender
Anzahl an (symptomatischen) Haushaltsmitgliedern, war mit einem erhéhten
Risiko fur COVID-19 verbunden. Patienten, die im Gesundheitswesen oder der
kritischen Infrastruktur arbeiteten, waren ebenfalls einem erhdhten Risiko
ausgesetzt (OR 2,35; KI 1,40 - 3,96). In der SARS-CoV-2-positiven Gruppe
waren weniger aktive Raucher (p = < 0,001; OR 0,19; Kl 0,08 - 0,44). Das auf
Grundlage dieser Ergebnisse erstellte multivariate Modell zeigte eine gute
Detektionsrate (AUROC = 0,77).

Schlussfolgerungen: Zusammenfassend konnten wir unter den sozialen

Determinanten die Kontakthistorie, das Rauchverhalten und die Anzahl an
(symptomatischen) Haushaltsmitgliedern als starke Pradiktoren einer SARS-
CoV-2-Infektion identifizieren. Besonders die Erkenntnisse in Bezug auf das

Rauchen stellen fur die Zukunft interessante Forschungsgegenstande dar.
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7. Eigenanteilserklarung

Hiermit versichere ich, Lisa Josephin Steigert, dass ich die vorliegende Arbeit mit
dem Titel “ Soziale Determinanten und expositionelle Risikofaktoren einer SARS-
CoV-2-Infektion: Eine retrospektive Kohortenstudie” selbstéandig verfasst habe,
dass ich keine anderen als die angegebenen Hilfsmittel und Quellen benutzt
habe, dass ich alle wortlich oder sinngemald aus anderen Werken
Ubernommenen Aussagen als solche gekennzeichnet habe, dass die Arbeit
weder vollstandig noch in wesentlichen Teilen Gegenstand eines anderen
Prufungsverfahrens gewesen ist und dass das in Dateiform eingereichte

Exemplar mit dem eingereichten gebundenen Exemplar tGbereinstimmt.

Die Arbeit wurde unter der Aufsicht von Professor Dr. Dr. h.c. Zoller, Arztlicher
Direktor der Klinik fur Allgemeine Innere Medizin, Gastroenterologie,
Hepatologie, Infektiologie und Pneumologie des Klinikum Stuttgart und Frau Prof.
Dr. Frick aus dem Institut fur Medizinische Mikrobiologie und Hygiene des
Universitatsklinikum Tubingen erstellt. Die Betreuung erfolgte durch Herrn Dr.

Paul aus der Abteilung fur Infektiologie des Katharinenhospital Stuttgart.

Teile der Dissertationsschrift wurden bereits in Form eines Papers, sowie anhand
eines Posters veroffentlicht. Ich teile mit Herrn Frank Tribner in beiden Fallen die
Erstautorenschaft. Wir waren gemeinsam fiur die Konzeption und Methodik der
Studie verantwortlich. Bei der Datenerhebung konzentrierten wir uns auf
verschiedene Themen. So betrachtete ich die sozialen Determinanten, die
Verdachtsfallmeldung und die Exposition, wohingegen Herr Tribner die
Symptomatik der Patienten, sowie den Risikofaktor BMI analysierte.
Diesbezuglich wurden auch die statistische Auswertung und die Niederschrift der
entsprechenden Anteile im Paper von dem jeweils Verantwortlichen
Ubernommen. Themen, die die Studie im Allgemeinen betrafen wie Fallzahlen
und Informationen zu Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikation
wurden von Frank Tribner und mir im Paper gemeinsam bearbeitet und

anschlieRend unabhangig voneinander in die Dissertationsschrift aufgenommen.

72



Die deskriptive Statistik fur Parameter dieser Arbeit wurde selbststandig von mir
durchgefthrt. Auch die Fehlerauswertung, Tabellengestaltung und alle Graphen
bis auf Abbildung 15 (unter Mithilfe von You-Shan Feng) wurden selbststandig
von mir erstellt. Bei der logistischen Regressionsanalyse, sowie der Modellierung
und dem Design des Risikomodells (Abbildung 15) habe ich Unterstitzung von
Frau Feng aus dem Institut fir Biometrie in Tlbingen erhalten. Das im Paper
gezeigte und in dieser Arbeit zitierte Risikomodell wurde auf Grundlage aller
betrachteten Risikofaktoren, sowohl von Herrn Trubner als auch von mir, erstellt.

Mir ist bewusst, dass ein Verstol3 gegen die Grundregeln wissenschatftlichen
Arbeitens als Tauschungs- bzw. Betrugsversuch gilt und entsprechende

Konsequenzen nach sich zieht.
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8. Veroffentlichungen

Teile der Dissertationsschrift wurden am 21.07.2021 bei PLOS One (Band 16
Ausgabe 7) bereits veroffentlicht und auf dem 15. Kongress fir

Infektionskrankheiten (KIT) auf einem Poster dargestellt.

8.1 Poster

Die Postervorstellung erfolgte am 16. Juni 2021 durch Herrn Tribner und mich
als Erstautoren (PS01 Poster Session |, P-123):

Steigert, L., Trubner, F., Echterdiek, F., Jung, N., Schmidt-Hellerau, K., Zoller, W.
G., Frick, J.-S., Feng, Y.-S., & Paul, G. (2021). Risk Factors for SARS-CoV-2
Infection In An Outpatient Setting: A Retrospective Cohort Study. 15. Kongress
Fur Infektionskrankheiten und Tropenmedizin, KIT Abstract Band 2021, 245-
246. https:/lwww.kit-kongresse.de/assets/kit_ 2021 abstracts.pdf

8.2 Wissenschaftliche Verotffentlichung

Bei dem bei PLOS One veréffentlichten Paper teile ich die Erstautorenschaft mit

Herrn Tribner:

Trubner, F8., Steigert, L.8, Echterdiek, F., Jung, N., Schmidt-Hellerau, K., Zoller,
W. G., Frick, J.-S., Feng, Y.-S., & Paul, G. (2021).

Predictors of COVID-19 in an outpatient fever clinic. PLOS ONE, 16(7),
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0254990

8 geteilte Erstautorenschaft
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