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FOREWORD

There are over a hundred definitions of epidemiology. The one I use is “the study of disease
in populations”. It's simple and easy to remember.... Epidemiologists will probably
question if it’s right...

There has never been a greater interest in epidemiology than right now in the COVID-19
pandemic. There are have-a-go epidemiologists from all walks of life — people who use
numbers for a living — mathematicians, statisticians, geographers, philosophers computer
programmers, even accountants and quantity surveyors can be found showing their insights
on the twitter sphere. There is some brilliant stuff out there, and new ways of presenting
data hopefully giving us all new knowledge to keep people safe and stop the spread of this
terrible virus. Our major newspapers have built up extensive repositories of data often
shared for free, sometimes ahead of academic institutions and national governments. And in
the common parlance, who would have imagined three months ago we would all be talking
“epidemiology”, “R,”, “R,”, ’prevalence”, “incidence”, “predictive value” and many
more terms. But we must also encourage our politicians and public to get beyond a
superficial understanding of the terms they are using and recognise some of the pitfalls,

misconceptions and potential errors inherent in what we do.

It is necessary for us all to understand what we mean by these terms. Colleagues in the
Association of Schools of Public Health in the European Region (ASPHER) — the oldest
Association of Public Health — represent the great teaching engines of public health in
Europe and beyond. This rapidly constructed compendium will hopefully help journalists,
business consultants, other stakeholders and also members of the general public to develop
their knowledge and expand the power of citizen science. We are all citizens of the world
now, and we must all play our part in controlling and preventing the further spread of this
pandemic.

I commend this glossary to epidemiology, translated in five languages, to you all.

John Middleton
Prdsident ASPHER
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1. Absolute und relative Zahlen, Verhiltniszahlen und Raten

Standarddefinitionen:

ABSOLUTE ZAHL: Die Haufigkeit eines Phinomens, das nicht von anderen Zahlen abhéngig ist (i.e.
einfaches Zahlen).

RELATIVE ZAHL: Werte, die von anderen Haufigkeiten oder Zahlen abhingig sind.

PROPORTION (Anteil): Eine Art von Bruchrechnung, bei welcher der Zahler im Nenner enthalten
ist. Die Werte einer Verhéltniszahl (eines Anteils) reichen von 0 bis 1 und koénnen in Dezimalzahlen
oder Prozentangaben (0% bis 100%) ausgedriickt werden.

VERHALTNISZAHL (Ratio): Eine Bruchrechnung, bei welcher der Zihler nicht im Nenner enthalten
ist.

RATE: Ein MaB fiir die Hiufigkeit des Auftretens eines Phdnomens in einer definierten Population
in einem bestimmten Zeitraum. Eine Rate setzt sich zusammen aus einem Zahler (d.h. die Anzahl
der Fille), einem Nenner (der die definierte Population — eventuell an einem bestimmten Ort, einer
Region oder einem Land — und den angegebenen Zeitraum, in dem die Ereignisse aufgetreten sind,
beinhaltet) und normalerweise einem Multiplikator (beispielsweise 100, 1 000, 100 000 etc.).

ZahlderEreignisseinnerhalbeinerbestimmtenZeit

Rate = 10™

X
Personen — Zeit(SummederBeobachtungszeitfirallePersonen)

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Die absolute Zahl der Fille erfiillt allgemeine administrative Anforderungen wie die Anzahl der
Krankenhausaufenthalte oder die Anzahl der Todesfille. Um eine klarere Vorstellung von einem
Gesundheitsphdnomen zu haben, sollte die Zahl der Félle durch die Referenzpopulation geteilt
werden. Das Beispiel in Tabelle 1 bezieht sich auf gemeldete COVID-19-Fille in fiinf Lindern mit
unterschiedlich groen Bevolkerungen.

Tabelle 1. COVID-19 Fille am 25.Mai 2020

Land Absolute Zahl der Bevolkerung Zahl der Falle pro
Falle (Millionen) 100.000 Bevélkerung
USA 1592599 328 200 000 485.3
Italien 229 858 60 400 000 380.6
Grofbritannien 259 563 66 600 000 389.7
Island 1804 360 000 501.1
Andorra 763 77 000 990.9

(Quelle: https://www.who.int/ heruntergeladen am 25 Mai 2020)
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Ein Beispiel fiir eine Verhéltniszahl ist das Verhéltnis der Sterblichkeit von Ménnern zu Frauen fiir
COVID-19. In Italien betrdgt dies nach den am 21. Mai verfiigbaren Daten 3: 2. (Epicentro, Istituto
Superiore di Sanita)

Der Anteil (die Proportion) der asymptomatischen Fille einer SARS-CoV-2-Infektion ist die
Anzahl der asymptomatischen Personen mit positivem Testergebnis geteilt durch die Gesamtzahl
der Personen mit positivem Test: Der Zahler ist im Nenner enthalten. Abbildung 1 zeigt den Anteil
italienischer Félle, die asymptomatisch, kritisch, schwer, mild, mild-symptomatisch und nicht
weiter spezifiziert waren.

Abbildung 1. Klinische Symptome von COVID-19 Fillen in Italien

Critical: 2.7%

Asymptomatic: 23.9%

Symptomatic (not further specified): 11.3%

Paucisymptomatic: 15.2%

(Quelle: Italian National Institute of Health (ISS); erhéltlich unter epicentro.iss.it)
Die Rate fiihrt die Variable "Zeit" ein. Tabelle 2 zeigt den Vergleich der kumulativen

Sterblichkeitsrate von sechs Léndern, d.h. des Anteils einer Bevolkerung, die innerhalb eines
bestimmten Zeitraums (hier vom Beginn der Epidemie bis Mitte Mai 2020) stirbt.

Tabelle 2. Kumulative COVID-19 Mortalitétsrate in ausgewidhlten Lindern (Stand 15.Mai 2020)

Land Bestdtigte COVID-19 Population (Million) COVID-19 Mortalitdtsrate
Todesfille (Todesfalle pro Million)

Belgien 8 843 11,42 774,20
Frankreich 27 045 66,99 403,73
Italien 31 106 60.43 514.73
Spanien 27 104 46.72 580.09
Schweden 3 460 10.18 339.78
Grofbritannien 33186 66.49 499.12

(Source: https://www.statista.com/statistics/1104709/coronavirus-deaths-worldwide-per-million-inhabitants/;
heruntergeladen am 14.Mai 2020)
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2. Rohe und adjustierte epidemiologische Mal3zahlen

Standarddefinition

ROH: Eine rohe Mafizahl besteht aus den "rohen" Daten (d. H. Zahl der Fille geteilt durch die
Bevolkerung), die nicht an einen Faktor angepasst sind, der die endgiiltige Interpretation
beeinflussen konnte.

ADJUSTIERT: Die angepasste Maf3zahl ist standardisiert, um Faktoren zu beriicksichtigen, die das
Ergebnis beeinflussen und unsere direkte Interpretation verzerren konnten. Mdoglicherweise muss

die Mal3zahl an Alter, Geschlecht, Rasse oder andere wichtige Storfaktoren angepasst werden.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Die rohe Sterblichkeitsrate (siche spiter) ist das Verhiltnis der Zahl aller Todesfdlle wihrend des
Jahres zur Durchschnittsbevolkerung in diesem Jahr. Es ist leicht zu verstehen, dass die
Sterblichkeitsrate umso hoher ist, je élter eine Bevolkerung ist. Stattdessen beriicksichtigen
altersadjustierte MalBzahlen (im Beispiel die Sterblichkeitsrate) Unterschiede in der
Altersverteilung der Bevolkerung. In dem Beispiel in Abbildung 2 ist der Unterschied zwischen den
rohen Letalitétsraten Israels und Spaniens bei COVID-19 nach Adjustierung fiir das Alter geringer,
da die Bevdlkerung in Spanien ilter ist als in Israel.

Abbildung 2. Rohe und altersadjustierte COVID-19—Letalitét in sechs Landern
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14
11.8 11.9

9 12 10.6 10.8
2 10
© 7.769
z 8 6.4 6.5 :
% 6 4.8
G
g 4 23 23
© 1.6
o iR i

> m

Israel S.Korea China Spain Sweden Italy
Country

(Source: Green MS et al., The confounded crude case-fatality rates for COVID-19 hide more than they
reveal - a comparison of age-specific and age-adjusted rates between six countries. Preprint
https://doi.org/10.1101/2020.05.09.20096503)
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3. Punkt- und Periodenpravalenz einer Krankheit

Standarddefinition

PRAVALENZ EINER KRANKHEIT: Ein MaB fiir die Hiufigkeit des Auftretens von Krankheiten: Die
Gesamtzahl der Personen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt an einer Krankheit leiden, geteilt durch
die Bevolkerung, bei der zu diesem Zeitpunkt das Risiko besteht, an der Krankheit zu erkranken. Dies
ist eine Momentaufnahme der Bevolkerung zu einem bestimmten Zeitpunkt (Punktprivalenz).

