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Einleitung

1 Einleitung

Am 31. Dezember des Jahres 2019 meldete das Country Office China der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Haufung von Pneumonien bis dato
unbekannter Ursache in der Stadt Wuhan der chinesischen Provinz Hubei [1]. Zum
Zeitpunkt der Meldung waren bereits 44 Personen erkrankt, 11 davon schwer. Es konnte
ein neuartiges Coronavirus als Ausloser identifiziert werden, das aus Proben mehrerer
Patienten isoliert wurde [2]. Am 11. Marz 2020 wurde der Ausbruch durch die WHO
offiziell zur Pandemie erklart [3]. In diesem kurzen Zeitraum, von der ersten Meldung bis
zu Klassifizierung als Pandemie, waren bereits 118.000 Menschen in 114 L&ndern
erkrankt, 4.291 davon mit letalem Ausgang [3]. Die Erkrankung erlangte weltweit unter
dem Namen Coronavirus disease (COVID-19) Bekanntheit, basierend auf dem

verursachenden Pathogen [4].
1.1 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2)

Das Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) wurde
erstmalig durch Zhu et al. (2020) aus der bronchoalveolaren Lavageflissigkeit dreier in
Wuhan hospitalisierter Patienten isoliert [2]. Coronaviren bilden eine Familie von
umhilliten Ribonukleinsaure(RNS)-Viren, die héaufig in Saugetieren, beispielsweise
Flederméusen [5], und Vogeln zu finden sind. Sie sind meist Ausléser von Atemwegs-
oder Darmerkrankungen, kdénnen aber auch fiir neurologische Erkrankungen oder die
Ausbildung von Hepatitiden urséachlich sein [6].

Coronaviren sind die groRten bekannten RNS-Viren mit ca. 30 Kilobasenpaaren und
gehdren zur Unterordnung der Cornidovirineae, die unter anderem die Familie der
Coronaviridae und deren Unterfamilie Orthocoronavirinae umfasst. Diese werden weiter
in vier Gattungen unterteilt: Alpha-, Beta-, Gamma- und Delta-Coronaviren [7]. SARS-
CoV-2 wird dabei den Betacoronaviren zugeordnet [6].

Das Virusgenom des in Wuhan isolierten Sars-Cov-2-Virus (genannt Wuhan-Hu-1, [8])
besteht, idem zu anderen bekannten Coronaviren, aus einzelstrangiger RNS positiver
Polaritat (+ssRNS), welche von einem Kapsid aus Nukleokapsid-Protein (N-Protein) und
einer Membran umschlossen wird. In diese Hulle sind Membran-Proteine (M-Protein),
Spike-Proteine (S-Protein) und Envelope-Proteine (E-Protein) eingelagert [9].

Das S-Protein setzt sich aus den Untereinheiten S1 und S2 zusammen. Mit der S1-

Untereinheit, die aus N-terminaler Doméane (NTD) und Rezeptor-Bindungs-Doméane
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(RBD) besteht, bindet das Virus an den Rezeptor der Wirtszelle. Die S2-Untereinheit ist
fur die Fusion der Virusmembran mit der Wirtszelle zustandig [9].

Die RBD von SARS-CoV und SARS-CoV-2 bindet spezifisch an das Angiotensin-
Converting-Enzym 2 (ACE2) auf der Oberflache der Wirtszelle. Diese Bindung stellt den
Hauptangriffspunkt fiir Antikbrper und potenzielle antivirale Substanzen dar [10]. ACE2
wird dabei auf der Zelloberflache einer Vielzahl von menschlichen Geweben, zum
Beispiel auf nasalen und bronchialen Epithelzellen, aber auch unter anderem im

Gastrointestinaltrakt, Blasen-, Leber- und Fettgewebe gebildet [11], [12].
1.2 Replikationszyklus

Wie bereits in Abschnitt 1.1 beschrieben bindet das Virus tber die RBD des S-Proteins
mit hoher Affinitdt an das ACE2 auf der Oberflache der Wirtszelle [13]. Mittels der
membranstandigen Serinprotease TMPRSS2 erfolgt die Spaltung der viralen Slb-
Untereinheit des S-Proteins, wodurch dieses als fusogenes Protein aktiviert wird und das
Virus in die Wirtszelle eintritt [14]. Nach dem Eintritt wird die genomische RNS freigesetzt
und entfaltet, und es erfolgt eine sofortige Translation der offenen Leserahmen (ORF)
laund lab [15].

Die gebildeten Polyproteine ppla/pplab werden sowohl kotranslational als auch
posttranslational zu einzelnen nicht-strukturellen Proteinen verarbeitet, die den viralen
Replikations- und Translationskomplex, zum Beispiel die RNS-abhangige RNS-
Polymerase, bilden [15]. Diese Polymerase transkribiert nun sowohl das Antigenom als
auch das Genom der viralen RNS. Zuséatzlich erfolgt die Translation der Strukturproteine
N-, S-, M- und E-Protein. Das N-Protein bildet Nukleoproteinkomplexe mit der viral
transkribierten RNS. Die transkribierten Strukturproteine werden in die Membran des
endoplasmatischen Retikulums transloziert und durchqueren das ER-to-Golgi-
Intermediate Compartment. Nach der Assemblierung des Virus wird die replizierte RNS
in das Lumen der vesikularen Kompartimente eingebaut. Schlie3lich werden die
Virionen, auflRerhalb der Zelle befindliche Virus-Partikel, durch Exozytose aus der

infizierten Zelle freigesetzt [15], [16].
1.3 Ubertragungswege

Die Ubertragung von SARS-CoV-2 erfolgt von Mensch zu Mensch [17], [18]. Dabei geht
die Transmission, wie bei anderen Beta-Coronaviren [19], hauptsé&chlich Uber aerogene

und Schmierinfektionen vonstatten [20]-[23].
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In der oralen Flussigkeit SARS-CoV-2-Infizierter zeigen sich sowohl bei
symptomatischen als auch asymptomatischen Patientinnen und Patienten hohe
Konzentrationen viraler RNS [24], [25]. Beim Niesen und Husten [26]-[30], aber auch
schon beim Sprechen und Atmen kann eine Virusemission erfolgen [31]-[33], welche
eine Ansteckungsgefahr fur Menschen in der Umgebung darstellt. Diese
Ansteckungsgefahr besteht jedoch nicht nur bei direktem Kontakt. So zeigten Buonanno
et al. (2020) im Rahmen eines infection risk assessments [34], dass in geschlossenen
Raumen, wie beispielsweise Apotheken, nach dem Aufenthalt Infizierter auch fir
nachfolgende Kunden ein gewisses Infektionsrisiko besteht, obwohl es zu keinem
direkten Kontakt zwischen den Personen kam. Van Doremalen et al. (2020) zeigten,
dass SARS-CoV-2 unter Versuchsbedingungen in Aerosolen bis zu 3 Stunden
lebensfahig bleiben kann, wobei sich der infektiose Titer um weniger als 20 % verringert
hatte [35].

