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Einleitung

Das Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) hat
seit Beginn der Coronavirus-Disease-
2019(COVID-19)-Pandemie bis Ende
Juni 2021 weltweit zu tber 179 Mio.
Erkrankungsfillen und iiber 3 Mio. To-
desfillen gefithrt [1]. Dadurch, dass
SARS-CoV-2 leicht von Mensch zu
Mensch ibertragbar ist und zunichst
in der Bevélkerung keine Immunitit
bestand, konnte sich das Virus rasch
weltweit verbreiten. Fiir die Entwicklung
geeigneter Priventions- und Interven-
tionsstrategien ist es daher wichtig, die
Risikofaktoren fiir eine SARS-CoV-2-In-
fektion und Charakteristika der COVID-
19-Erkrankung zu verstehen.

Die Verbreitung des Virus in Deutsch-
land verliefin mehreren Wellen und nicht
alle Bevolkerungsgruppen waren zu je-
dem Zeitpunkt gleichmifigbetroften. Zu
Beginn der ersten Infektionswelle Anfang
2020 wurden SARS-CoV-2-Infektionen
vor allem bei Reiseriickkehrenden aus
Italien, Osterreich und von Kreuzfahrt-
schiffen festgestellt [2-4]. Im weiteren
Verlauf kam es in weiteren Kontexten zu
Ausbriichen, wie etwa unter bestimm-
ten Arbeitsbedingungen, bei Musikkon-
zerten oder Sportveranstaltungen [5-7].
Eine Vielzahl von Untersuchungen und
Studien konnten bestimmte SARS-CoV-
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2-Infektionsrisiken identifizieren: Grof3e
Ausbriiche ereigneten sich z. B. an Orten,
wo viele Menschen auf engem Raum zu-
sammenleben, hiufig assoziiert mit pre-
kédren Arbeits- und Lebensverhiltnissen.

Das Lebensalter und andere Vulnera-
bilitaiten der von COVID-19 betroffenen
Bevolkerungsgruppen wirkten sich auch
auf die Belastung des Gesundheitssys-
tems hinsichtlich der Krankenhausein-
weisungen aus. Wihrend die erste Infek-
tionswelle im Frithjahr 2020 in Deutsch-
land mit den vorhandenen Ressourcen
gut bewiltigt werden konnte, waren die
Krankenhiuser in anderen Lindern, bei-
spielsweise Italien, deutlich iiberlastet [8].
Im weiteren Verlauf der Pandemie ab En-
de 2020 wurden auch in Deutschland die
Krankenhauskapazititen sehr stark be-
ansprucht [9].

Mit Voranschreiten der Pandemie und
der Verfugbarkeit detaillierter medizini-
scher Daten gelingt es immer besser, as-
soziierte Faktoren zu identifizieren, die
nach einer SARS-CoV-2-Infektion mit
einem erhohten Risiko fiir eine stationdre
oder auch intensivmedizinische Behand-
lung einhergehen. Diese Informationen
konnen dazu dienen, dass COVID-19-
Patientinnen und -Patienten mit einem
hoheren Risiko fiir schwere Krankheits-
verldufe frithzeitig identifiziert und eng-
maschiger medizinisch tiberwacht wer-
den konnen. Gleichzeitig bilden diese In-
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formationen im Rahmen der Impfstrate-
gie auch eine Grundlage, um vulnerable
Patientengruppen zu identifizieren und
priorisieren.

Dieser Artikel bietet eine Uber-
sicht tiber die Bevodlkerungsgruppen
in Deutschland, welche besonders von
COVID-19 betroften sind, und die bis-
lang identifizierten Faktoren, die mit
Krankenhausaufenthalten oder schwe-
ren COVID-19-Verlaufen assoziiert sind.

Expositionsrisiken und
assoziierte Faktoren fiir
SARS-CoV-2-Infektionen in
Deutschland

Ein guter Kenntnisstand zu assoziierten
Faktoren fiir eine SARS-CoV-2-Infek-
tion ist notwendig fiir zielgerichtete
nichtpharmazeutische antiepidemische
Mafinahmen (z.B. bestimmte gesetz-
liche Vorschriften oder die AHA+L-
Regel: Abstandhalten, Hygiene, Alltag
mit Maske und Liiften), die das Auftre-
ten schwerer Erkrankungen und damit
die Uberlastung der Ressourcen des
Gesundheitssystems und Todesfille ver-
hindern sollen. Dies schliefit Studien
zu Orten und Umsténden ein, an bzw.
unter denen SARS-CoV-2 ibertragen
wird. Eine besondere Herausforderung
dabei ist, dass die Ubertragungswahr-
scheinlichkeit nicht nur vom Ort und
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von Rahmenbedingungen, sondern auch
von individuellen Umstinden abhingt
(Uberdispersion, [10]). Dariiber hi-
naus kénnen Ubertragungsereignisse in
einigen Umgebungen (eher) mit Kon-
taktmustern und dem Ausmaf3 sozialer
Netzwerke verbunden sein, die das Ri-
siko einer Exposition und Weiterleitung
erhohen, als mit einem bestimmten Ver-
halten selbst. Es ist daher sehr schwierig
bzw. kaum moglich, alle Umstinde zu
beschreiben, die einen Einfluss auf die
Ubertragung von SARS-CoV-2 haben.
Grundsitzlich gibt es 2 unterschied-
liche Hauptpfade der Ubertragung:
== Aerosole (stark abhéngig von Innen-
raum),
= Atemtropfchen (stark abhéngig von
Entfernung).