PERIODENPRAVALENZ EINER KRANKHEIT: Der Anteil der Personen mit einer Krankheit wihrend
eines definierten Zeitraums. Um eine Periodenprivalenz zu berechnen, muss der am besten
geeignete Nenner fiir die Periode gefunden werden. Die Privalenz unterscheidet sich von der
Inzidenz darin, dass die Pravalenz alle neuen und bereits bestehenden Fille in der Bevolkerung zum
angegebenen Zeitpunkt umfasst, wihrend die Inzidenz nur auf neue Fille beschrankt ist.

Entwicklung der Konzepte
und Beispiele:

Normalerweise  ist  es
sinnvoller, die Punktpré-
valenz (zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt) zu berech-
nen, beispielsweise die An-
zahl der von einer Krank-
heit betroffenen Personen
(zB. sind 5% der EU-
Bevolkerung von Diabetes
betroffen). Im Falle einer
Epidemie einer neuen
Krankheit wie COVID-19
ist es moglicherweise sinn-
voller, die Perioden-
privalenz zu berechnen
(wie  viele  Menschen
wurden seit Beginn der
Epidemie infiziert). Es ist
zu beachten, dass sich die
Privalenz bei nicht-
iibertragbaren Krankheiten
weniger verandert als bei Infektionskrankheiten, bei denen schnell eine Heilung erfolgen kann.
Abbildung 3 zeigt die geschitzte Privalenz von COVID-19 nach Region in Italien. Dies ist die
Privalenz der Krankheit, die fiir den Zeitraum vom Beginn der Epidemie bis heute geschitzt wurde.

Abbildung 3. Die geschitzte Periodenpriavalenz von COVID-19 in Italien (Stand 7.04.2020)

(Quelle: Signorelli C et al., COVID-19 in Italy: impact of containment measures and prevalence estimates
of infection in the general population, Acta Biomed 2020)
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4. Inzidenz einer Krankheit, kumulative Inzidenz und
Befallsrate

Standarddefinition

INZIDENZ EINER KRANKHEIT: Die Anzahl neuer Fille einer Krankheit, die wahrend eines
bestimmten Zeitraums in einer definierten Population auftreten. Sie kann als Inzidenz-Anteil
(wenn alle Personen im Zdhler, also diejenigen, die eine Krankheit entwickeln, auch im Nenner
enthalten sind, also die gesamte Bevoélkerung) oder als Inzidenzrate bzw. als Inzidenzdichte (wenn
die Zeit Teil des Nenners ist) gemessen werden (siehe oben fir die Definition der Rate).

Die Synonyme fiir den Inzidenz-Anteil sind zwei wichtige Begriffe im Zusammenhang mit
Krankheitsausbriichen:

KUMULATIVE INZIDENZ: Der Anteil der Bevolkerung unter Risiko (d.h. alle bei denen ein
Erkrankungsrisiko besteht) der die Krankheit in einem bestimmten Zeitraum entwickelt.

BEFALLSRATE: Der Anteil einer Gruppe, der die untersuchte Krankheit wéihrend der Beobachtungszeit
entwickelt (diese kann sehr kurz sein, z.B. die Inkubationszeit wahrend eines Ausbruchs).

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Normalerweise wird die Inzidenz pro Jahr pro 1.000 oder 100.000 Einwohner berechnet, abhéngig
von der Haufigkeit der Krankheit. Im Falle des Ausbruchs einer neuen Krankheit wie COVID-19 ist
es zumindest anfinglich sinnvoller, Daten als kumulative Inzidenz darzustellen.

Die zugrunde liegenden Konzepte fiir Inzidenz und Prévalenz hingen zusammen. Die Privalenz
misst, wie stark sich eine Krankheit oder ein Zustand zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer
Population ausbreitet, und ist eine Funktion der Inzidenz (Haufigkeit des Auftretens neuer Fille)
und der durchschnittlichen Dauer des Zustandes (Dauer des Prozesses oder der Krankheit). Die
Inzidenz vermittelt somit Informationen iiber das Risiko einer Ansteckung mit der Krankheit,
wihrend die Privalenz angibt, wie weit verbreitet die Krankheit ist (Abbildung 4).

Abbildung 4. Zusammenhang zwischen Inzidenz und Prévalenz
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(Source: Signorelli C, Elementi di metodologia epidemiologia, Societa Editrice Universo, 7" edition)
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5. Letalitat und Infektionsrate

Standarddefinition

LETALITAT: Der Anteil von Personen mit einem bestimmten Zustand (z.B. einer Krankheit), d. H.
Fillen, die an diesem Zustand sterben. Der Zihler ist die Anzahl der ursachenspezifischen
Todesféille und der Nenner ist die Anzahl der diagnostizierten Félle (Inzidenzfille) dieser
Erkrankung. Sie misst die Todlichkeit einer Erkrankung.
Hier einige Beispiele der Letalitdt von bekannten Krankheiten:

*  Tollwut: 100%

* Pankreaskrebs: 90%

*  Meningokokken-Infektion: 10%

e Influenza: 0.1%

ROHE LETALITAT: Die Letalitéit ohne Adjustierung. Die Formel dafiir lautet:

Letalitat(%)
ZahlderKrankheits — spezifischenTodesfille

= x100
ZahlderandieserKrankheitErkranktenwahrendeinerbestimmtenZeitperiode

ADJUSTIERTE LETALITAT: Die Letalitit wird adjustiert, um Stérfaktoren zu beriicksichtigen, welche
das Ergebnis verdndern konnten, z. B. Alter, Underreporting oder Verzdgerung zwischen
Krankenhausaufenthalt und Tod. Statistische Techniken werden verwendet, um die Raten zwischen
den zu vergleichenden Populationen anzupassen.

GESCHATZTE LETALITAT: Wenn die Gesamtzahl der Fille nicht vollstéindig bekannt ist, kann sie
beispielsweise aus der Zahl der Todesfille geschitzt werden. Bei einer hohen Anzahl nicht
diagnostizierter Félle wiirde die Letalitét iiberschétzt. Nach den neuesten Schidtzungen variiert die
rohe Letalitit von COVID-19 zwischen 1,6% und 11% (Green MS et al., 2020), wéhrend die
geschitzte Letalitdt zwischen 0,5% und 1,1% schwankt (Russel TW, et al. 2020).

INFEKTIONSSTERBLICHKEIT (Infizierten-Verstorbenen-Anteil, IFR): Der Anteil der Personen mit
einer Infektion, die an dieser Infektion sterben. Der Zéhler ist die Anzahl der infektionsspezifischen
Todesfdlle und der Nenner ist die Zahl der Infizierten. Sie misst die Schwere der Erkrankung. Die
Formel lautet:

IFR(%) = ZahlderaneinerInfektionVerstorbenen 100
v ZahlderInfizierten x

Diese wird wéhrend einer Pandemie, bei der nur die diagnostizierten Félle beriicksichtigt werden,
nicht sehr hiufig verwendet. Sie ist sinnvoller, nachdem umfangreiche serologische Studien
durchgefiihrt wurden.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:
9
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Die Letalitdt und die IFR sind keine echten Raten, sondern tatséchlich Proportionen, d.h. der Zahler
ist auf die Todesfille unter den im Nenner enthaltenen Fillen beschrankt.

Nach den Daten der WHO vom 25. Mai 2020 gab es seit Beginn der Epidemie weltweit 5,463.392
Fille und 344.533 Todestfille.

Die Letalitidt wiirde demnach lauten:

Letalitat = 344.533 100 = 6,3%
erattal = 563392 0 T 0

Wihrend einer anhaltenden Pandemie ist die Letalitdt ist ein schlechter Indikator fiir das
Mortalitétsrisiko, da sich der Nenner nur auf einen Teil der Félle bezieht (diejenigen, die
diagnostiziert und registriert wurden) und von der verwendeten Falldefinition, den Testkriterien und
der Testkapazitit in den Staaten abhéngt Lander, sodass die Daten schwer vergleichbar sind.

Da die verwendeten PCR-Tests begrenzt sind und derzeit hauptsdchlich fiir Personen mit
signifikanter Indikation und mit Symptomen und Risikofaktoren fiir COVID-19 zur Verfligung
stehen und da eine groBe Zahl von Infektionen mit SARS-CoV-2 zu einer leichten oder sogar
asymptomatischen Erkrankung fiihrt, ist es wahrscheinlich, dass die Infektionssterblichkeit deutlich
niedriger ist als die Letalitét.