Auch die Schmierinfektion bildet einen moglichen Ubertragungsweg fir SARS-CoV-2
[36]. Van Doremalen et al. (2020) konnten zeigen, dass das Virus auf Oberflachen aus
Plastik und rostfreiem Stahl stabiler war als auf Kupfer- und Kartonoberflachen [35]. Es
konnten auf ersteren bis zu 72 Stunden nach Applikation lebensfahige Viren
nachgewiesen werden, der Virus-Titer zeigte sich jedoch deutlich reduziert. Auf
Kupferoberflachen konnte bereits nach 4 Stunden kein Nachweis lebender SARS-CoV-
2-Viren mehr erfolgen.

Guo et al. (2020) wiesen in Abstrichen, die von verschiedensten Oberflachen innerhalb
des Huoshenshan Krankenhauses in Wuhan, China entnommen wurden, eine
Kontamination mit SARS-CoV-2 mittels Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) nach [37].
Da mittels PCR lediglich die RNS, aber nicht lebensfahige und somit potentiell infektiose
Viren nachgewiesen werden kénnen, kann hiermit keine Aussage Uber die tatsachliche,
von den Oberflachen ausgehende, Infektionsgefahr getroffen werden.

Insbesondere fiir die gastrointestinale Endoskopie ist der fakal-orale Ubertragungsweg
relevant. Cheung et al. (2020) fanden in einer Kombination aus Analyse der Daten einer
Hongkonger Patientenkohorte und einer Meta-Analyse von 60 Studien mit insgesamt
4.243 Patientinnen und Patienten heraus, dass 17,6 % (95 % Konfidenzintervall (Cl),
12,3 — 24,5) der Patientinnen und Patienten auch gastrointestinale Symptome, wie
beispielsweise Diarrhoen, zeigten. In 48,1 % (95 % CI, 38,3 — 57,9) der Patientinnen und

Patienten konnte virale RNS in enthommenen Stuhlproben nachgewiesen werden [38].
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1.4 Nachweismethoden

1.4.1 Probenmaterial

Geeignetes Probenmaterial zum Nachweis einer Infektion der Atemwege mit SARS-
CoV-2 kann sowohl aus den oberen als auch den tiefen Atemwegen entnommen werden
[39]. Die Entnahme von Probenmaterial aus den oberen Atemwegen erfolgt mittels
Naso- oder Oropharynx-Abstrich. Als Probenmaterial aus den tiefen Atemwegen wird
Material der bronchoalveoldren Lavage, Trachealsekret oder sogenanntes provoziertes
Sputum verwendet [39], [40].

1.4.2 Real-time quantitative Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
gPCR)

Als Goldstandard zum Nachweis von SARS-CoV-2 gelten Testverfahren auf Basis der
Nukleinsdure-Amplifikations-Technik (NAT) [41], zu denen auch die real-time
guantitative Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-qgPCR) gehort [40],
[42]-[46].

Bei der RT-gPCR erfolgt nach Aufreinigung der RNS mittels Reverser Transkriptase,
einer RNS-abhangigen DNS-Polymerase, die Uberschreibung der RNS in
komplementare Desoxyribonukleinsdure (DNS) [45]-[49]. AnschlieBend  wird
entstandene DNS bei hohen Temperaturen denaturiert [44]. Es folgt die
Primerhybridisierung, bei der SARS-CoV-2-spezifische Primer an die denaturierten
DNS-Einzelstréange binden. Im Anschluss findet die Amplifikation der betreffenden DNS-
Strange mittels DNS-anhéngiger DNS-Polymerase statt, bei der es zum Aufbau der
komplementaren DNS-Strange kommt. Ziel dieser Vorgange ist die exponentielle
Vervielfaltigung der betreffenden DNS.

Die RT-gPCR ermdglicht die Echtzeit-Quantifizierung der durch die obigen genannten
Schritte gewonnen DNS, zum Beispiel mittels Fluoreszenzmessung [50], [51]. Als
MessgrofRe wird dabei meist der ,cyle-threshold“-Wert (CT-Wert) verwendet, welcher die
Anzahl der Amplifikationszyklen beschreibt, bei der das Messignal (beispielsweise ein
Fluoreszenzsignal) einen zuvor definierten Grenzwert Uberschreitet [52]. Je gréler der
CT-Wert, desto mehr Zyklen wurde bei der Vervielfaltigung benétigt und desto kleiner

war die Ausgangsmenge der Virus-RNS im Probenmaterial.

1.4.3 Antigen-basierte Testformate

Eine weitere Methode zum Nachweis einer Infektion mit SARS-CoV-2 bieten Antigen-

basierte Testverfahren. Diese basieren auf dem Nachweis viraler SARS-CoV-2 Proteine
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mittels Antikérper, zum Beispiel N- oder S-Protein, welche insbesondere bei der
Virusreplikation entstehen [53], [54]. Anwendung finden hier vor allem sogenannte Point-
of-Care Tests (POCT), die sich durch die schnelle und patientennahe Bereitstellung
eines Ergebnisses auszeichnen und damit eine wichtige Rolle in der Bekdmpfung und
Einddmmung der Pandemie spielen [53].

Die Antigen-POCT verwenden dabei haufig entweder ein sogenanntes lateral-flow-
Verfahren [55], [56], bei dem sich das Testergebnis, &hnlich einem
Schwangerschaftstest, mittels des Auftretens von Strichen ablesen lasst, oder basieren
auf Fluoreszenz- beziehungsweise Chemofluoreszenz-Verfahren [54], [57], bei denen
zur Auswertung der Fluoreszenzintensitat ein spezielles Testgerat benotigt wird.

Der Markt fur Antigen-basierte Testformate ist auf3erst dynamisch und eine sehr hohe
Anzahl an Produkten ist verfligbar [53], [58]. Um hier die nétige Qualitat zu
gewadhrleisten, werden die Leistungsparameter der Antigentests, zusatzlich zur
Validierung durch die Hersteller [59], auch von herstellerunabh@ngiger Seite validiert
[60]-[62] und in einer Vielzahl von Studien untersucht [63]-[65].

1.5 Klinische Prasentation

Die Inkubationszeit nach der Exposition mit SARS-CoV-2 bis zur Ausbildung der Covid-
19 Erkrankung betragt bis zu 14 Tagen, wobei erste Symptome meist vier bis finf Tage
nach dem Kontakt auftreten [23], [66], [67]. So zeigte eine Studie von Guan WJ et al.
(2020) bei 1.099 bestatigten symptomatischen Covid-19 Patientinnen und Patienten eine
mediane Inkubationszeit von 4,0 Tagen [66]. In einer weiteren Untersuchung von 181
bestétigten Erkrankungen durch Lauer et al. (2020) lag die mediane Inkubationszeit bei
5,1 Tagen (Cl 4,5 - 5,8), wobei 97,5 % der Untersuchten, die Symptome entwickelten,
dies innerhalb von 11,5 Tagen (CI 8,2 - 15,6) taten [68].