Aerosole sind kleine Partikel, die beim
Ausatmen abgegeben werden und sich
im Raum verteilen konnen. Atemtr6pf-
chen sind grofiere Partikel, die ebenfalls
beim Ausatmen abgeben werden, aber
schneller aus der Luft absinken als Ae-
rosole. Diese Hauptpfade kénnen unab-
hingig voneinander oder auch zusam-
men wirken, was die Differenzierung der
jeweiligen Pfade oder die Nachvollzieh-
barkeit der Ubertragungswege im Rah-
men epidemiologischer Untersuchungen
sehr schwierig macht. Die Ubertragung
tiber Oberflichenkontakt ist unabhin-
giger von Entfernung und Innenraum
und erscheint weniger relevant. Andere
Mechanismen, wie fakal-orale oder Tier-
Mensch-Ubertragungen, erscheinen epi-
demiologisch unbedeutend.

Das Wissen zu den Einflussfaktoren
einer SARS-CoV-2-Ubertragung muss
kontinuierlich erweitert werden. Die
bisherige Evidenz zu Assoziation von
Faktoren mit COVID-19-Erkrankungen
stammt aus folgenden Quellen:
== Erfahrungen mit anderen respiratori-

schen Erregern und der biologischen

Plausibilitat,
== epidemiologische Assoziationen er-

mittelt in Ausbruchsuntersuchungen,
== Kontextfaktoren in Seroprivalenzstu-

dien,
== Assoziationsstudien (analytisch-
epidemiologische Studien).

Angesichts des pandemischen Auftre-
tens von SARS-CoV -2 konnte aus Public-
Health-Sicht nicht auf Studienergebnis-
se mit hohen Evidenzgraden gewartet
werden, bevor iiber Mafinahmen ent-
schieden wurde. Daher basiert eine
Vielzahl der initialen Empfehlungen in
Bezug auf SARS-CoV-2 auf der Kenntnis
anderer respiratorischer Erreger (SARS-
CoV-1, Influenza) und der biologischen
Plausibilitit einer Ubertragung von respi-
ratorischen Erregern im Allgemeinen.
Dariiber hinaus wurde auch Evidenz
aus technischen Versuchen, wie z. B. den
Darstellungen zu Verbreitung von Atem-
tropfchen und Aerosolen, herangezogen
[11].

Zahlreiche Ausbruchsuntersuchun-
genzu COVID-19-Clusternkonnten eine
Vielzahl an epidemiologischen Beziigen
identifizieren und damit Risikofaktoren
charakterisieren. Eine Zusammenstel-
lung findet sich in unterschiedlichen
Veroffentlichungen [6, 7]. Dariiber hi-
naus findet sich bei Buda et al. eine
systematische Zusammenfassung des
Infektionsumfelds von durch das Mel-
desystem erfassten COVID-19-Ausbrii-
chen in Deutschland [5].

International wurden Veranstaltun-
gen wie grofie Musikkonzerte [12] und
Sportereignisse, z.B. Profifufiballspiele
[13], als Superspreading-Events (Ereig-
nisse, bei denen sich viele Personen
anstecken) identifiziert. Das berufli-
che Umfeld von grofien Ausbriichen
umfasst vorrangig den Niedriglohnsek-
tor mit schwerer korperlicher Arbeit bei
mangelnder Liiftung, wie z. B. die Fleisch
verarbeitende Industrie [14], kann aber
durchaus auch andere Berufsbereiche
betreffen [15]. Auch im Umfeld von re-
ligiosen Veranstaltungen kam es haufig
zu SARS-CoV-2-Infektionen, insbeson-
dere bei hohen Teilnehmerzahlen und
in beengten Riumen mit intensivem
Kontakt. So standen z.B. mehr als 5000
COVID-19-Fille mit einer Kirche in
Stidkorea im Zusammenhang, aber auch
in Deutschland und anderen Landern
wurden dhnlich geartete Ausbriicheiden-
tifiziert [16, 17]. Ausbriiche mit hohen
Attack Rates wurden ausgelost, wenn in
geschlossenen Rdumen und in groferen
Gruppen tiiber lingere Zeit gesungen
wurde [18].

1108 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2021

Ausbriiche mitdokumentierten Uber-
tragungen im Auflenbereich werden sel-
ten beschrieben. Die Ubertragungswahr-
scheinlichkeit erscheint hier aufgrund
der Luftbewegung und Verdiinnungsef-
fekte geringer, wenn der erforderliche
Abstand eingehalten wird.

2020 standen die InzidenzbeiKindern
und das Vorkommen von Ausbriichen in
Schulen in einem engen Zusammenhang
mit der Inzidenz in der Allgemeinbe-
volkerung [19, 20]. Mit der Verbreitung
der leichter tibertragbaren besorgniser-
regenden Virusvariante Alpha (B.1.1.7)
ab Anfang 2021 erhohten sich die Inzi-
denz bei Kindern im Kindergarten- und
Schulalter und die Anzahl der Ausbri-
che in Schulen und in der Kinderbetreu-
ung. Trotz Unsicherheiten iiber die Stirke
des Einflusses auf das Gesamtgeschehen
zeigt sich, dass an Schulen und in der
Kinderbetreuung - wie in allen gesell-
schaftlichen Bereichen mit einer Vielzahl
an Kontakten - ein hohes Potenzial fiir
SARS-CoV-2-Ubertragungen besteht.