10
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6. Genesungsrate

Standarddefinition

GENESUNGSRATE: Die Zahl der von einer spezifischen Krankheit Genesenen, bezogen auf die
Zahl der an dieser Krankheit Erkrankten.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Die Genesungsrate ist eine der am héufigsten verbreiteten Zahlen wdhrend der COVID-19-
Epidemie im Vergleich zur Zahl der Neu-Infizierten. In der ersten Phase der Epidemie war die
Anzahl der genesenen Patienten geringer als jene der neuen Féllen (Genesungsrate geringer als die
Inzidenz). Nach Erreichen des Gipfels (Abnahme der Zahl der Neuinfektionen) iiberstieg die Zahl
der Genesenen die Zahl der Neuerkrankungen.

Abbildung 5. Darstellung der weltweiten COVID-19 Situation der Johns Hopkins Universitét

COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU)
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(Source: https://coronavirus.jhu.edu/map.html, heruntergeladen am 25.05.20)

Die Gesamtzahl der Verstorbenen und der Genesenen ist auf der rechten Seite der Grafik
entnommen werden.

Die Bestdtigung wiederhergestellter Félle wird durch zwei Faktoren verzogert. Erstens haben
Liander unterschiedliche Kriterien, um einen Fall als genesen zu definieren. In Italien kann ein Fall
beispielsweise erst dann als wieder gesund betrachtet werden, wenn zwei negative Abstriche im
Abstand von 48 Stunden vorliegen. Zweitens konnen infizierte Personen ansteckend bleiben und
das Virus relativ lange ausscheiden, selbst nachdem sie sich von der klinischen COVID-19-
Krankheit erholt haben.

11
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7. Mortalititsrate, kumulative Todesrate, Ubersterblichkeit

Standarddefinition

MORTALITATSRATE: Ma8 fiir die Zahl der Todesfille (gesamt oder aufgrund einer bestimmten
Todesursache) in einer bestimmten Bevdlkerung im Verhéltnis zur Grofle dieser Bevolkerung pro
Zeiteinheit.

Der Zéhler ist die Zahl der Personen, die wiahrend einer bestimmten Zeitperiode sterben. Im Nenner
steht wird normalerweise die Zahl der Bevolkerung, in welcher die Todesfille aufgetreten sind
(normalerweise geschitzt als die Bevolkerung zur Jahresmitte).

ZahlderGestorbenen n

X
ZahlderPersonenunterRisikowahrendderZeitperiode

Es kann eine rohe Sterblichkeitsrate (Gesamtzahl aller Todesfille in einem bestimmten
Zeitintervall geteilt durch die Bevolkerung zur Mitte des Intervalls, multipliziert mit 1.000 oder
100.000) oder auch eine ursachenspezifische Sterblichkeitsrate (Anzahl der Todesfélle an einer
bestimmten Erkrankung in einem bestimmten Zeitintervall) angegeben werden.

KUMULATIVE TODESRATE: Der Anteil einer Gruppe, die in einem bestimmten Zeitintervall
stirbt. Dies entspricht dem Inzidenzanteil der Todesfille.

UBERSTERBLICHKEIT: Mortalitit, die iiber dem liegt, was aufgrund der ,,normalen* (Nicht-
Krisen-) Mortalitiitsrate in der beobachteten Bevdlkerung zu erwarten wire. Ubersterblichkeit ist
somit zusétzliche Sterblichkeit, die auf die Krisenbedingungen zuriickzufiihren ist.

Ubersterblichkeit = beobachtete Sterblichkeit wéihrend einer Krise — erwartete Mortalitit in Nicht-
Krisen-Zeit

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Die Sterblichkeitsrate eines Landes ist die Anzahl der Todesfille geteilt durch die Bevdlkerung,
ausgedriickt in Todesfdllen pro Million Einwohner. Wéhrend der COVID-19-Epidemie wurde die
Definition der Zahl der Todesopfer verwendet, insbesondere in den USA, um die Anzahl der
Menschen anzugeben, die aufgrund eines Ereignisses wie eines Krieges oder eines Unfalls sterben.

Die kumulative Sterblichkeitsrate bezieht sich auf den Anteil der Personen, die zu Beginn eines
bestimmten Zeitraums am Leben sind und in diesem Zeitraum sterben.

Ein Beispiel fiir die kumulative Sterblichkeitsrate wird auf Seite 5 (Teil 1: Absolute und relative
Zahlen, Verhéltniszahlen und Raten) gezeigt, in Tabelle 2 der Vergleich zwischen der kumulativen
Sterblichkeitsraten einiger Lander.

Das Konzept der kumulativen Sterblichkeitsrate wird durch die Grafik in Abbildung 6
veranschaulicht, welche drei Personengruppen zeigt: geboren 1900, 1970 und 2100 (projizierte

12
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Daten). Zu Beginn des Lebens sind die Todesfdlle pro 100.000 fiir alle drei Gruppen niedrig. Mit
der Zeit sterben Menschen und die kumulierten Todesfdlle nehmen zu. Mit etwa 100 bis 105 Jahren
ndhern sich die kumulierten Sterblichkeitsraten fiir alle drei Gruppen 100%. Der Vergleich der
Kurven der Kohorte von 1900 und der Kohorte von 1970 zeigt, dass die kumulative Sterblich-
keitsrate fiir die Kohorte von 1900 in allen Altersgruppen hoher ist als fiir die Kohorte von 1970,
was bedeutet, dass die 1970 geborenen Menschen wihrend ihres gesamten Lebens besser
iiberlebten als jene, welche im Jahr 1900 geboren wurden.

Abbildung 6. Kumulative Sterblichkeit bei Médnnern nach Geburtskohorte, aktuell und zukiinftig.
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Die kumulative Sterblichkeitsrate wird bei der Meldung der COVID-19-Belastung nicht oft verwen-
det, aber die kumulative Anzahl der COVID-19-Todesfille wird héufig als beschreibende
MalBnahme verwendet. Die Abbildung 7 zeigt ein Beispiel aus Schweden, wihrend in Abbildung 8
der geschitzte Uberschuss an Todesfillen in New York City dargestellt ist.
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Abbildung 7. Kumulative Zahl an COVID-19 Todesfillen in Schweden (Mitte Mai 2020)
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(Source: Statista. Cumulative number of coronavirus (COVID-19 deaths in Sweden since March 11, 2020;
Retreived from: https://www.statista.com/statistics/1105753/cumulative-coronavirus-deaths-in-sweden/)

Abbildung 8. Gesamte geschitzte Ubersterblichkeit in New York City (am 2. Mai 2020)

FIGURE. Number of laboratory-confirmed* and probable’ COVID-19-associated deaths and total estimated excess deathsS — New York City,
March 11-May 2, 2020
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* Death in a person with a positive laboratory test for SARS-CoV-2 RNA.
1 Death in a person without a positive test for SARS-CoV-2 RNA but for whom COVID-19, SARS-CoV-2, or a related term was listed as an immediate, underlying, or

contributing cause of death on the death certificate.
§ Total excess all-cause deaths were calculated as observed deaths minus expected deaths as determined by a seasonal regression model using mortality data from

the period January 1, 2015-May 2, 2020.

(Quelle: MMWR, 15. Mai 2020)

Die projizierte Genauigkeit der Ubersterblichkeit hingt weitgehend von den Annahmen der
Projektion ab. Da es sich bei COVID-19 um einen anhaltenden Ausbruch handelt und sich die
Daten kontinuierlich entwickeln, sind Annahmen, die heute zutreffen, moglicherweise nach einem
bestimmten Zeitraum, nachdem neue Daten gesammelt wurden, nicht mehr zutreffend.
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8. Standardisierte Sterblichkeitsrate

Standarddefinition

STANDARDISIERTE STERBLICHKEITSRATE (SMR): Das Verhiltnis der Anzahl der in
einer Bevolkerung iiber einen bestimmten Zeitraum beobachteten Todesfille zu der Anzahl, die im
selben Zeitraum zu erwarten gewesen wire, wenn die Studienpopulation die gleichen
altersspezifischen Raten wie die Standardbevdlkerung hétte. Wenn das Verhéltnis grofer als eins
ist, wird dies als Ubersterblichkeit in der Studienpopulation interpretiert. Wenn sie kleiner als eins
ist, wird das Ergebnis dahingehend interpretiert, dass die Studienpopulation eine niedrigere
Mortalitdt aufweist als erwartet worden wére. Das Verhiltnis kann direkt als Quotient (Ergebnis der
Division) oder als mit dem Faktor 100 multipliziert ausgedriickt werden.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Wiéhrend der COVID-19-Epidemie wurde die SMR héufig (mit ihren Konfidenzintervallen)
verwendet, um die potenzielle Ubersterblichkeit der von der Epidemie betroffenen Bevélkerungs-
gruppen, unter Beriicksichtigung der Altersverteilung der Bevolkerung zu bewerten, da éltere
Bevolkerungsgruppen eine hohere beobachtete Gesamtmortalitdt haben.