Als haufigste auftretende Symptome infolge einer Covid-19 Erkrankung werden Fieber,
Husten, Myalgien und Kopfschmerzen beschrieben [69]-[72]. Ebenso scheint es
haufiger zu Anosmien und Dysgeusien zu kommen als bei anderen viral bedingten
Atemwegserkrankungen [73]-[79]. Zu den schwerwiegenderen Manifestationen gehdrt
die Pneumonie, die mit Fieber, Husten und Dyspnoe einhergeht [66], [69]-[71]. Auch
gastrointestinale Manifestationen einer SARS-CoV-2-Infektion, wie beispielweise eine
Diarrhoe, werden immer wieder beschrieben [69], [71], [80], [81]. Eine Meta-Analyse
ergab, dass 17,6 % (95% ClI, 12,3 — 24,5) der Patientinnen und Patienten unter

gastrointestinalen Symptomen leiden [38].
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Im Rahmen einer Covid-19 Erkrankung kann es auch immer wieder zu
lebensbedrohlichen Komplikationen kommen. Hier ist insbesondere das akute
Lungenversagen oder auch Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) zu
nennen [82], welches eine der bekanntesten Komplikationen darstellt. Insbesondere zu
Beginn der Pandemie musste ein hoher Anteil der hospitalisierten Patientinnen und
Patienten mechanisch beatmet werden [80], [83]-[86], was viele Kliniken an den Rand
ihrer Kapazitaten drangte. Eine weitere bekannte Komplikation sind thromboembolische
Ereignisse. Verschiedene Studien ergaben, dass bis zu 32 % Patientinnen und
Patienten, die eine intensivmedizinische Betreuung bendtigten, vendse
Thromboembolien erlitten [87]-[89]. AuRerdem werden Kkardiologische bzw.
kardiovaskulare und neurologische Komplikationen berichtet [69], [90]-[93].

1.6 Antikdrperbildung

Studien konnten zeigen, dass ein gro3er Teil der Patientinnen und Patienten nach einer
Infektion mit SARS-CoV-2 nachweisbare Serumantikdrper ausbildet [25], [94]. Diese
richten sich gegen die RBD des S-Proteins oder das N-Protein. Die Hohe der
nachweisbaren Antikdrper-Titer unterscheidet sich jedoch teils erheblich zwischen den
Patientinnen und Patienten, da insbesondere der Verlauf der Infektion (leichter versus
schwerer Verlauf) einen deutlichen Einfluss auf die Reaktion sowohl des angeborenen
als auch des erworbenen Immunsystems, und damit auf die H6he der Antikdrpertiter, zu
haben scheint [95]-[97]. Carsetti et al. (2020) zeigten in einer klinischen Studie, dass
eine hohe Zahl an Naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) und ein friher, aber transienter
Anstieg von spezifischem Immunglobulin (Ig) A, IgM und, in niedrigerer Konzentration,
IgG in Zusammenhang mit einer asymptomatischen SARS-CoV-2-Infektion stehen. Mit
einem schweren Verlauf scheint im Gegensatz dazu eine Vermehrung der Monozyten
und hohe und anhaltende Serumkonzentrationen von IgA und IgG, welche erst relativ
spat im Verlauf der Infektion gebildet werden, assoziiert zu sein [97]. So ist es mdglich,
dass im Falle eines asymptomatischen oder leichten Verlaufs keine neutralisierenden
Antikérper nachweisbar sind [95], [96]. Sofern es zur Bildung von neutralisierenden
Antikdrpern kommt, reduziert sich deren Menge jedoch in den Wochen nach der Infektion
und scheint sich anschlieBend Uber einen gewissen Zeitraum auf einem niedrigen
Niveau einzupendeln [98], [99]. Die Gesamtdauer der Nachweisbarkeit von Antikérpern

unterschiedet sich in den Studien teils um mehrere Monate [98]-[102].



Einleitung

1.7 Politische MalRnhahmen

Zur Eindammung der Covid-19-Pandemie und der damit verbundenen Auswirkungen
wurden von politischer Seite vielfaltige MafRnahmen beschlossen [103]. Am 28. Januar
2020 meldete der Landkreis Starnberg in Bayern den ersten SARS-CoV-2-infizierten
Patient [104]. In einer raschen Abfolge der Ereignisse wurde am 27. Februar durch das
Bundesinnen- und Bundesgesundheitsministerium ein Krisenstab zur Bekdmpfung der
damals noch als Epidemie gewerteten Infektionswelle eingesetzt. Dieser beschloss am
03. Mérz einen Genehmigungsvorbehalt fir den Export medizinischer Schutzausristung
wie Atemmasken, Handschuhe oder Schutzanziige und stellte die aufRerordentliche
Dringlichkeit zur zentralen Beschaffung derselbigen fest [105]. Es erfolgte der Aufruf an
alle deutschen Krankenh&auser planbare Operationen und Eingriffe zu verschieben um
freie Kapazitaten in der Grundversorgung und auf den Intensivstationen zu schaffen und
zusatzliches Personal zu rekrutieren [103]. Am 22. Méarz trat der erste Lockdown in Kraft,
der ein weitreichendes Kontaktverbot sowie die SchlieRung vieler Betriebe und des
Dienstleistungsgewerbes, wie Friseure, Gaststatten und Kosmetikstudios, bedeutete
[106].

Mit dem Entwurf zum COVID19-Krankenhausentlastungsgesetz, beschlossen durch das
Kabinett am 25.03.2020, sollten die wirtschaftlichen Folgen fir Krankhauser und
Vertragsarztinnen und -arzte abgefangen werden [107]. Der Gesetzesentwurf
beinhaltete unter anderem einen finanziellen Ausgleich von 560€ pro Tag fir jedes,
durch verschobene elektive Operationen und Behandlungen freigehaltene Patientenbett
und einen Bonus von 50.000€ fir jedes geschaffene Intensivbett. Niedergelassene
Arztinnen und Arzte sowie Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten sollten bei
einer zu hohen Umsatzminderung mit Ausgleichszahlungen sowie mit zeithahen
Anpassungen der Honorarverteilung geschtzt werden [107].

Fast 6 Wochen nach dem Aufruf zur Verschiebung elektiver Eingriffe und Operationen
meldete das Bundesgesundheitsministerium, dass ein Teil der Krankenhauskapazitaten
wieder fur planbare Operationen genutzt werden kénne [103]. Mit dem Beschluss des
LZweiten Gesetzes zum Schutz der Bevolkerung bei einer epidemischen Lage von
nationaler Tragweite” (19. Mai) [108], [109] wurde eine erweiterte Testung von Personen
auf SARS-CoV-2 zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung ermdglicht. Ebenso
wurde ein neues Entgelt fur die Testung stationdr behandelter Patientinnen und
Patienten eingefuhrt sowie die Meldepflichten fir Labore und Gesundheitsamter

erweitert. Die Testverordnung, die eine préventive Testung von Patientinnen und

10
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Patienten unter anderem in Krankenh&usern und Pflegeheimen auf Kosten der
gesetzlichen Krankenkassen ermdglichte, trat am 09. Juni in Kraft [103].