Eine grofle Limitation der Evidenz
aus Ausbruchsuntersuchungen ist, dass
in definierten Umgebungen, wie z.B. re-
ligiosen Veranstaltungen oder Arbeits-
stitten, die epidemiologischen Links
leichter identifiziert werden kénnen als
an Orten, bei denen sich untereinander
unbekannte Menschen begegnen [21].
Zu Letzteren gehoren z.B. grofistad-
tische Shoppingmalls, der offentliche
Nahverkehr oder Grofveranstaltungen.
Dariiber hinaus kénnen Risikofaktoren
fir sporadische SARS-CoV-2-Infektio-
nen auflerhalb definierter Ausbriiche so
nicht beschrieben werden. Eine weitere
grundlegende Limitation sind fehlende
Daten zur Umsetzung der Infektions-
schutzmafinahmen vor Ort, sodass dhn-
liche Situationen/Infektionsorte teilweise
durchaus mit einem sehr unterschied-
lichen Infektionsrisiko verbunden sein
konnen. Beispielsweise fehlen Informa-
tionen zur Umsetzung der Schutzmafi-
nahmen in Schulen, die einen Vergleich
der Hiufigkeit von Schulausbriichen in
Abhingigkeit von guter bzw. fehlender/
schlechter Umsetzung erlauben wiirden.

Seroprivalenzstudien konnen beson-
ders stark betroffene Bevolkerungsgrup-
pen identifizieren. Einen guten weltwei-
ten Uberblick iiber die Vielzahl von Stu-
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dien bieten systematische Datensamm-
lungen und Reviews [22-24]. Beispiel-
haft herausgehoben sei eine umfangrei-
che Studie aus den USA, die u.a. Essen
in Innenrdumen von Restaurants/Bars,
Besuche von religiosen Einrichtungen,
Fitnessstudios und bei haushaltsfremden
Personen, Arbeiten in Innenrdumen so-
wie Flugreisen wihrend der Pandemie
als assoziierte Faktoren fiir Seropositivi-
tat aufzeigen konnte [25]. Maskentragen
war hier negativ mit dem Infektionsrisi-
ko assoziiert, was die Schutzwirkung des
Maskentragens unterstreicht.

Nur wenige Studien untersuchen, wel-
chen Expositionsrisiken SARS-CoV-2-
Infizierte vor ihrer Erkrankung im Ver-
gleich zu Nichtinfizierten ausgesetzt wa-
ren. Solche Studien kénnen gute Evidenz
fir relevante Fragestellungen liefern, sind
aber aufgrund der oben genannten Pro-
bleme und unterschiedlichen Ubertra-
gungswege nicht unter kontrollierten Be-
dingungen durchfiihrbar [26]. Die Uber-
tragungsbedingungen von SARS-CoV-2
kénnen sich aus verschiedenen Fakto-
ren und Bedingungen zusammensetzen
und zeitlich wie lokal dndern, sodass sich
nur sehr schwer kontrollierte Situatio-
nen definieren lassen, in denen Mafzah-
len zur Assoziation gut erhoben werden
kénnen. Eine Fallkontrollstudie in Eng-
land zeigte, dass Personen mit Tatigkeiten
im Gesundheitswesen, in der Sozialfiir-
sorge oder im Gastgewerbe eine erhoh-
te COVID-19-Erkrankungswahrschein-
lichkeit hatten. Es gab zusitzlich auch
Hinweise darauf, dass die Beschiftigung
als Lagerarbeiter, in korpernahen Dienst-
leistungen, im Bausektor und im Bil-
dungswesen mit einer erhéhten Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Infektion verbun-
den war [27].

Schlussfolgerung

Die bisherigen Erkenntnisse zu assozi-
ierten Faktoren zeigen, dass die Ubertra-
gung von SARS-CoV-2 an vielen Orten
und unter verschiedensten Umstinden
erfolgen kann.

Innerhalb von epidemiologischen
Studien sind Ubertragungen in Haus-
haltsumgebungen sowie Pflege- und
Gesundheitseinrichtungen gut unter-
suchbar und dariiber hinaus sind gro-
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Zusammenfassung

Das Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) hat

sich seit 2020 weltweit verbreitet. In
Deutschland haben sich bis zum Ende Juni
2021 Uber 3,7 Mio. Menschen infiziert. Das
Infektionsgeschehen betrifft jedoch nicht alle
Bevolkerungsgruppen gleichmaBig. Einige
Gruppen haben ein besonders hohes Risiko,
sich zu infizieren oder nach der Infektion
schwere Coronavirus-Disease-2019(COVID-
19)-Verlaufe zu erleiden.