Die am héaufigsten verwendete Standardisierung ist die Altersstandardisierung, da das Alter ein
wichtiger Risikofaktor fiir Krankheit ist. Es kann irrefithrend sein, wenn die Sterblichkeit zweier
Lander mit sehr unterschiedlicher Altersstruktur verglichen werden. Bei vielen Krankheiten ist die
Mortalitdt in einer dlteren Bevolkerung tendenziell hoher. Tabelle 3 vergleicht die nach Alters-
gruppen bereinigte Sterblichkeit in drei Landern.

Tabelle 3. Mortalitit und Altersstruktur in England, Belgien und Frankreich

ENGLAND BELGIUM FRANCE
Population Deaths per Population Deaths per Population Deaths per
Deaths (000) million pop Deaths (000) million pop Deaths (000) million pop
80+ 533 2439 219|75+ 534 1042 512 1444 6231 232
60-79 261 9394 28|65-74 119 1190 100 320 7315 44
40-59 271 14161 19]45-64 45 3102 15 151 16991 9
20-39 66 14304 5/18-44 5 3642 1 16 19325 1
0-19 1 6290 0017 1 2615 0 0 15411 0

(Source: Neil Monnery. Adjusting Covid-19 expectations to the age profile of deaths;
Retrieved from: https://blogs.lse.ac.uk/businessreview/2020/04/09/adjusting-covid-19-expectations-to-the-
age-profile-of-deaths/)

Nach der Altersstandardisierung kann die SMR direkt verglichen werden und das Alter kann nicht
mehr als Erkldrung fiir einen offensichtlichen Unterschied nicht mehr herangezogen werden.
Stattdessen konnen andere demografische Faktoren wie Geschlecht und soziodkonomischer Status
oder Unterschiede im Gesundheitssystem eine Rolle fiir die Differenz der SMR spielen.
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Abbildung 9 zeigt ein Beispiel fiir den Vergleich der COVID-19-SMR in verschiedenen Regionen
GrofBbritanniens.

Abbildung 9. Altersstandardisierte Mortalitétsrate fiir Todesfélle im Zusammenhang mit dem
Corona-Virus (COVID-19),
pro 100 000 Population, England und Wales, nach Land und Region (Mérz-April 2020)
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(Source: Office for National Statistics. Deaths involving COVID-19 by local area and socioeconomic
deprivation: deaths occurring between 1 March and 17 April 2020; Retrieved from:

https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/birthsdeathsandmarriages/deaths/bulletins/deathsin
volvingcovid19bylocalareasanddeprivation/deathsoccurringbetween 1marchand17april)
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9. Sensitivitit und Spezifitit

Standarddefinition

SENSITIVITAT EINES TESTS: Gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der eine tatsdchlich
erkrankte Person (Fall) vom Test als positiv entdeckt wird. Die Sensitivitit ist somit die
Wabhrscheinlichkeit, einen Fall korrekt zu diagnostizieren, oder die Wahrscheinlichkeit, dass ein
bestimmter Fall durch einen Test identifiziert wird (Synonym: Richtig-Positive-Rate).

SPEZIFITAT EINES TESTS: Gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der eine gesunde Person
(Nicht-Fall) vom Test als negativ bezeichnet wird. Es ist dies somit die Wahrscheinlichkeit, eine
nicht erkrankte Person mit einem Test korrekt als negativ zu identifizieren (Synonym: Richtig-
Negative-Rate).

Die Beziehungen sind in Tabelle 4 dargestellt.
Tabelle 4. Vierfelder-Tafel zur Berechnung der Sensitivitét, der Spezifitét, der Positiven
Korrektheit (PPV) und der Negativen Korrektheit (NPV)
(zur Erkldrung von PPV und NPV siehe Abschnitt 10).

Wahrer Status

Erkrankt Nicht Gesamt
erkrankt
Screening-Test Positiv a b a+tb
Ergebnis Negativ c d ctd
Gesamt atc b+d atbtct+d

a. Durch den Test erkannte kranke Personen (richtig Positive)

b. Nicht erkrankte Personen, die positiv getestet wurden (falsch Positive)

c¢. Kranke Personen, die durch den Test nicht erkannt wurden (falsch Negative)
d. Gesunde Personen, die negativ getestet wurden (richtig Negative)

Sensitivitat =
a+c

d

Spezifitit = T d

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Kein Test ist perfekt und oft gibt es einen Kompromiss zwischen Testleistung und Zeit oder Kosten
des Tests. Es ist wichtig zu wissen, wann welche Art von Test zu verwenden ist. In COVID-19
werden verschiedene Screening- und Testmethoden angewendet, und wie ein bestimmter Test
verwendet wird, hdngt von seiner Empfindlichkeit und Spezifitét ab.
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Ein Massen-Screening zielt darauf ab, eine grofle Population zu testen, und Personen mit einem
positiven Ergebnis werden einem weiteren Test zur Bestdtigung unterzogen. Daher ist es wichtig,
einen hoch-sensitiven Test zu verwenden, um die Wahrscheinlichkeit zu minimieren, dass ein Fall
iibersehen wird, und es ist weniger besorgniserregend, einige falsch-Positive zu haben. Zu
Bestitigungszwecken wiirden man einen hochspezifischen Test bevorzugen, um Nicht-Kranke
auszuschliefen.

Auf COVID-19 kann getestet werden, indem die virale RNA im Nasen-Rachenraum nachgewiesen
wird oder indem Antikdrper gegen das Virus im Blut nachgewiesen werden.

Der Nachweis viraler RNA ist hochspezifisch und daher wird dieser Test in vielen Liandern
verwendet, um einen COVID-19-Fall zu bestdtigen. Der Zeitpunkt des Tests und die Art und Weise,
wie die Probe entnommen wird, kdnnen jedoch seine Empfindlichkeit beeinflussen. Es ist am
besten, eine Person zum Zeitpunkt des Auftretens von Symptomen zu testen, da angenommen wird,
dass die Viruskonzentration zu dieser Zeit im Verlauf der Krankheit am hochsten ist. Ein Nasen-
Rachen-Abstrich wird empfohlen, weil die Viruskonzentration in diesem Bereich bei den meisten
Patienten am hochsten ist, wiahrend Abstriche aus anderen Regionen oder Speichel eine geringere
Sensitivitdt bedingen konnen. Das heifit, wenn eine Person zu friih getestet wird (bevor die
Symptome auftreten) oder wenn die Probe nicht optimal entnommen wird, steigt die
Wabhrscheinlichkeit eines falsch negativen Wertes und es ist wahrscheinlicher, einen Fall zu
verpassen. Bei Exposition gegeniiber COVID-19 ist IgM der fritheste produzierte Antikorper,
gefolgt von einer grolen Menge IgG. Daher dauert es 3-7 Tage, bis eine mit SARS-CoV-2 infizierte
Person nachweisbare IgM-Spiegel produziert, und die meisten Patienten haben 14 Tage nach
Auftreten der ersten Symptome nachweisbares IgG (sieche Abbildung 10). Dies bedeutet, dass
solche (Antikorper-)Tests in der frilhen Phase der Infektion eine geringe Empfindlichkeit
aufweisen. Aufgrund der Zeitverzogerung wird der Antikorpertest nicht zur Identifizierung von
Féllen fiir die Isolierung und Behandlung verwendet, er kann jedoch bei einem Massenscreening
niitzlich sein, wenn die regionale oder landesweite Krankheitslast einschlieBlich der
asymptomatischen Félle erfasst werden soll. In diesem Zusammenhang ist zu erwihnen, dass
Antikorper fiir einen bestimmten Zeitraum im Korper verbleiben und somit zur Testung auf frithere
Infektionen verwendet werden kdnnen.

Abbildung 10. Trendanalyse von SARS-CoV-2 RNA, Antigen und Antikdrper
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(Source: Diazyme Laboratories. Why do we need antibody tests for COVID-19 and how to interpret test
results; heruntergeladen von: https://www.diazyme.com/covid-19-antibody-tests)

Die Sensitivitdt und Spezifitit von Antikorpertests kann je nach Hersteller stark variieren. Tabelle 5
zeigt die Sensitivitdt und Spezifitit einiger im Handel erhiltlicher SARS-CoV-2-Antikdrpertests.