In den Sommermonaten des Jahres 2020 entspannte sich das Infektionsgeschehen.
Aufgrund steigender Infektionszahlen kam es ab Ende September erneut zu
Einschrankungen des offentlichen Lebens [110], [111] und einer Erweiterung der
Teststrategie um die Anwendung von Antigen-Schnelltest [103]. Zeitgleich erfolgte die
Planung der Nationalen Impfstrategie, auf deren Basis eine Priorisierung von
Bevolkerungsgruppen mit erhdéhten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer Infektion mit
SARS-CoV-2 und beruflich besonders exponierten Personengruppen erfolgte [112]. Mit
dem ,Dritten Gesetz zum Schutz der Bevdlkerung bei einer epidemischen Lage von
nationaler Tragweite" erfolgte dann am 19. November die Wiedereinfiihrung der
.Freihalte-Pauschalen® bei knappen Intensivkapazitaten (< 25 %) und in Gebieten mit
einer 7-Tagesinzidenz von Uber 70 pro 100.000 Einwohnern [113], [114]. Am 21.
Dezember 2020 kam es dann zur Marktzulassung des ersten Impfstoffes gegen SARS-
CoV-2 [115], woraufhin bereits am 26. Dezember die Impfkampagne der priorisierten

Personengruppe begann [103], [116].
1.8 Studiendurchfiihrung und Forschungsziel

Zu Beginn der Pandemie wurden aerosolgenerierende Fachbereiche wie die
gastrointestinale Endoskopie (GIE), Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO), Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie (MKG) und zahnarztlichen Untersuchungen als Hochrisikobereiche
definiert. Grundlage hierflr ist sowohl die kdrperliche Nahe zwischen Behandelnden und
Behandelten bei spezialisierten Untersuchungen als auch der erhdhte Ausstol3 von
Aerosolen, welche zu einem deutlich erhdhten Infektionsrisiko fliihren kénnen. Daher
scheinen das Wissen Uber MafRnahmen zum Schutz der Mitarbeitenden und
Behandelten und die Kenntnis der Immunitat des medizinischen und Pflegepersonals
gegen SARS-CoV-2 von entscheidender Bedeutung fir die Aufrechterhaltung der
Versorgung wahrend einer laufenden Pandemie. Studien ergaben jedoch ein
heterogenes Bild hinsichtlich des Antikérperstatus des Personals im stationéren Bereich,
wahrend die Lage im ambulanten Bereich zum Studienzeitpunkt vollig unklar war [117]-
[122].

Ziel der in dieser Dissertation behandelten CoREM-NUM-Studie war es, die
bestehenden Hygiene- und Schutzkonzepte und die ortlichen Gegebenheiten in den

oben aufgefuhrten aerosolgenerierenden Fachdisziplinen sowohl im klinischen als auch
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im ambulanten Setting bundesweit zu dokumentieren. Zur Erfassung der Hygiene- und
Schutzkonzepte wurde ein zweizeitiger Online-Fragebogen eingesetzt. Zusatzlich wurde
bayernweit den teilnehmenden Einrichtungen eine Erfassung des Antikorperstatus ihrer
Mitarbeitenden angeboten.

Das Projekt wurde bundesweit durch das Nationale Forschungsnetzwerk der
Universitaten (NaFoUniMed) des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung
gefordert. Das Bayerische Staatsministerium fir Wissenschaft und Kunst finanzierte die
bayernweite Untersuchung des Antikérperstatus der Beschéftigten. Ende November
2020 hatten sich in Deutschland bereits mehr als eine Millionen Menschen mit SARS-
CoV-2 infiziert [123], wobei medizinisches Personal besonders gefahrdet schien. Die
Angaben der Seropravalenz bei Mitarbeitenden im Gesundheitswesen bewegten sich
zwischen 1,6% wund 19,1% [117]-[122]. Infiziertes Personal in Kliniken,
Krankenhausern und Praxen konnte das Virus auf Kolleginnen und Kollegen,
Patientinnen und Patienten, Angehotrige und Freunde Ubertragen, was in einigen
Einrichtungen zu Ausbriichen und sogenannten superspreading events fihrte.
Insbesondere Risikofaktoren, die mit einer Ansteckung von medizinischem Personal
assoziiert sind, waren zum Studienzeitpunkt noch unklar. Weiterhin bestand kein
allgemeingultiges Hygiene- und Schutzkonzept fir Praxen und Abteilungen mit

vermutlich gesteigertem Infektionsrisiko.

In die Studie wurden deutschlandweit alle auf freiwilliger Basis teilnehmenden
endoskopischen Zentren, HNO-arztlichen, MKG- und zahnéarztlichen Praxen und
klinischen Abteilungen eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte durch ein Uber
Fachgesellschaften und Kammern per E-Mail an die Abteilungsleitende versendetes
Anschreiben. Zu den an der Versendung teilnehmenden Fachgesellschaften gehdrten
die Deutsche  Gesellschaft  fir  Gastroenterologie,  Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten, die Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde, die Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, die
Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie und
der Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen. In Bayern erfolgte zudem der
Einschluss von Mitarbeitenden der teilnehmenden Zentren und Praxen zur
Antikorpertestung.

Uber den zweizeitigen Selbstausfiillfragebogen wurde von Studienteiinehmenden
(Praxisinhabende, Leitende von endoskopischen, MKG-, HNO- und zahnarztlichen
Abteilungen) deutschlandweit demografische Daten, Daten zu Praxis- und

AbteilungsgréfRen, Daten zu den Sicherheitskonzepten (beispielsweise Verwendung
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eines  Mund-Nasenschutzes, @ Raumgrof3en, Liftungsanlagen), Anzahl der
Mitarbeitenden, Erkrankungsfélle und Infektionsquellen bei Mitarbeitenden erhoben.
Darlber hinaus wurde in Bayern im Rahmen der Landesférderung zur additiven Testung
auf freiwilliger Basis ein Antikorper-Schnelltest (mit Kapillarblut) bei den Mitarbeitenden
durchgefinhrt.

Der fur die Studie verwendete Antikdrper-Schnelltest “NADAL® COVID-19 IgG/IgM* der
Firma ,nal von minden® (Sensitivitdt 94,1 %, Spezifitat 99,2 % laut Herstellerangaben)
[124] wurde vor der studienbezogenen Verwendung durch das hausinterne Labor des

Universitatsklinikum Augsburg validiert.

Hauptziel dieses Forschungsprojektes war die Erfassung aktuell praktizierter Hygiene-
und Schutzkonzepte, értlicher Gegebenheiten und Praxisablaufe.

Ein wichtiger Teil der Untersuchungen war zudem die Ermittlung beziehungsweise
Beschreibung von moglichen Einflussfaktoren auf die Seropositivitdt der

Studienpopulation.
1.9 Darstellung des Eigenanteils

Die Doktorandin war maRgeblich an der Konzeption der COREM-NUM-Studie beteiligt.
Hierbei gestaltete sie zusammen mit der Arbeitsgruppe die hintergriindigen
Forschungsfragen, die Zielsetzung der Studie und den allgemeinen Rahmen fir die
Untersuchungen. Zusatzlich war die Doktorandin mafRgeblich fur die Konzeptionierung
und Erstellung des der Studie zugrundeliegenden Fragebogens verantwortlich.

Des Weiteren bereitete die Doktorandin in Zusammenarbeit mit ihren Kolleginnen und
Kollegen den Ethikantrag vor, in dem sie die geplante Studie, die Teilnehmenden und
mdogliche Sicherheitsrisiken ausfihrlich darlegte, um sicherzustellen, dass die Studie

den Vorgaben der Ethikkommission entspricht.