Der vorliegende narrative Review vermittelt
eine Ubersicht tiber die Bevélkerungsgruppen
in Deutschland, welche besonders von COVID-
19 betroffen sind. AuBerdem werden die
bisher identifizierten Risikofaktoren beschrie-
ben, die mit Krankenhausaufenthalten oder
schweren COVID-19-Verldufen assoziiert sind.
SARS-CoV-2-Ubertragungen finden an den
verschiedensten Orten und in unterschiedli-
chen Situationen statt. Besonders betroffen
erscheinen bestimmte berufliche Umge-
bungen, wie z.B. die Fleisch verarbeitende
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Industrie, aber auch Freizeitaktivitaten und
GrofBveranstaltungen. Es wurden im Laufe der
Pandemie Komorbiditaten identifiziert, die
mit einem erhéhten Hospitalisierungsrisiko
oder einem schweren COVID-19-Verlauf
assoziiert sind, z. B. vorbestehende Lungen-,
Herz-Kreislauf- und Stoffwechselkrankheiten.
Patientinnen und Patienten nach Organtrans-
plantation und Personen mit Downsyndrom
(Trisomie 21) haben nach einer SARS-CoV-
2-Infektion das hochste Risiko fiir eine
stationdre Behandlung.

Die identifizierten Rahmenbedingungen, die
eine SARS-CoV-2-Verbreitung begiinstigen,
und das Wissen um besonders vulnerable
Bevdlkerungsgruppen bilden eine wichtige
Evidenzgrundlage fiir die Planung von
Praventionsstrategien und MaBnahmen zur
Pandemiebekdmpfung.

Schliisselworter
COVID-19 - SARS-CoV-2 - Assoziierte Faktoren -
Hospitalisierung - Schwere Verlaufe

Abstract

The severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) spread
worldwide in 2020. By the end of June 2021,
over 3.7 million people had been infected

in Germany. The spread of the infection,
however, is not evenly distributed across all
parts of the population. Some groups are

at a higher risk for SARS-CoV-2 infections or
severe coronavirus disease 2019 (COVID-19)
trajectories than others.

This narrative review provides an overview of
the parts of the population in Germany that
are most affected by COVID-19. In addition,
risk factors associated with hospitalization or
severe courses of COVID-19 are identified.
SARS-CoV-2 transmission may occur in various
locations and settings. Professional settings,
e.g., in the meat-processing industry, but
also leisure activities and large public events
are particularly affected. In the course of the

COVID-19 patients in Germany: exposure risks and associated
factors for hospitalization and severe disease

pandemic, certain comorbidities associated
with an increased risk for hospitalization

or severe courses of COVID-19 have been
identified. These include preexisting
pulmonary, cardiovascular, and metabolic
diseases. Patients with organ transplants and
people with Down syndrome (trisomy 21)
have the highest risk for hospitalization after
SARS-CoV-2 infection.

The identified settings that contribute to the
spread of SARS-CoV-2 and the knowledge
about vulnerable groups with a higher risk for
hospitalization or severe disease trajectories
form an important evidence base for the
planning of prevention strategies and the
fight against the pandemic.

Keywords
COVID-19 - SARS-CoV-2 - Associated factors -
Hospitalizations - Severe disease
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Bere Geschehen (Superspreading-Events)
in offentlichen Einrichtungen auffillig.
Die Ubertragungsrisiken von Fillen,
die die Bindeglieder dieser Vorkommen
darstellen (sporadische Fille), verblei-
ben weitestgehend unklar. Hier wiren
die Anteile der SARS-CoV-2-Infektio-
nen, die bestimmten Risiken zugeordnet
werden konnen (attributables Risiko), in
Zukunft von grofler Bedeutung. Ein bes-
seres Verstindnis davon, wo eine Uber-
tragung mit héherer Wahrscheinlichkeit
stattfindet, ermdglicht verfeinerte und
gezielte Mafinahmen bei der weltweiten
Pandemiebekimpfung. Dariiber hinaus
ist auch der Einfluss von distalen Risiko-
faktoren, wie z.B. sozio6konomischen
Ungleichheiten, fiir die Entwicklung von
zukiinftigen Public-Health-Konzepten
sehr wichtig.

Assoziierte Faktoren fiir eine
Hospitalisierung bei COVID-19

Wie bereits erwéhnt, untersuchten schon
zu Beginn der Pandemie eine grofle
Anzahl an Primérstudien, welche Vorer-
krankungen bei COVID-19 mit einem
erhohten Hospitalisierungsrisiko ein-
hergehen. Parallel hierzu wuchs aber
auch die Anzahl der systematischen
Ubersichtsarbeiten (Reviews), die den
Forschungsstand zu einer oder mehre-
ren Vorerkrankungen zusammenfassen.
In einer solchen Situation liegt es nahe,
die Evidenzlage auf Basis der vorhande-
nen Reviews zusammenzufassen. Dieser
als Umbrella-Review (oder Overview
of Reviews) bezeichnete Ansatz hat seit
einiger Zeit einen festen Platz im Me-
thodenspektrum der evidenzbasierten
Medizin.