Tabelle 5. Sensitivitit und Spezifitit einiger kommerzieller Tests

HERSTELLER SENSITIVITAT SPEZIFITAT
ARTON LABORATORIES 42.2% 97.9%
ACRO BIOTECH 83.3% 100%
AUTOBIO DIAGNOSTIC 93.3% 100%
DYNAMIKER 90.0% 100%
CTK BIOTECH 90.0% 100%

(Quelle: Ricco M et al., 2020)
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10. Positive Korrektheit, negative Korrektheit und
Wirksamkeit eines Screening-Programms

Standarddefinition

SCREENING: Darunter wird die mutmaBliche Identifizierung einer klinisch noch nicht erkannten
Krankheit oder eines nicht erkannten Defekts durch Anwendung von Tests, Untersuchungen oder
anderen Verfahren, die schnell angewendet werden konnen, verstanden. Screening-Tests sollten gut
zwischen Personen, die wahrscheinlich eine Krankheit haben, und jenen die wahrscheinlich gesund
sind, unterscheiden konnen. Ein Screening-Test soll nicht eine klinische Diagnose ersetzen.
Personen mit positiven oder verddchtigen Befunden miissen zur Diagnostik und eventuell
notwendigen Behandlung zu ihrem Arzt geschickt werden. Kriterien eines Screening-Tests sind
Reliabilitét, Schitzung der Fallzahl, Prazision, Reproduzierbarkeit, Sensitivitit und Spezifitit sowie
Validitét umfassen.

VALIDITAT: Ubereinstimmung zwischen Testergebnis und Realitit. Die Validitit wird
iiblicherweise als Sensitivitit und Spezifitit ausgedriickt.

VORHERSAGEWERT EINES SCREENING-TESTS: Die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung
anhand der Testergebnisse. Vorhersagewerte eines Tests werden durch die Sensitivitdt und
Spezifitit des Tests und durch die Priavalenz des Zustandes bestimmt, nach dem der Test sucht.

POSITIVE KORREKTHEIT (POSITIVE PREDICTIVE VALUE (PPV)): Prozentsatz der
richtig-positiven Testergebnisse an allen positiven Tests (Wahrscheinlichkeit mit der eine Person
mit positivem Testergebnis auch tatsdchlich krank ist).

NEGATIVE KORREKTHEIT (NEGATIVE PREDICTIVE VALUE (NPV)): Prozentsatz der
richtig-negativen Testergebnisse an allen negativen Tests (Wahrscheinlichkeit mit der eine Person
mit negativem Testergebnis auch tatséchlich den gesuchten Zustand nicht hat).

Nach Tabelle 5 (im vorigen Abschnitt), sind die Formeln fiir PPV und NPV:

PPV = ¢
T a+b

Npy =2
T c+d

PRAZISION: Relative Abwesenheit von Zufallsfehlern.

RELIABILITAT (REPRODUZIERBARKEIT): Darunter versteht man die Zuverlissigkeit eines
Tests. Ein Test weist eine hohe Zuverldssigkeit auf, wenn er bei mehrmaliger Anwendung beim
selben Individuum unter gleichen Bedingungen iibereinstimmende Ergebnisse erbringt (geringe
Schwankung der Testergebnisse).
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VALIDITAT: Relative Abwesenheit von Verzerrungen oder systematischen Fehlern.
ADHARENZ: Ein MaB fiir die Teilnahme an einem Screening-Programm. Wird iiblicherweise als

Anteil der Personen ausgedriickt, die sich dem Screening-Test unterzichen, gemessen an der
Zielpopulation (alle Personen die an dem Screening-Test teilnehmen konnen).

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Ein signifikanter Anteil von COVID-19-Fillen resultiert aus der Ubertragung des Virus durch
asymptomatische oder pra-symptomatische Fille. Screening ist eine weit verbreitete Strategie, bei
der groB3e Populationen getestet werden, um diese nicht erkannten Infektionen zu finden. Thr Ziel ist
es, so viele Fille wie moglich zu identifizieren und die Ausbreitung in der Bevolkerung
abzuschitzen. Eine hohe Teilnahmequote (Adhdrenz) an Screenings ist daher wichtig.

Ein Screening-Test muss hohe Qualitétsstandards erfiillen, um effizient zu sein: Er muss in der
Lage sein, das Vorhandensein des Virus korrekt zu erkennen, Félle genau zu identifizieren und
priazise zu sein, um Fehler mdglichst klein zu halten. Dariiber hinaus muss der Test eine hohe
Reliabilitét besitzen, was bedeutet, dass er bei jeder Verwendung konsistente Ergebnisse liefert.

Ein Screening-Test diagnostiziert jedoch fast nie alle getesteten Personen richtig. Manche
Ergebnisse sind falsch-positiv, ein Testergebnis, das eine Person félschlicherweise als infiziert
bezeichnet, oder sie sind falsch-negativ, ein Testergebnis, das eine infizierte Person nicht
identifizieren wiirde. Um die Wahrscheinlichkeit eines falsch-positiven oder eines falsch-negativen
Testergebnisses festzustellen, werden Vorhersagewerte dieser Tests berechnet. Die
Vorhersagewerte (Korrektheiten) werden durch die Spezifitit und Sensitivitit des Tests bestimmt
(siche Abschnitt 9), und durch die Pridvalenz der Krankheit in der betrachteten Population
beeinflusst (siche Abbildung 11).

Derzeit werden viele Virus-Tests und Antikorpertests flir COVID-19 entwickelt. Sie unterscheiden
sich jedoch in Qualitit und Vorhersagewert, was die Effizienz von Screening-Programmen

beeinflusst und in verschiedenen Populationen unterschiedliche Ergebnisse erbringen kann.

Abbildung 11. Bezichung zwischen positiver Korrektheit (PPV) und Priavalenz (log;o Skala) einer
Erkrankung in einer gescreenten Population
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(Quelle: Signorelli C, Elementi di metodologia epidemiologia, Societa Editrice Universo, 2011)

Bei der Interpretation von Fallzahlen ist es wichtig, diese Ergebnisse mit der Gesamtzahl der
durchgefiihrten Tests und dem Anteil der getesteten Bevolkerung zu vergleichen. Wie bei COVID-
19 beobachtet wurde, kann das Screening sowohl zwischen den Léndern als auch im Laufe der Zeit
sehr unterschiedliche Ergebnisse erbringen (siche Abbildung 12).

Abbildung 12. Beziehung zwischen der Zahl positiver Tests und Prozentsatz der Gescreenten
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11. Zufallsfehler, Bias, Stichprobe (Sample), Eisberg-
Phidnomen

Standarddefinition

ZUFALLSFEHLER: Ein Fehler tritt aufgrund zufélliger Abweichungen bei der Beobachtung oder
Messung auf. Das Vergrofern der Stichprobe (Sample) einer Studie kann zufdllige Fehler
reduzieren, nicht jedoch systematische Verzerrungen.

BIAS (SYSTEMATISCHE VERZERRUNG): Systematische Abweichung der Ergebnisse von
der Wirklichkeit. Ein Fehler bei der Konzeption und dem Design einer Studie (oder bei der
Sammlung, Analyse, Interpretation, Berichterstattung, Verdffentlichung oder Uberpriifung von
Daten), der zu Ergebnissen oder Schlussfolgerungen fiihrt, die sich systematisch von der
Wirklichkeit unterscheiden.

SELEKTIONS-BIAS: Eine Verzerrung, die durch die Art der Auswahl einer Stichprobe
verursacht wird. Zum Beispiel, wenn die Stichprobe nicht représentativ fiir die Population ist, weil
einige Merkmale in der Studienpopulation {iber- oder unterreprésentiert sind.

INFORMATIONS-BIAS: Eine Verzerrung, die durch eine Fehlklassifizierung des Status der in
die Studie einbezogenen Probanden verursacht wird (z. B. Symptome, Risikofaktoren).

STICHPROBE (SAMPLE): Eine Untergruppe der Bevolkerung, die in einer Studie untersucht
wird.