Die Doktorandin war personlich an der Datenerhebung und der Koordination des
Datensammlungsprozesses beteiligt. Zudem war sie direkt in die Zusammenfiihrung der
gesammelten Daten involviert, um sicherzustellen, dass alle notwendigen Informationen
fur die Analyse vorhanden waren. Die Doktorandin leistete einen maf3geblichen Beitrag
in Bezug auf die Interpretation der erhobenen Daten. Dabei identifizierte sie Muster, zog
Schlussfolgerungen und diskutierte mdgliche Zusammenhénge und Implikationen der

Daten in der Arbeitsgruppe.
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Bei der Publikation Ein Jahr Covid-19: Testung, Verwendung von Schutzausriistung und
Auswirkungen auf die Gastrointestinale Endoskopie in Deutschland (DOI: 10.1055/a-
1649-8184) verfasste die Doktorandin das Manuskript selbststandig mit ihrem Co-
Erstautor. Sie war fur die inhaltliche Ausarbeitung und Strukturierung des Textes
verantwortlich. Alle Informationen, Daten und Erkenntnisse aus der Studie wurden von
ihr zusammengetragen und auf eine klare und verstandliche Weise prasentiert. Zudem
erstellte sie Tabellen und Grafiken, um die Ergebnisse zu veranschaulichen und den
Text inhaltlich zu unterstitzen. Wahrend des Schreibprozesses holte sie Feedback
sowohl von Co-Autorinnen und -Autoren als auch Kolleginnen und Kollegen ein und
Uberarbeitete das Manuskript entsprechend, um sicherzustellen, dass es den

Qualitatsstandards und den Anforderungen des Zieljournals entspricht.

Bei der Publikation mit dem Titel Factors associated with an increased risk of SARS-
CoV-2 infection in healthcare workers in aerosol-generating disciplines (DOI: 10.1055/a-
1845-2979) war die Doktorandin ebenfalls malgeblich an der Erstellung des
Manuskripts beteiligt. Gemeinsam mit ihren Co-Autoren arbeitete sie an der inhaltlichen
und schriftichen Entwicklung und Ausarbeitung des Textes. Sie analysierte Daten,
diskutierte und interpretierte Forschungsergebnisse und Uberarbeitete und entwickelte

den Inhalt des Textes im internen Revisionsprozess weiter.

14



Veroffentlichte Publikationen

2 Veroffentlichte Publikationen

2.1 Factors associated with an increased risk of SARS-CoV-2 infection in healthcare

workers in aerosol-generating disciplines

Veroffentlicht in:

Rommele C, Kahn M, Zellmer S, et al. Factors associated with an increased risk of
SARS-CoV-2 infection in healthcare workers in aerosol-generating disciplines.
Risikofaktoren fir SARS-CoV-2-Infektionen bei medizinischem Personal in aerosol-
generierenden Disziplinen. Z Gastroenterol. 2023;61(8):1009-1017. doi:10.1055/a-
1845-2979

2.2 Ein Jahr Covid-19: Testung, Verwendung von Schutzausristung und

Auswirkungen auf die Gastrointestinale Endoskopie in Deutschland

Veroffentlicht in:

Kahn M, Zellmer S, Ebigho A, et al. Ein Jahr Covid-19: Testung, Verwendung von
Schutzausristung und Auswirkungen auf die Gastrointestinale Endoskopie in
Deutschland [Impact of Covid 19 on endoscopy in Germany]. Z Gastroenterol.
2021;59(12):1278-1287. doi:10.1055/a-1649-8184

15



Diskussion

3 Diskussion

Die Publikationen von Kahn et al. (2021) und Roemmele et. al (2022) behandeln die
Ergebnisse des Forschungsprojektes CoREM-NUM, einer bundesweiten Studie zur
Risikoevaluation bei aerosolproduzierenden medizinischen Eingriffen im Rahmen der
Covid-19-Pandemie, und befassen sich in verschiedenen Aspekten mit der Erfassung
praktizierter Hygiene- und Schutzkonzepte, Praxisablaufe und maoglichen
Einflussfaktoren auf die Seropositivitat in Bezug auf SARS-CoV-2 in der
Studienpopulation. Der Fokus des Forschungsprojektes lag hierbei auf Prozeduren der
GIE, der MKG, der HNO und zahnarztlichen Praxen und klinischen Abteilungen.

3.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse der Publikationen

3.1.1 Factors associated with an increased risk of SARS-CoV-2 infection in
healthcare workers in aerosol-generating disciplines
Die Publikation Factors associated with an increased risk of SARS-CoV-2 infection in
healthcare workers in aerosol-generating disciplines befasst sich dabei insbesondere mit
moglichen Risikofaktoren flir SARS-CoV-2-Infektionen bei medizinischem Personal in
aerosolgenerierenden Disziplinen.
Durch die CoREM-NUM-Studie wurden in der ersten Befragungsrunde zwischen dem
16.12.2020 und dem 24.01.2021 insgesamt 20.000 medizinische Einrichtungen der
oben genannten Fachbereiche kontaktiert, von denen 2.096 an der Umfrage teilnahmen.
26 Einrichtungen erflllten nicht die definierten Einschlusskriterien und wurden von der
weiteren Datenanalyse ausgeschlossen. Somit wurden die Fragebdgen von 2.070
Einrichtungen analysiert, von denen lediglich 113 (5,5 %) unvollstandige Daten
enthielten. Die eingeschlossenen Einrichtungen verteilten sich auf 1.828 (88,3 %)
Praxen und 242 (11,7 %) Abteilungen in Krankenhausern. Insgesamt nahmen an der
Umfrage 284 (13,7 %) gastroenterologische Praxen und 145 (7,0 %)
gastroenterologische Abteilungen im Bereich der klinischen Versorgung teil. Der
Untersuchungszeitraum der Fragebdgen erstreckte sich vom Quartal 2 des Jahres 2020
bis zum Quartal 4 des Jahres 2020.
Bei Betrachtung der Prozedurenvolumina zeigte sich, dass in klinischen Abteilungen im
Vergleich zu niedergelassenen Praxen signifikant mehr Eingriffe pro Tag durchfiihrt
wurden (41,5 vs. 32,9, p<0,01). Nicht-GIE-Abteilungen und -praxen flhrten im Vergleich
zu GIE-Abteilungen und -praxen signifikant mehr Eingriffe pro Tag durch (58,6 vs. 34.7,
p <0,01;24,9vs.21.2, p<0,01).
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In den teilnehmenden Einrichtungen belief sich die Zahl der Mitarbeitenden im
Gesundheitsbereich (HCW) auf 25.113. Zum Befragungszeitpunkt ergab sich eine
SARS-CoV-2-Infektionsrate von 4,7 % unter den HCW, wobei in den klinischen
Abteilungen eine signifikant hohere Infektionsrate zu verzeichnen war als in den Praxen
(6,3 % vs. 4,0 %, p <0,01). Ebenso war die Infektionsrate in den GIE-Einrichtungen
hoher als in den Nicht-GIE-Einrichtungen (7,7 % vs. 3,5 %, p > 0,01).
Eine prainterventionelle Testung der Patientinnen und Patienten wurde h&ufiger in den
klinischen  Abteilungen als den niedergelassenen Praxen  durchgefiihrt
(80,0 % vs. 14,1 %). In Nicht-GIE-Praxen wurden die Patientinnen und Patienten
signifikant haufiger getestet als in GIE-Praxen (15,2 % vs. 7,7 %, p < 0,01). In Nicht-GIE-
Abteilungen wurden 75,6 % und in GIE-Abteilungen 82,7 % Patientinnen und Patienten
vor den Eingriffen getestet (p = 0,06).
26,3 % der medizinischen Einrichtungen fihrten Behandlungen von bestatigten SARS-
CoV-2-Fallen durch. Klinische Abteilungen in Krankenhausern behandelten Patientinnen
und Patienten mit SARS-CoV-2-Infektionen fast viermal so haufig wie niedergelassene
Praxen (77,3 % vs. 19,5 %, p <0,01). Bei der fachbereichsbezogenen Betrachtung
behandelten GIE-Einrichtungen signifikant mehr SARS-CoV-2-Infizierte als Nicht-GIE-
Einrichtungen (32,4 % vs. 24,7 %, p < 0,01).
In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass insbesondere der geographische Standort,
die Art der Einrichtung und der ausgelibte Fachbereich einen Einfluss auf das
Infektionsrisiko der HWC zu haben scheint. Die Postleitzahlregionen 60 bis 89 waren mit
einem erhdhten Infektionsrisiko bei HCW assoziiert. Fir die Postleitzahlregionen 01-09,
welche im Untersuchungszeitraum die hdchsten SARS-CoV-2-Inzidenzen in
Deutschland aufwiesen, war das Infektionsrisiko 2,04-mal hoher als in der
Referenzgruppe (p = 0,019). Fur HCW in klinischen Abteilungen ergab sich ein
signifikant hdheres Infektionsrisiko als fur Kolleginnen und Kollegen in niedergelassenen
Praxen (OR 2,63, p > 0,01). Eine signifikante Risikoerh6hung war ebenfalls in GIE-
Einrichtungen im Vergleich zu Nicht-GIE-Einrichtungen zu beobachten (OR 2,35, p >
0,01).
3.1.2 Ein Jahr Covid-19: Testung, Verwendung von Schutzausriistung und
Auswirkungen auf die Gastrointestinale Endoskopie in Deutschland
Die Publikation Ein Jahr Covid-19: Testung, Verwendung von Schutzausriistung und
Auswirkungen auf die Gastrointestinale Endoskopie in Deutschland fokussierte sich bei
der Auswertung der COREM-NUM Studie auf die Auswirkungen der Covid-19-Pandemie