Ein solcher Umbrella-Review zum Ri-
siko, aufgrund einer Vorerkrankung we-
gen COVID-19 hospitalisiert zu werden,
wurde zur Unterstiitzung der Entschei-
dungsfindung der Stindigen Impfkom-
mission (STIKO) durchgefithrt. Dazu
wurde eine systematische Literaturre-
cherche in der COVID-19-Literatur-
datenbank der Bibliothek des Robert
Koch-Instituts (RKI) durchgefiihrt, die
systematisch COVID-19-relevante Ein-
trige in den Datenbanken PubMed
und Embase (inkl. Medline) sowie auf
den Preprint-Servern ArRvix, BioRvix,

ChemRvix, MedRvix, Preprints.org, Re-
searchSquare und SSRN erfasst (letzte
Suche: 11.12.2020). Ausgewertet wur-
den systematische Reviews in englischer
oder deutscher Sprache (mit oder ohne
Metaanalyse), die ab dem 01.01.2020
veréffentlicht worden waren [28]. Vor-
aussetzung fiir den Einschluss war die
Untersuchung mindestens einer Vor-
erkrankung und des Risikos fiir eine
Hospitalisierung aufgrund von COVID-
19. Aus diesen Arbeiten wurden die
altersadjustierten Primirdaten der in
Europa und Nordamerika durchgefiihr-
ten Studien extrahiert. Dadurch, dass
das Lebensalter der zentrale Risikofaktor
fir eine Hospitalisierung aufgrund von
COVID-19 ist [29], konnen alle Studien
mit Bezug auf andere Faktoren nur unter
Beriicksichtigung des Alters analysiert
werden. Bei Vorliegen mehrerer Schitzer
erfolgte eine Metaanalyse (Random-Ef-
fects-Modell). Fir jede Beziehung bzw.
jeden Endpunkt wurde die Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz mithilfe der
Methodik der Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) Working Group
analysiert [30]. Verglichen wurde das
COVID-19-bedingte Hospitalisierungs-
risiko zwischen SARS-CoV-2-positiven
Personen mit und ohne die jeweilige
Vorerkrankung [28].

Insgesamt wurden 120 systematische
Reviews identifiziert, aus denen Daten
von 1134 Primirstudien analysiert wur-
den [28]. Von den 356 verbleibenden Stu-
dien wurden nach Durchsicht der Voll-
texte 102 europiische und US-amerika-
nische Studien in die Metaanalyse einge-
schlossen. Die ersten Ergebnisse des Um-
brella-Reviews wurden am 17.12.2020 in
der STIKO-Empfehlung zur COVID-19-
Impfung online vorab veroffentlicht [28].

Die wichtigsten Ergebnisse sind in
OTab. 1 dargestellt. Es konnten Daten
zum Hospitalisierungsrisiko fiir ins-
gesamt 19 Grunderkrankungen bzw.
Erkrankungsgruppen analysiert werden
[28]. Zu jeder dieser Entititen bzw. Pati-
entengruppen waren jeweils mindestens
eine bis maximal 10 Studien mit zwi-
schen 500 und 22.725 Teilnehmenden
verfiigbar.

Bei den Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen war nur die Herzinsuffizienz mit
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einem mehr als zweifach erhohten Hos-
pitalisierungsrisiko assoziiert, wahrend
die 3 tiibrigen analysierten Erkrankun-
gen nur moderat erhohte Risiken zeig-
ten [28]. Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus, Ubergewicht oder
chronischen Nierenerkrankungen hatten
ein fast zweifach erhéhtes Risiko fiir eine
Hospitalisierung aufgrund von COVID-
19. Beziiglich chronischer Lebererkran-
kungen konnte nur eine vergleichsweise
kleine Studie identifiziert werden, die ein
leicht erhohtes Risiko zeigte. Vorbeste-
hende Krebserkrankungen erhohten das
COVID-19-bedingte Hospitalisierungs-
risiko nur leicht, wobei der gemeinsame
nach Studiengrofle gewichtete Schitz-
wert aus 6 Studien statistisch nicht sig-
nifikant war. Auftillig war, dass Asthma
bronchiale keinen signifikanten Risiko-
faktor darstellte, wahrend das Risiko bei
Patientinnen und Patienten mit chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) deutlich erhoht war. Auffillig
war auch das mehr als doppelt erhohte
Hospitalisierungsrisiko bei Patientinnen
und Patienten mit psychischen Krank-
heiten. Bei den Erkrankungen des Im-
munsystems bzw. bei Immunsuppression
konnte aus dem gesamten Datensatz die
starkste Risikoerh6hung erhoben wer-
den fiir Patientinnen und Patienten
mit Zustand nach Organtransplantation.
Die Evidenzqualitit nach GRADE war
fiir alle untersuchten Zusammenhéinge
moderat (+++) bis hoch (++++).

Keiner der untersuchten systemati-
schen Reviews schloss Studien an Patien-
tinnen und Patienten mit Downsyndrom
(Trisomie21) ein [28] obwohl bekanntist,
dass diese vermehrt schwere COVID-19-
Verldufe zeigen [31-34]. Hierbeiist zu be-
riicksichtigen, dass eine Trisomie 21 hiu-
fig mit Erkrankungen einhergeht, die als
Risikofaktoren fiir einen schweren oder
todlichen COVID-19-Verlaufgelten, z. B.
kongenitale Herzfehler oder Stérungen
des Immunsystems. So war in einer Stu-
die das Risiko fir COVID-19-bedingte
Hospitalisierung bei Trisomie 21 fiinf-
fach erhoht [31].