EISBERG-PHANOMEN: Der Teil der Erkrankten, der trotz der diagnostischen Bemiihungen im
medizinischen System und der Verfahren zur Uberwachung von Krankheiten nicht erfasst oder
unentdeckt bleibt, wird als ,untergetauchter Teil des FEisberges“ bezeichnet. Erkannte oder
diagnostizierte Erkrankte (Félle) sind die ,,Spitze des Eisbergs®. Der untergetauchte Teil umfasst
Kranke, die nicht medizinisch behandelt, medizinisch behandelt, aber nicht genau diagnostiziert
oder diagnostiziert, aber nicht gemeldet wurden.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Bei der Durchfiihrung epidemiologischer Studien zu COVID-19 wird eine Gruppe von Personen
ausgewdhlt, die untersucht werden soll, die Zielpopulation. Aus dieser Zielgruppe wird eine Reihe
von Personen ausgewdhlt, die an der Studie teilnehmen mdchten. Dies wird als Stichprobe oder
Sample bezeichnet. Diese Stichprobe sollte reprisentativ fiir die Bevolkerung sein, damit die
Forscher anhand der Ergebnisse Riickschliisse auf verschiedene Aspekte von COVID-19 in der
Zielpopulation ziehen kdnnen.

Die Sammlung der Daten einer Studie kann durch Zufallsfehler und Verzerrungen (Bias) verfilscht
sein.
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Zufallsfehler konnen aufgrund unbekannter und unerwarteter Anderungen bei Beobachtung und
Messung auftreten. Eine grofere Stichprobe kann die Auswirkung solcher Fehler auf die
Studienergebnisse minimieren.

Bias ist ein systematischer Fehler, der zu irrefiihrenden Studienergebnissen fiihrt. Er kann auf

verschiedene Arten auftreten:

1. Der Selektions-Bias (Auswahlverzerrung) bezieht sich auf Probleme bei der Auswahl der

25

Stichprobe fiir eine Studie, wodurch sie fiir die Zielgruppe nicht reprédsentativ ist. Die groB3en
Unterschiede in den Studien zu COVID-19-Todesfdllen zwischen den Léndern kénnen auf
Auswahlverzerrungen zuriickgefithrt werden, da jedes Land seine Todesfille auf
unterschiedliche Weise erfasst.

Bei Verwendung der gemeldeten Félle fiir den Nenner der Raten fiir COVID-19 ist ein
Selektions-Bias eindeutig vorhanden. Wenn nur Personen mit schwereren Symptomen getestet
werden, wirkt sich dies auf den Nenner der Inzidenzraten und der Sterblichkeitsraten aus. Diese
Raten werden somit von der Teststrategie jedes Landes beeinflusst. Wenn Personen mit
milderen Symptomen in die Tests miteinbezogen werden, verringert dies wahrscheinlich die
Inzidenz und die Sterblichkeitsrate.

Wenn nur Todesfélle in Krankenhdusern gezdhlt werden, kann sich ein Selektions-Bias auch
auf den Zihler auswirken.

Ein Informations-Bias ergibt sich aus der Fehlklassifizierung von Symptomen oder
Risikofaktoren der Studienteilnehmer. Dies ist hédufig das Ergebnis unvollstindiger
medizinischer Aufzeichnungen, Testfehler oder der Fehlinterpretation von Aufzeichnungen.
Dies ist eine Gefahr bei COVID-19-Studien, weil exponierte/infizierte Personen
moglicherweise als nicht exponiert/nicht infiziert eingestuft werden kénnten und umgekehrt.

Aufgrund der Art und Weise, in der die Todesursache codiert ist, kann im Zahler der COVID-
19-Inzidenz und der Sterblichkeitsrate ein Informations-Bias vorhanden sein. Dies konnte
insbesondere bei dlteren Menschen mit mehreren Komorbidititen problematisch sein, was zu
Schwierigkeiten bei der Zuordnung der wahren Todesursache fiihren kann.

Eine gleichartige Verzerrung der wahren Verhéltnisse kann auch im Nenner der Inzidenz- und
Todesrate auftreten. Der Einschluss und Ausschluss von COVID-19-Féllen hidngt von der
Sensitivitdt und Spezifitit der Diagnoseverfahren ab.

Eine Melde-Verzogerung auf, wenn zwischen der Meldung des Falles und der Meldung des
Todes eine Zeitspanne liegt, die bis zu mehreren Wochen lang sein kann. In Landerberichten
werden Fille und Todesfélle normalerweise gleichzeitig gemeldet, sodass die Fille im Nenner
normalerweise den tatsdchlichen Nenner iiberschétzen. Dies sollte eigentlich die Anzahl der
Fille sein, die bereits frither gemeldet wurden. Dies wird sich dramatischer auswirken, wenn
die Zahl der Félle rapide steigt.

Das ,Eisberg-Phinomen* ist eine Metapher, mit der erklirt werden kann, dass ein
Gesundheitsphdnomen nicht immer beobachtet und gemeldet wird. Dies gilt ganz offensichtlich
fiir COVID-19, bei dem nur ein geringer Anteil der Fille bekannt ist (die Spitze des Eisbergs)
(siche Abbildung 13). Der unter Wasser liegende Teil représentiert alle Fille, die unentdeckt
bleiben oder nicht gemeldet werden. Dies umfasst asymptomatische oder milde Fille, aber auch
Fille, die nicht medizinisch behandelt oder nicht richtig diagnostiziert werden. Diese Zahl kann
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10- bis 25-mal hoher sein als die gemeldeten Fille von COVID-19, was stark von der Anzahl
der durchgefiihrten Tests abhéngt.

Abbildung 13. Darstellung des Eisberg-Phdnomens

(Source: Reddy D. et al, 2017)
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12. Ry, Ry und die Epidemiekurve

Standarddefinition

BASISREPRODUKTIONSZAHL (Ry): Gibt an, wie viele Menschen durchschnittlich von einer
infizierten Person angesteckt werden, wenn praktisch die gesamte Bevolkerung suszeptibel (nicht
immun gegen die Krankheit) ist.

Tabelle 7. Basisreproduktionszahl (Ry) einiger Infektionskrankheiten

Krankheit Ubertragung Ry
Masern Aerosol 12-18
Windpocken (Varizellen) Aerosol 10-12
Mumps Tropfchen 10-12
Poliomyelitis Fékal—oral 5-7
Roteln Tropfchen 5-7
Keuchhusten Tropfchen 5.5
Pocken Tropfchen 3.5-6
COVID-19 Tropfchen 1.94-5.7
HIV/AIDS Korperflissigkeiten 2-5
SARS Tropfchen 0.19-1.08
Erkiltung Tropfchen 23
Diphtherie Speichel 1.7-4.3
g;;%ifn(lle’;g‘:ﬁ‘;f;‘ 1918- Tropfchen 1428
Ebola (2014 Ebola-Ausbruch) Korperfliissigkeiten 1.5-1.9
g;;%gfn(lle’;g‘:ﬁ‘;f;‘ 2009 Tropfchen 14-16
Grippe (saisonale Influenza) Tropfchen 0.9-2.1
MERS Tropfchen 0.3-0.8

(Quelle:
Wikiped

ia mit wissenschaftlichen Einzelnachweisen)

NETTOREPRODUKTIONSZAHL (R:): Der Wert der Basisreproduktionszahl (R¢) kann sich durch die
Einfiihrung vorbeugender MaBnahmen (z. B. korperliche Distanz, Verwendung von Masken usw.)
oder durch eine Verringerung der Anzahl anfélliger (suszeptibler) Personen aufgrund einer nach der
Infektion erworbenen Immunitét oder aufgrund von Impfungen dndern. Diese Reproduktionszahl ist
definiert als R,, d.h. die tatsichliche Ubertragungsrate des Virus zu einem gegebenen Zeitpunkt t.
Dies bezeichnet in geeigneter Weise die effektive Reproduktionszahl wéhrend einer sich
entwickelnden Epidemie wie COVID-19.
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EPIDEMIEKURVE: Eine grafische Darstellung der Verteilung der Fille von Anfang an, mit einer
linearen oder logarithmischen Skala. Bei der logarithmischen Darstellung wird die vertikale Achse
um GroBenordnungen (1, 10, 100, 1.000) abgestuft. Dies ist die bevorzugte Methode um eine
Epidemie darzustellen die exponentiell wéchst, damit groBe Zahlen nicht die Grafik verzerren.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Eine Epidemiekurve eines Ausbruchs ist ein statistisches Diagramm, das die Anzahl der Fille und
ihren zeitlichen Verlauf darstellt. Es zeigt tiblicherweise die Zahl neuer Fille auf der vertikalen
Achse und das entsprechende Datum auf der horizontalen Achse. Abbildung 14 zeigt ein Beispiel
fiir die globale Epidemiekurve von COVID-19.