auf die GIE in Deutschland. Untersucht wurden die in den 429 teilnehmenden
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gastroenterologischen  Praxen und klinischen Abteilungen implementierten
Teststrategien, Art und Einsatz der Schutzausristung sowie die Veréanderungen in den
Praxisablaufen wahrend der Covid-19-Pandemie.

Hierbei wurde festgestellt, dass sich insbesondere der Einsatz der Schutzausristung im
Verlauf der Pandemie verénderte und sowohl in Kliniken (25,5 % vs. 78,6 %) als auch in
Praxen (41,5 % vs. 76,4 %) die Verwendung von FFP2-Masken vom 2. Quartal bis zum
4. Quartal des Jahres 2020 signifikant zunahm (p < 0,00), wahrend die Verwendung des
konventionellen chirurgischen Mund-Nasen-Schutzes (MNS) gleichzeitig im Verlauf eine
Abnahme  verzeichnete. Klinische  Abteilungen gaben am Ende des
Untersuchungszeitraumes haufiger eine Verwendung von Schutzkitteln an (73,8 % vs.
55,6 %), wahrend in den niedergelassenen Praxen ofter zwischen den Prozeduren aktiv
geluftet wurde (68,3 % vs. 29,7 %).

Von den teilnehmenden Praxen verzichteten 259 (92,2 %) bis zum Ende des
Untersuchungszeitraum auf eine Patiententestung. Zum Vergleich testeten nur 40 von
144 (27,8 %) klinischen Abteilungen ihre ambulanten Patientinnen und Patienten nicht
im Vorfeld einer Untersuchung, wobei der gré3te Anteil der Abteilungen (52 von 104,
50,0 %) Antigentests zur hausinternen Testung verwendete. Bei stationaren
Patientinnen und Patienten verzichteten lediglich 10 Einrichtungen (6,9 %) auf die
Patiententestung, wobei hier die Testung tUberwiegend mittels hausinterner PCR erfolgte
(73,3 %).

Bezlglich des Mitarbeitendenscreenings gaben sowohl 70,5 % der Praxen als auch
75,2 % der klinischen Abteilungen an nicht-anlassbezogenen Testungen auf SARS-
CoV-2 bei ihren HCW durchgefihrt zu haben. In den Praxen kamen dabei Gberwiegend
Antigentests (70,7 %) zum Einsatz, wahrend in den klinischen Abteilungen haufiger
PCR-Tests (56,9 %) verwendet wurden.

Im 2. Quartal des Jahres 2020 gaben 19,3 % der klinischen Abteilungen und 10,0 % der
niedergelassenen Praxen an alle elektiven Prozeduren abgesagt zu haben. Diese Rate
sank im Verlauf des Beobachtungszeitraumen, im 4. Quartal des Jahres 2020 wurden in
den befragten Praxen keine elektiven Prozeduren mehr abgesagt. Im selben Zeitraum
wurde ebenfalls lediglich in 4,1 % der klinischen Abteilungen auf alle elektiven
Prozeduren verzichtet.

Passend zu diesen Zahlen verénderte sich sowohl die Gesamtzahl der Prozeduren als
auch der Umsatz im Vergleich zum Vorjahr in beiden Einrichtungsarten. Die Mehrheit
der Einrichtungen gab sowohl eine Abnahme der Prozedurenanzahl als auch des

Umsatzvolumens von bis zu 50 % an. Dabei gaben lediglich 33,1 % der
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Praxisinhaberinnen und -Inhaber an eine Verdienstausfallversicherung abgeschlossen
zu haben. Bei der Mitarbeitendenanzahl verzeichneten mit 12,4 % der klinischen
Abteilungen signifikant mehr Einrichtungen einen Riickgang als in den Praxen (6,4 %,
p = 0,04).

3.2 Publikationstibergreifende Diskussion

Waéhrend die erste Publikation speziell auf das Risiko fir SARS-CoV-2-Infektionen bei
HCW in aerosolgenerierenden Disziplinen eingeht und hier insbesondere die GIE den
anderen untersuchten Fachbereichen gegeniberstellt, betrachtet die zweite Publikation
die breiteren Auswirkungen von COVID-19 auf die gastrointestinale Endoskopie in
Deutschland. Wenngleich die beiden Publikationen unterschiedliche Schwerpunkte
haben, erganzen sie sich in ihrer Bedeutung fur das Gesamtverstandnis der

Auswirkungen der Pandemie auf die Gesundheitsversorgung.