Die teilweise fehlenden oder differie-
renden Definitionen der Komorbiditéten
in den Studien sowie fehlende Angaben
zu Therapie und Krankheitsstadium stel-
len Limitationen dieser Analyse dar [28].



Tab. 1

Vorerkrankung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Arrhythmie oder Vorhofflimmern

Herzinsuffizienz
Koronare Herzkrankheit (KHK)
Arterielle Hypertonie

Metabolische Stérungen
Diabetes mellitus

Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
Chronische Nierenerkrankung
Chronische Lebererkrankung

Malignome
Krebserkrankung

Lungenerkrankungen
Asthma bronchiale

Schwere chronische Lungenerkrankungen, z.B.
COPD

ZNS-Erkrankungen

Zerebrovaskulare Erkrankung oder Apoplex
(Schlaganfall)

Demenz

Psychiatrische Erkrankungen (schwere Depres-
sion, Schizophrenie und bipolare Stérung)

Erkrankungen des Immunsystems/iatrogene Inmundefizienz

Autoimmunerkrankung

Chronisch entziindliche Darmerkrankung
Rheumatologische Erkrankung

Zustand nach Organtransplantation

Immundefizienz, Antikérpermangelsyndrome,
IgA-Mangel

Effektschitzer 12 (%) Studien (Anzahl,
(95 % Kl) Quelle(n))

1,41 0,00 3 [53-55]
(1,17-1,70)

2,13 80,5 5[53,55-58]
(1,24-3,67)

1,29 18,8 3[53,55,58]
(1,11-1,51)

1,51 62,5 7 [53-59]
(1,27-1,81)

1,95 27,5 10 [53-62]
(1,72-2,20)

1,94 0,00 5[53,54,56,58,63]
(1,73-2,18)

1,95 82,9 7 [53-55, 58-60,
(1,31-2,91) 63]

1,30 NA 1[64]
(1,10-1,60)

1,18 14,0 6 [53-56, 60, 63]
(1,00-1,38)

1,32 57,1 4 [54-56, 63]
(0,89-1,97)

1,76 79 5[54-56, 59, 63]
(1,29-2,4)

1,30 0,00 2[53,54]
(1,03-1,64)

1,31 93,2 3 [53-55]
(0,32-5,37)

2,1 NA 1[53]

(1,2-3,7)

1,08 NA 1[65]
(1,01-1,17)

11 NA 1[66]
(0,8-1,51)

1,37 0 2[53,67]
(1,08-1,73)

2,70 NA 1[53]
(1,30-5,40)

1,14 NA 1[68]
(0,75-1,75)

Altersadjustierte Risiken fiir eine COVID-19-bedingte Hospitalisierung bei Vorliegen einer Vorerkrankung

GRADE-
Evidenzqualitat

Gesamtzahl Patientin-
nen und Patienten

13.544 ++++
19.995 +4++
18.501 ++++
20.902 +4++
22.725 ++++
16.251 ++++
20.863 +4++
500 +++
16.051 ++++
5766 ++
6351 ++++
9841 ++++
13.544 ++
11.122 ++++
9437 +++
464 +++
9675 ++++
9519 +4++
1526 ++4+

KI Konfidenzintervall, BMI Body Mass Index, COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung, ZNS zentrales Nervensystem, GRADE Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation, /* Heterogenititsmaf, NA nicht anwendbar

Insbesondere die Verwendung von ICD-
10-Codes (die solche Differenzierungen
nicht vorsehen) erschwerte hier eine wei-
tere Unterscheidung. Dort, wo es sich um
Krankheiten mit heterogenem klinischen
Bild handelt, konnte eine Unterschitzung
des Einflusses schwerer Ausprigungen

vorliegen. In den Studien wurden aufier-
dem weder Interaktionen zwischen Alter
und Vorerkrankung noch zwischen ver-
schiedenen vorliegenden Vorerkrankun-
gen untersucht. Eine weitere Einschrin-
kung ergibt sich aus dem methodischen
Vorgehen. Es wurden nur diejenigen Vor-
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erkrankungen erfasst, die in den systema-
tischen Reviews berichtet wurden, hier
erganzt um die Daten zur Trisomie 21.
Andere, seltene Vorerkrankungen konn-
ten hier nicht erfasst werden.
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Schlussfolgerung

Zusammengefasst zeigen diese Untersu-
chungen, dass das COVID-19-bedingte
Hospitalisierungsrisiko nur bei einer
vergleichsweise kleinen Anzahl von
Vorerkrankungen deutlich, d.h. um das
mindestens Zweifache, erhoht ist. Hier-
zu gehoren insbesondere Patientinnen
und Patienten nach Organtransplanta-
tion und Menschen mit Trisomie 21.
Konsequenterweise sind diese Perso-
nengruppen im Rahmen der COVID-
19-Impfempfehlung der STIKO in eine
besonders hohe Priorititsstufe aufge-
nommen worden (8 Tab. 1).