Abbildung 14. Zahl der Fille von COVID-19 weltweit in linearer (links) und logarithmischer
(rechts) Darstellung
(Stand 19. Mai 2020)

logarithmic
Total Cases Total Cases

(Linear Scale)

May 19
Cases: 4,982,937 ¢

(Quelle: Heruntergeladen von https://www.worldometers.info/coronavirus/worldwide-graphs/)

Das Fortschreiten der Epidemiekurve von COVID-19 hingt von der Basisreproduktionszahl R,
(ausgesprochen R Null) ab, die das Ausbreitungspotential des Virus in der Bevdlkerung misst. Ry
kann als die durchschnittliche Anzahl neuer Falle definiert werden, die durch einen infektiosen Fall
in einer vollstdndig anfélligen Population erzeugt werden. Da das COVID-19 verursachende Virus,
SARS-CoV-2, ein neuartiges Virus ist, wurde die Weltbevolkerung zuvor noch nicht exponiert,
wodurch effektiv alle anfdllig sind.

Im Allgemeinen hingt Ry von der Zahl der Tage ab, widhrend denen Menschen infektids sind, von
der Anzahl der anfilligen Personen, mit denen sie interagieren, und von der Wahrscheinlichkeit
einer Ubertragung wihrend einer solchen Interaktion.

Eine Epidemie entsteht nur, wenn Ry grofler als 1 ist. Dies bedeutet, dass jede infizierte Person im
Durchschnitt mehr als eine neue Person infiziert. Modellstudien schitzen derzeit den Ro-Wert von
COVID-19 auf 2 bis 3, dies kann sich jedoch @ndern.
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Ein entscheidender Punkt fiir die Berechnung von Ry und R; ist die zuverldssige Information iiber
die Gesamtzahl der infizierten Personen in den verschiedenen geografischen Gebieten sowie iiber
das Datum der Infektion oder das Auftreten von Symptomen, Daten, die im Fall von COVID-19
nicht leicht zu erheben sind. Daher wurden in diesem Zusammenhang R, und R; erst zu einem
spéteren Zeitpunkt geschétzt (siche Abbildung 15), und die Niitzlichkeit der Verwendung des Ri-
Index zur Vorhersage der Entwicklung der Epidemie — wie in Phase 2 der Epidemie vorgeschlagen
— scheint nicht durch ausreichende wissenschaftliche Beweise gestiitzt zu sein, auch aufgrund der
hiufigen Anderungen der #uBeren Bedingungen (Wiedereréffnung von Geschiften,
Wiederaufnahme sozialer Kontakte). Abbildung 15 zeigt die geschitzte Reproduktionszahl in zwei
italienischen Regionen. Der offizielle Beginn der Epidemie war der 22. Februar, nach diesem
Datum wurden progressiv Praventionsmafnahmen ergriffen und der Index verschob sich von Ry auf
R:.

Abbildung 15. Entwicklung der Reproduktionszahl in Italien (Lombardei und Venetien)
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(Quelle: Corriere della sera, 2020)

Abbildung 16. Schematische Darstellung der Verbreitung von COVID-19 in einer Gruppe von
Personen
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(Quelle: ASPHER)

Der schwarze Punkt am rechten Rand (Abbildung 16) représentiert eine Person, die das Virus in die
Gruppe bringt. Sie infiziert zwei andere Personen, die grauen Punkte, die dann wiederum 5 andere
Personen infizieren, und so weiter.

Das Ziel der aktuellen Einddmmungsstrategien, wie z. B. soziale Distanzierung, besteht darin, Ry
unter 1 zu driicken. Dies wiirde bedeuten, dass eine infizierte Person im Durchschnitt weniger als
eine andere Person infiziert, was zum Abklingen der Epidemie fiihrt.

Da COVID-19 eine gewisse Immunitét verleihen konnte, dndert sich wahrend der Entwicklung der
Epidemie das Potenzial des Virus, sich zu verbreiten. Mehr Menschen werden nach ihrer Infektion
immun und die Zahl der Anfilligen in der Bevolkerung nimmt ab. Dies wird durch die effektive
Reproduktionszahl gemessen, die als R¢ bezeichnet wird.

Man muss jedoch bedenken, dass verschiedene Kontextfaktoren wie Verhalten oder

Lebensbedingungen die Ausbreitung beeinflussen konnen. Dies fiihrt, abhdngig vom jeweiligen
Setting, zu unterschiedlichen R;.
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13. Epidemiologische Uberwachung

Standarddefinition

FALL-DEFINITION: Festlegung einheitlicher Standardkriterien flir die Kategorisierung nach Person,
Ort, Zeit und klinischen Merkmalen (CDC 2020).

KRITERIEN FUR FALL-DEFINITION:

I.  VERDACHTSFALL: Nicht niher bezeichnete Zeichen und Symptome
II.  WAHRSCHEINLICHER FALL: Erfiillung klinischer Kriterien und epidemiologischer Zusammenhang
I1I. BESTATIGTER FALL: Bestitigung durch Labor-Befund

FALLSUCHE: Zuerst wird die primdre Quelle identifiziert, jene Person, welche die
Gesundheitsbehdrden als Indexfall vermuten. Danach ist es das Ziel, so viele Félle wie moglich zu
identifizieren und zu verfolgen, um das Ausmal} des Ausbruchs festzustellen.

KONTAKTVERFOLGUNG: , Kontakte® sind Personen, die wéhrend der Inkubationszeit oder im
symptomatischen Stadium der Krankheit mit einer infizierten Person in Kontakt gekommen sind
und daher moglicherweise infiziert sind. Ein wichtiger Teil des Prozesses der epidemiologischen
Uberwachung besteht darin, die Kontakte infizierter Personen zu verfolgen, Informationen iiber
ihren aktuellen Infektionsstatus zu sammeln und diesen zu verfolgen, um das Auftreten von
Symptomen festzustellen. AnschlieBend konnten diese Personen von den Gesundheitsbehorden
unter Quarantéine gestellt werden. Wahrend der COVID-19-Pandemie wurde in einigen Léndern die
Verwendung digitaler Kontaktverfolgung implementiert. Trotz ihrer Effizienz kann diese Methode
wichtige Datenschutzprobleme aufwerfen, die mit den Erfordernissen der Gesundheitsbehdrden in
Einklang gebracht werden miissen.

INKUBATIONSZEIT: Die Inkubationszeit ist im Wesentlichen die Zeit zwischen der Exposition
gegeniiber dem Erreger bis zum Einsetzen der Erreger-spezifischen Symptome. Beispielsweise wird
angenommen, dass sich die Inkubationszeit fir COVID-19 auf 14 Tage erstreckt, mit einer
mittleren Zeit von 4 bis 5 Tagen ab dem Auftreten von Symptomen.

ISOLATION: trennt kranke Menschen mit einer ansteckenden Krankheit von Menschen, die nicht krank sind.

QUARANTANE: trennt und beschrinkt die Bewegung von Menschen, die einer ansteckenden
Krankheit ausgesetzt waren, um festzustellen, ob sie krank werden.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Die Weltgesundheitsorganisation verdffentlichte eine vorlaufige Anleitung zur Durchfiihrung einer
genauen Kontaktverfolgung. Sie gibt an, dass die Riickverfolgung von Kontakten nur dann
wirksam sein kann, wenn die Lander iiber ausreichende Kapazititen verfligen, um verdédchtige Félle
rechtzeitig zu testen. Andernfalls konnen sich Test- und Kontaktverfolgungsstrategien auf
bestimmte Settings mit hohem Risiko fiir schutzbediirftige Personen, wie Krankenhéduser und
Pflegeheime, konzentrieren.

Die Begriffe Quarantiine und Isolation sind eng mit der Pest verbunden und gehen auf das Jahr
1377 zuriick. Der Chefarzt von Ragusa, Jakob von Padua, richtete aullerhalb der Stadtmauern einen
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Ort fiir die Behandlung von kranken (oder vermutlich infizierten) Biirgern ein und um Reisende fiir
40 Tage festzusetzen. Dariiber hinaus errichtete Venedig 1423 eine der ersten bekannten
,Lazzaretto* (Quaranténestation) auf einer Insel in der Nihe der Stadt, und das venezianische
System wurde zum Vorbild fiir andere européische Léander.

(Quelle: Cosmacini G. et al., 2001; Sehdev P.S. et al., 2002)

Eine Quarantine dauert jedoch nicht unbedingt 40 Tage, ihre Dauer hingt von der maximalen
Inkubationszeit einer Krankheit ab. Beispielsweise betrdgt die Inkubationszeit von Masern 9 bis 15
Tage, fiir MERS-CoV 5 bis 7 Tage und schlielich hat die Influenza eine Inkubationszeit, die von
einigen Stunden bis zu einigen Tagen dauert.