Verschiedene Studien haben sich mit den Infektionsraten unter HCW und mdglichen
Risikofaktoren fir Infektionen beschéftigt. Eine Metaanalyse von 97 im Jahr 2020
vertffentlichten Studien von Gomez-Ochoa et al. ergab eine geschatzte Pravalenz von
11 % in der RT-gPCR und 7 % fir die Bildung eines nachweisbaren Antikdrper-Titers
gegen SARS-CoV-2 unter den HCW [125]. Galanis et al. (2021) kamen in ihrer Meta-
Analyse auf eine geschatzte Gesamtseropravalenz fir SARS-CoV-2-Antikdrper bei
HCW in Europa von 8,5 % [126]. Beide Analysen stehen somit in Einklang mit den
Ergebnissen der CoOREM-NUM-Studie, wobei die GIE sowohl im klinischen als auch im
niedergelassenen Setting hohere Pravalenzen im Vergleich zu den in der Studie

untersuchten Referenzfachbereichen aufzuweisen scheint.

Dies zeigt, wie essentiell die Ermittlung mdglicher Risikofaktoren fir eine SARS-CoV-2-
Infektion unter den HCW ist um eine ausreichende Pravention zu gewahrleisten und
gleichzeitig den strukturellen Ablauf der Praxen und Kliniken nicht durch inadaquate und
nicht zielflhrende MalRnahmen zu stéren. So konnten Ran et al. (2020) zeigen, dass
unter 72 HCW in Wuhan, China eine suboptimale Handhygiene vor Patientenkontakt
und eine unzureichende Verwendung von PSA mit einem erhdhten Infektionsrisiko
einherging [127]. Ebenso konnten Wang X et al. einen Vorteil in der Verwendung von
N95-Masken gegeniiber dem konventionellen MNS in der Infektionspravention
aufzeigen [128]. Diese Erkenntnisse spiegeln sich ebenfalls in den Angaben der
Praxisinhabende und Abteilungsleitende der GIE zur Verwendung der PSA wider,

welche eine deutliche Zunahme in der Verwendung von FFP2-Masken bei zeitgleicher
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Abnahme der Verwendung des konventionellen MNS im Untersuchungszeitraum
ergaben.

In der multivariaten Analyse ergab sich bei Rémmele et al. ein Zusammenhang zwischen
dem Standort der jeweiligen Praxis oder Abteilung und dem Infektionsrisiko fir HCW. So
hatten HCW in der Region mit der hochsten durchschnittichen Inzidenz im
Untersuchungszeitraum (60-69) ein 2,04-mal hoheres Infektionsrisiko im Vergleich zur
Referenzgruppe. Das héchste Risiko fir HCW zeigte sich in den Postleitzahlregionen
60-89, welche ebenfalls im Untersuchungszeitraum sehr hohe durchschnittliche
Inzidenzen aufwiesen. Das lokale Infektionsgeschehen, scheint somit einen gewissen
Einfluss auf das Infektionsrisiko fir HCW zu haben. Fir die Postleitzahlregion 90-99,
welche ebenfalls eine hohe Inzidenz im Untersuchungszeitraum aufwies, ergab sich
jedoch im Vergleich zur Referenzgruppe nur eine sehr geringe, nicht signifikante,
Risikozunahme. Dies ist ein Beispiel fur die Komplexitdt und Diversitat moglicher
Einflussfaktoren und zeigt, dass sich nicht in jedem Fall ein kausaler Zusammenhang
zwischen Infektionsgeschehen und Infektionsrisiko annehmen lasst beziehungsweise

immer auch andere Faktoren mit einbezogen werden mussen.

Die multivariate Analyse ergab jedoch auch, dass das lokale Infektionsgeschehen einen
groReren Einfluss auf das Infektionsrisiko der HCW zu haben scheint als die wissentliche
Behandlung verifizierter SARS-CoV-2-Infizierter. Es zeigt sich hier ein leichte, jedoch
nicht signifikante Risikozunahme (OR 1,39, p = 0,068). Auch in der Meta-Analyse von
Galanis et al. (2021) konnte eine Erhéhung des Infektionsrisikos festgestellt werden
[126]. Ursachlich fur den geringen Einfluss auf das Infektionsrisiko konnten die
umfangreichen Praventionsmafinahmen, die mit der Behandlung Infizierter einhergehen,
eine moglicherweise konsequentere Umsetzung dieser Malinahmen und eine erhéhte
Wachsamkeit der HCW im Umgang mit Infizierten sein. Studien von Paris et al. (2022)
und Bahrs et al. (2023) weisen passend hierzu darauf hin, dass eher die Exposition
gegeniber SARS-CoV-2-positiven Haushaltsmitgliedern oder Kollegen zu einer
signifikanten Erhdhung des Infektionsrisikos filhren als der Umgang mit SARS-Cov-2-
positiven Patientinnen und Patienten [129], [130]. Dies konnte sich durch eine
maoglicherweise weniger strikte Umsetzung der Praventionsmafnahmen im Umgang mit
den genannten Personengruppen erklaren lassen. Bei der Interpretation der Ergebnisse
von Bahrs et al. (2023) gilt es jedoch zu bedenken, dass in den letzten Monaten des

Beobachtungszeitraumes mehrere Vakzine gegen SARS-CoV-2 bereits verfligbar waren
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[115], [131]-[133], was sich ebenfalls auf das Transmissionsgeschehen ausgewirkt
haben kénnte.

Auch in Hinblick auf die Art des Arbeitsplatzes zeigen sich signifikante Unterschiede. So
hatten HCW, die in Klinischen Abteilungen arbeiteten, im Vergleich zu in
niedergelassenen Praxen tatigen HCW ein signifikant hoheres Infektionsrisiko.
Ursachlich hierfur kbnnte ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren sein. Zwar hatte die
Anzahl der durchgefuhrten Prozeduren pro Tag keinen nennenswerten Einfluss auf das
Infektionsrisiko, jedoch kann man annehmen, dass Mitarbeitende in klinischen
Abteilungen aufgrund der gréReren Besucherstrome in Krankenhausern im Verlauf eines
Arbeitstages Kontakt zu einer grofReren Anzahl an Menschen haben, als die
Mitarbeitenden in Praxen. Daraus ergibt sich, dass es auch zu einer gréf3eren Anzahl an
Kontakten mit unwissentlich Infizierten kommen kdnnte, woraus sich wieder ein potentiell

hoheres Infektionsrisiko ergibt.

Auffallig in den Ergebnissen der CoREM-NUM-Studie ist die vermeintliche
Risikosteigerung bei préainterventioneller Testung mittels Antigentest gegeniiber dem
volligen Verzicht auf eine prainterventionelle Testung von Patientinnen und Patienten.
Auch wenn diese Ergebnisse nicht signifikant sind, sondern lediglich eine Tendenz
beschreiben, so kénnte ursachlich hierfir sein, dass die Testung von Patientinnen und
Patienten mittels Antigentest aufgrund deren teilweise reduzierter Sensitivitat [134] zu
einem falschen Gefiihl der Sicherheit bei den HCW beitragen kénnte, was wiederrum zu
einem weniger strikten Umgang mit Praventionsmaflnahmen und in der Folge zu einem
gesteigerten Infektionsrisiko filhren kénnte.