Assoziierte Faktoren fiir
schwere COVID-19-Verlaufe

Die Definitionen fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf werden in der Li-
teratur unterschiedlich festgelegt [35].
Ein hdufig verwendeter Indikator fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf ist
die Notwendigkeit einer intensivmedizi-
nischen Behandlung. Man muss jedoch
bedenken, dass die Kriterien fiir eine
Aufnahme auf die Intensivstation nicht
weltweit und nicht iiber den gesam-
ten Pandemieverlauf vergleichbar sein
miissen. Weitere hiufig verwendete De-
finitionen fiir einen schweren COVID-
19-Verlauf sind die Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung, das Vorliegen be-
stimmter medizinischer Parameter, wie
z.B. eine eingeschrankte Sauerstoffsitti-
gung des Blutes oder der Tod. Dadurch
ergibt sich in der Literatur eine Vielzahl
von Definitionen beziiglich der Defi-
nition schwerer COVID-19-Verldufe,
wodurch die berichteten Effektschitzer
fur die jeweiligen Risikofaktoren stirker
schwanken konnen. Daher beschrinken
wir uns in diesem Abschnitt auf die
Ergebnisse aus einzelnen systematischen
Reviews zu bestimmten assoziierten Fak-
toren, die die publizierten Primérstudien
innerhalb eines bestimmten Zeitraums
analysieren.

Der Anteil der hospitalisierten Pati-
entinnen und Patienten mit schweren
COVID-19-Verldufen schwankt zwi-
schen den Studien nicht nur aufgrund
unterschiedlicher Definitionen eines
schweren Krankheitsverlaufs, sondern

auch in Abhéngigkeit der Charakteristika
der untersuchten Patientinnen und Pa-
tienten, wie z. B. der Altersstruktur oder
Komorbidititen [35]. In Deutschland
untersuchten mehrere Studien, wie hiu-
fig stationdr aufgenommene COVID-
19-Patientinnen und -Patienten schwere
Krankheitsverldufe hatten, und verwen-
deten dazu Klinikdaten [36, 37] oder
Abrechnungsdaten von Krankenkassen
[38, 39]. In 2 Studien wurde die Not-
wendigkeit einer intensivmedizinischen
Behandlung als Indikator fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf herange-
zogen. In beiden Studien lag der Anteil
der hospitalisierten Patienten, bei denen
dies erforderlich war, bei 21% [36, 39].
Dariiber hinaus benétigten zwischen
14% und 17% der hospitalisierten Pa-
tientinnen und Patienten eine invasive
Beatmung [36, 38, 39] und zwischen
14% und 26 % verstarben [36-39].

Das Risiko fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf ist jedoch nicht
gleichmiflig tiber die Patientenpopu-
lationen verteilt. Eine Metaanalyse von
59 Studien konnte zeigen, dass COVID-
19-Patientinnen und -Patienten im Alter
von iiber 70 Jahren ein hoheres Risiko
fir intensivmedizinische Behandlung
hatten als jiingere (relatives Risiko [RR]
2,70; 95 % Konfidenzintervall [95% KI]
1,59-4,60) und auch ein hoheres Morta-
litatsrisiko (RR 3,61; 95 % KI 2,70-4,84;
[40]). Dariiber hinaus hatten Minner
ein hoheres Risiko fiir eine intensivme-
dizinische Behandlung als Frauen (RR
1,38; 95% KI 1,09-1,74) und ebenfalls
ein hoheres Mortalititsrisiko (RR 1,50
959% KI 1,18-1,91).

Bestimmte Symptome einer COVID-
19-Erkrankung konnen einen Hinweis
auf ein erhohtes Risiko fiir schwere
Krankheitsverldufe liefern. In einer Me-
taanalyse von 7 Studien war Atemnot mit
einem deutlich erh6hten Risiko fiir eine
intensivmedizinische Behandlung (Odds
Ratio [OR] 6,55; 95 % KI 4,28-10,0) ver-
bunden [41]. Auch Patientinnen und
Patienten mit Diarrhé hatten ein er-
hohtes Risiko fiir schwere COVID-19-
Verldufe (OR 1,50; 95% KI 1,10-2,03),
die in dieser Analyse als Atemnot, Auf-
nahme auf die Intensivstation oder Tod
definiert waren [42].
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Da sich SARS-CoV-2 in den Atem-
wegen vermehrt, ist das Vorliegen einer
Lungenerkrankungein naheliegendesRi-
siko fir schwerere Krankheitsverldufe. In
vielen Studien wurde gezeigt, dass eine
COPD das Risiko fiir schwere Krank-
heitsverldufe erhoht: im Rahmen einer
Metaanalyse von 29 Studien wurde ge-
schitzt, dass das relative Risiko fiir Pati-
entinnen und Patienten mit COPD 1,71-
fach erhoht ist (95 % KI 1,49-1,97; [35]).
Dariiber hinaus hatten COVID-19-Pati-
entinnen und -Patienten mit COPD auch
ein 1,70-fach erhohtes Risiko zu verster-
ben. Auch Patientinnen und Patienten,
die rauchen oder ehemals rauchten, hat-
ten laut Metaanalyse ein erhohtes Risi-
ko fiir schwere Krankheitsverldufe ver-
glichen mit Nichtrauchenden (RR 1,29;
95% KI 1,18-1,42). COVID-19-Patien-
tinnen und -Patienten mit einer Tuberku-
lose hatten ebenfalls ein erhoéhtes Mor-
talitdtsrisiko im Vergleich zu Erkrank-
ten ohne Tuberkulose (RR 2,10; 95 % KI
1,75-2,51; [43]). Im Gegensatz dazu wur-
de fiir Personen mit Asthma bronchiale
bislang nicht von einem konsistent er-
hohten Risiko fiir schwere Krankheits-
verldufe berichtet [44].