Eine moglichst genaue Schitzung
der maximalen Dauer der
Inkubationszeit ist erforderlich, um
Interventionen im  Bereich der
offentlichen Gesundheit zu planen,
einschlieBlich aktiver Uberwachung,
Infektionskontrolle und
Modellierung der Epidemie.

Nach einer Studie der Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health,
die in den Annals of Internal
Medicine verdffentlicht wurde, hat ,

COVID.-19 . gine m@ttlere e L i J e iy of et om oS of /,/,(/,,///p”,iu//////)/j
Inkubationszeit, die auf 2 bis 14 * : B
Tage geschitzt wird. 97,5% der Menschen entwickeln innerhalb von 11,5 Tagen nach der
Exposition Symptome. Daher erscheint die empfohlene Quarantéinezeit von 14 Tagen als eine
angemessene Zeitspanne.

Quarantine-Maflnahmen wurden seit langem nicht mehr angewendet, sind jedoch in den
internationalen Gesundheitsvorschriften (von der WHO verabschiedet) enthalten und werden
aufgrund seiner relativ langen Inkubationszeit fiir COVID-19 eingesetzt, insbesondere fiir Kontakte
bestitigter Fille und fiir Gebiete mit
hoher Fall-Zahl.

" Abbildung 17. Historische Darstellung
eines Quaranténe-Gebietes

(Quelle: Malta: view of the quarantine area.
Radierung von M-A. Benoist, c. 1770, nach J.
Goupy, c. 1725.)

Abbildung 18. Beispiel fiir ein Leben in
Quarantéine im Jahr 2020 wahrend der
COVID-19 Pandemie
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14. Epidemiologische Verteilungen

Standarddefinition

EPIDEMIOLOGISCHE VERTEILUNGEN: Zweig der Epidemiologie, der sich mit den Ursachen und der
Verteilung von Krankheiten in der Allgemeinbevolkerung im Laufe der Zeit befasst, um
festzustellen, ob sich die Krankheitsbilder weltweit signifikant verdndert haben. Es wird Statistik
angewendet, um aktuelle Krankheitsbilder zu erkldren, aber auch um vorherzusagen, wie sie sich in
Zukunft dndern konnen.

EPIDEMIE: Das zeitlich und ortlich gehdufte Auftreten einer Erkrankung oder Gesundheitsstorung
in einer Bevolkerung (oder Teilen davon).

AUSBRUCH: FEine Epidemie, die auf einen lokalisierten Anstieg der Inzidenz einer Krankheit
beschrinkt ist, z. B. in einem Dorf oder einer Stadt.

PANDEMIE: Eine Epidemie, die weltweit oder in einem sehr groBen Gebiet auftritt, internationale
Grenzen iiberschreitet und normalerweise eine grole Anzahl von Menschen betrifft.

SPORADISCH: Ein zeitlich unregelméfiger Ausbruch infektioser Erkrankungen, eher selten.
ENDEMIE: Das andauernd gehéufte Auftreten einer Krankheit in einem ortlich begrenzten Bereich.

Die Inzidenz in diesem Gebiet bleibt (mehr oder weniger) gleich, ist aber im Verhéltnis zu anderen
Gebieten erhoht und zeitlich unbegrenzt.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

COVID-19 war urspriinglich der Ausbruch einer Erkrankung, der auf die Provinz Wuhan in China
beschriankt war. Dann nahm die Zahl der gemeldeten Fille rapide zu und wandelte sich zu einer
Epidemie. Die Erkrankung wurde am 30. Januar 2020 von der WHO zu einem Notfall fiir die
offentliche Gesundheit (Public Health Emergency of International Concern, PHEIC) erklért. Am 11.
Mirz 2020 erklirte die WHO COVID-19 zu einer Pandemie, die sich iiber mehrere Linder und
Kontinente erstreckt.

Abflachen der Kurve: Der hiufig verwendete Ausdruck ,,Abflachen der Kurve* ist eine Strategie
der offentliche Gesundheitsverwaltung, mit welcher die Anzahl neuer COVID-19-Infektionen auf
ein Niveau innerhalb der Kapazititsgrenzen eines Gesundheitssystems reduziert werden soll. Dies
ist besonders wichtig fiir Intensivbetten, die von Patienten und Patientinnen mit schwerem
Erkrankungsverlauf benotigt wird (rote Linie in Abbildung 19). Je schneller die Epidemiekurve
ansteigt, desto schneller kann ein Gesundheitssystem {iberlastet werden und seine
Kapazititsgrenzen erreichen (der Teil der griinen Kurve iiber der roten Linie in Abbildung 19). Um
dies zu vermeiden, ist eine flachere Epidemiekurve erforderlich. Dies kann durch MaBBnahmen wie
Einddmmungs- und Minderungsmafinahmen (soziale Distanzierung, Verwendung von Masken,
personliches Hygieneverhalten, Absperrung usw.) erreicht werden, dadurch wird die Ausbreitung
des Virus verlangsamt (braune Kurve). Es kann sein, dass immer noch die gleiche Anzahl von
Menschen erkrankt, aber die Zahl der Fille erstreckt sich iiber einen ldngeren Zeitraum. Dies
reduziert die Zahl der Personen, die gleichzeitig Pflege benotigen, und ermoglicht es
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Krankenhdusern, alle zu behandeln. In Abbildung 19 ist die Standardmethode zur grafischen
Darstellung dieses Phdnomens, kombiniert mit einer mogliche Erh6hung der Krankenhausbetten,
um die Nachfrage zu befriedigen, wie dies in vielen Lédndern wihrend der ersten Phase der COVID-
19-Epidemie der Fall war, gezeigt.

Abbildung 19. “Abflachen der Kurve”

PUBLIC HEALTH AIMS DURING THE EPIDEMIC
* Delay the peak and flatten the epidemic curve

* Reduce the overall number of cases
* Quickly increase the hospital beds offer (including UTI)

Epidemiological trend
without preventive measures

Daily
number

of cases
Intensive Care Unit beds (incremented)

__________________________ Intensive Care Unit beds (standard)
Epidemiological trend
with preventive measures

Time since the first case of the disease >

(Quelle: Signorelli C, et, 2020.)
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15. Herdenimmunitit

Standarddefinition

HERDENIMMUNITAT: Widerstandsfihigkeit einer Bevolkerung gegen Befall und Ausbreitung eines
infektiosen Erregers, basierend auf der erregerspezifischen Immunitit eines hohen Anteils der
Bevolkerung. Dies funktioniert aufgrund der verringerten Wahrscheinlichkeit, dass eine infizierte
Person mit einer anfélligen Person in der Bevdlkerung in Kontakt kommt. Das Grundprinzip ist,
dass wenn ein grofler Teil der Bevolkerung gegen ein Virus immun ist, viele Menschen, die auf
jemanden mit der Krankheit treffen, nicht krank werden (und die Krankheit nicht weiter verbreiten),
was die Ubertragung der Krankheit stark einschriinkt. Der Anteil der Bevolkerung, der immun sein
muss, variiert je nach Wirkstoff, seinen Ubertragungseigenschaften, der Verteilung von immunen
und anfilligen Personen und anderen (z. B. Umwelt-) Faktoren.

Entwicklung der Konzepte und Beispiele:

Eine Herdenimmunitat kann durch die Infektion eines relevanten Teils einer Population oder durch
Impfkampagnen erreicht werden. Der Anteil der Bevolkerung, der fiir die Erreichung einer
Herdenimmunitit nicht anfillig ist, variiert je nach Ubertragungsart und Ansteckungsgefahr des
Infektionserregers. Bei vielen infektiosen Kinderkrankheiten liegt sie zwischen 90% und 95%, fiir
COVID-19 konnte dieser Prozentsatz sogar noch niedriger sein (60-70%) (Randolph HE, et al. 2020).
In Abbildung 20 sind drei verschiedene Szenarien zur Ausbreitung von Infektionskrankheiten
dargestellt, die auf dem Immunitétsanteil der Bevolkerung basieren.

Abbildung 20. Drei verschiedene Szenarien — mit unterschiedlichen Anteilen Immuner —
als Beispiel fiir Herdenimmunitét.

*: not immunized, 4 = immunized *: not immunized,
but still healthy Il and healthy sick, and contagious
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—

Spread of
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contained.

(Quelle: Tkarcher - Own work, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=56760604)
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Translation/Ubersetzung: Dieses Dokument wurde von Gerald Haidinger iibersetzt, Abteilung fiir
Sozial- und Priaventivmedizin, Zentrum fiir Public Health der Medizinischen Universitit Wien,
Osterreich.
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