Personen mit Bluthochdruck hatten
in einer Metaanalyse ein 1,46-fach er-
hohtes Risiko fiir schwere Krankheitsver-
laufe (95% KI 1,28-1,65) und ein 1,76-
fach erhohtes Risiko, zu versterben (95 %
KI 1,58-1,96; [35]). Von besonderem In-
teresse ist in diesem Kontext das Pro-
tein Angiotensin Converting Enzyme-2
(ACE-2), das eine Rolle bei der Regula-
tion des Blutdrucks spielt und gleichzei-
tig auch der Eintrittsrezeptor fiir SARS-
CoV-2 in menschliche Zellen ist [45].
Zu Beginn der Pandemie war unklar, ob
Personen, die antihypertensiv mit Inhibi-
toren des Angiotensinsystems (sog. ACE-
Hemmer) behandelt werden, méglicher-
weise ein erhohtes Risiko fiir schwere
COVID-19-Verldufe haben. In aktuellen
Studien wurde allerdings bislang kein er-
hohtes Risiko bei Einnahme dieser Me-
dikamente gefunden [46].

Kardiovaskuldre = Vorerkrankungen
erhohen das Risiko fir einen schwe-
ren Krankheitsverlauf (RR 1,54; 95%
KI 1,39-1,72) und die Mortalitit (RR
2,08;95 % KI 1,81-2,39). Dariiber hinaus
konnen im Verlauf der COVID-19-Er-



krankung verschiedene kardiovaskulére
Komplikationen auftreten. In einer Me-
taanalyse konnte gezeigt werden, dass
COVID-19-Erkrankte mit erhohten Tro-
ponin-I-Werten (ein Indikator fiir eine
Myokardschiddigung) ein hoheres Risiko
fir schwerere Krankheitsverldufe hatten
(OR 5,22;95% K1 3,73-7,31; [47]). Auch
Arrhythmien und thromboembolische
Ereignisse wurden als Komplikationen
beschrieben, die einen schweren oder
auch tddlichen COVID-Verlauf ver-
ursachen konnen [48, 49]. Eine weitere
Metaanalyse zeigte, dass die Konzentrati-
on der Gerinnungsparameter D-Dimere
und Fibrinogen bei Patientinnen und
Patienten mit schweren COVID-19-
Verldufen erhéht war [50].

Das Vorliegen anderer Erkrankun-
gen war ebenfalls mit einem Risiko
fiur schwere COVID-19-Verldufe asso-
ziiert, z.B. Diabetes mellitus (RR 1,46;
95% KI 1,35-1,63) sowie chronische
Nierenerkrankungen (RR 1,56; 95% KI
1,31-1,86) und chronische Lebererkran-
kungen (RR 1,63, 95% KI 1,23-2,15;
[35]). Auch durch Adipositas (Body-
Mass-Index >30) ist das Risiko fiir ei-
ne intensivmedizinische Behandlung
erhoht [51].

Schlussfolgerung

Systematische Reviews haben gezeigt,
dass verschiedene Faktoren wie Alter,
Geschlecht und Komorbidititen mit
schweren COVID-19-Verldufen assozi-
iert sind. Personen mit erhohten Risiken
sollten daher bevorzugten Zugang zu
Impfungen und nichtpharmazeutischen
Schutzmafinahmen erhalten. Einschrin-
kend bei den dargestellten Ergebnissen
sind die unterschiedlichen Definitionen
fir einen schweren Krankheitsverlauf,
wodurch die Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse aus den jeweiligen Studien und
die Genauigkeit der Maf3zahlen fur das
Risiko nicht immer eindeutig feststell-
bar sind. Dariiber hinaus koénnen sich
die berichteten Effektschitzer durch die
Einbeziehung von Ergebnissen zukiinf-
tiger Studien verdndern. Eine nicht im
systematischen Review [35] berticksich-
tigte Primérstudie, die bei tiber 17 Mio.
Personen Risikofaktoren fiir eine erhoh-
te Mortalitit bei COVID-19 untersucht

hat, kam zu vergleichbaren Ergebnis-
sen [52]. In Zukunft wire es hilfreich,
wenn systematische Reviews durgefiihrt
wiirden, die nur Studien mit bestimm-
ten Kriterien fir schwere COVID-19-
Verlaufe einbeziehen, sodass exaktere Ef-
fektstiarken berechnet und Effekte besser
abgeschitzt werden konnen.

Fazit

Im Zuge der COVID-19-Pandemie wur-
den durch eine Reihe von Untersuchun-
gen Rahmenbedingungen identifiziert,
unter denen sich SARS-CoV-2 gut aus-
breiten kann. Diese bildeten die Basis
fiur verschiedene Préiventionsstrategien
zur Begrenzung der weltweiten Verbrei-
tung des Virus. Dariiber hinaus konnten
Bevolkerungsgruppen identifiziert wer-
den, die fiir Krankenhauseinweisungen
und schwere COVID-19-Verldufe be-
sonders gefihrdet sind. Das Wissen um
diese vulnerablen Gruppen bildet ei-
ne wichtige Grundlage fiir die Planung
antiepidemischer Mafinahmen.
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