Da die Verwendung der PCR als Testmethode jedoch nicht zu einer signifikanten
Risikoreduktion fuhrt, muss hier grundsatzlich, zumindest in Niedriginzidenzsituationen,
die Sinnhaftigkeit dieser MalBnahme hinterfragt werden. So zeigten Casper et al. (2022)
zwar die gute Durchfuihrbarkeit einer strukturierten pra-endoskopischen PCR-
Teststrategie in einer groRBen endoskopischen Abteilung eines deutschen
Universitatsklinikums mit mehr als 5000 Prozeduren pro Jahr, dennoch kam es im
gesamten Jahr 2021 trotz zeitweilig sehr hoher ortlicher Inzidenz nur bei zwei
asymptomatischen ambulanten Patientinnen und Patienten (von 1893 ambulanten
Prozeduren) zu einem positiven PCR-Nachweis von SARS-CoV-2, infolgedessen es zu
keiner Ansteckung seitens der HCW kam [135]. Ebigbo et al. zeigten in einer
Modellrechnung, dass sich bei Nutzung prainterventioneller Testverfahren erst mit

steigenden Inzidenzen eine positives Kosten-Nutzen-Verhéltnis ergibt, sodass diese
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MaRnahmen auch vor einem wirtschaftlichen Hintergrund bewertet werden mussen
[136].

Dem gegeniberzustellen ist jedoch das im Vergleich zu den Referenzfachbereichen
signifikant erhdhte Infektionsrisiko in der GIE (OR 2,35, p < 0,01). So kommt es, wie in
der Publikation von Rommele et al. bereits diskutiert, bei vielen Covid-19-Erkrankten zu
gastrointestinalen Symptomen [137], was zu einer haufigeren Exposition der HCW
sowohl gegeniber bestétigten als auch noch unidentifizierten Covid-19-Erkrankte fiihren
konnte. Auch die mit schweren Krankheitsverlaufen assoziierten Stressulcera, welche
zu vermehrten Blutungskomplikationen fiihren und dadurch ein vermehrtes
endoskopisches Eingreifen erfordern konnten [138]. Zudem zeigten Cheung et al. (2020)
eine hohere fakale Viruslast bei Covid-19-Erkrankte mit Diarrhoen als Patientinnen und
Patienten ohne eine solche Symptomatik, wenngleich dieser Unterschied nicht
signifikant war [38]. Es zeigte sich jedoch in der innerhalb dieser Studie durchgefihrten
Analyse, dass auch in Uber 70 % der Stuhlproben respiratorisch bereits negativ
getesteter Patientinnen und Patienten noch ein Nachweis von SARS-CoV-2 erfolgen
konnte. Ebenfalls muss bedacht werden, dass in klinischen Abteilungen die GIE haufig
mit dem Fachgebiet der Infektiologie vergesellschaftet ist, welche naturgemal, wie
internistische Abteilungen im Allgemeinen, als behandelnde Abteilung fir SARS-CoV-2-
Infizierte infrage kommt. Dies wiederrum fihrt zu einer hdheren Exposition der
Mitarbeitenden gegeniber Erkrankten, was wiederrum zu einem hdheren

Infektionsrisiko beitragen konnte.

In der Analyse der Personalentwicklung der GIE Praxen und klinischen Abteilungen zeigt
sich zwar, dass in beiden Bereichen ca. 85 % der Befragten die Personalmenge als etwa
gleichbleibend beschrieben wird. Wahrend in den Praxen sogar in 8,2 % der Falle eine
Zunahme des Personals zu verzeichnen war, berichten die Abteilungsleitenden der GIE
im klinischen Setting in 12,4 % von einer Abnahme des Personalumfangs. Linzer et al.
(2022) zeigten in einer US-amerikanischen Untersuchung einen Anstieg der Burnout-
Quote von bereits beunruhigenden 45 % in 2019 auf 60 % Ende 2021. Auch die Absicht
das Arbeitsverhéltnis zu beenden stieg im Pandemieverlauf von 30 % auf tber 40 %
aufgrund einer zunehmenden Arbeitsunzufriedenheit. Risikofaktoren fiir die Entstehung
eines Burnouts waren unter anderem chaotische Arbeitsplatzsituation, geringere
Arbeitskontrolle und schlechtere Teamarbeit [139].

Harry et al. (2022) zeigten einen Zusammenhang zwischen Stress durch
Kinderbetreuung, beispielsweise durch geschlossene Kindertageseinrichtungen und

Homeschooling, und einem erhdhten Risiko fur Angstzustdnde und Burnout [140].
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Zudem war Stress in der Kinderbetreuung mit einer héheren Wahrscheinlichkeit
assoziiert, dass Mitarbeitende die Absicht hegten Arbeitsstunden zu reduzieren oder das
Arbeitsverhdltnis zu beenden.

Diese Untersuchungen legen nahe, dass sowohl im hauslichen als auch im
Arbeitsumfeld Griinde fur eine Abnahme des Personalumfangs zu finden sein kénnen.
Zu beachten ist hierbei, dass durch diese Vorgange ein negativer Kiindigungskreislauf
entstehen kdnnte, wobei hier das Stresslevel bedingt durch zum Beispiel die chaotische
Arbeitsplatzsituation und geringere Arbeitskontrolle in der Pandemiesituation stetig steigt
und infolgedessen vermehrte Kindigungen von Seiten des Personals wiederum zu
weiteren Personalengpéassen und damit einer weiter steigendenden Belastung des
verbliebenen Personals fuhren konnte. Die Untersuchung von Bruyneel et al. (2023)
zeigte sogar, dass HCW durch die Pandemie nicht nur vermehrt beabsichtigten ihr
bestehendes Arbeitsverhéltnis zu beenden, sondern ihre Profession génzlich zu
verlassen [141], weswegen sie auch anderen Einrichtungen nicht mehr zum Ausgleich
einer bereits angespannten Arbeitssituation zur Verfugung stinden. Auch in dieser
Befragung zeigte sich eine signifikante Risikoreduktion fir eine solche Entwicklung
durch eine bessere Arbeitsumgebung.

Gleichzeitig kénnte es in manchen Fallen durch die Pandemie als ,gemeinsamen
Gegner* zu einer Starkung des Zusammenhalts innerhalb der Teams und damit zu einer
Verbesserung der Teamarbeit gekommen sein, was wiederrum zu einer Risikoreduktion

in Bezug auf ein Burnout fuhrt [139].

Eine weitere wichtige Fragestellung in Bezug auf die Auswirkungen der Pandemie ist die
Entwicklung von Prozeduren- und Umsatzzahlen, da jede Praxis und Klinik auch
unternehmerischen Zwéangen und monetdren Verpflichtungen unterliegt [142]-[146]. In
der Untersuchung von gastroenterologischen Einrichtungen von Damm et al. gaben
80 % der Teilnehmer an, dass es durch die Pandemie ,(sehr) wahrscheinlich® zu
Umsatzverlusten kommen werde [147]. Diese Beflirchtung bestétigen sich durch die
CoREM-NUM-Studie, da es sowohl in den GIE Praxen als auch klinischen Abteilungen
im Vergleich zum Vorjahr weitestgehend zu einer Abnahme in der Prozeduren- und
Umsatzentwicklung des Jahres 2020 kam. Insbesondere im zweiten Quartal des Jahres
kam es in einem Teil der Einrichtungen zu einer kompletten Absage aller elektiven
Eingriffe, wobei der Anteil bei den Kliniken deutlich héher lag als in den Praxen (19,3 %
vs. 10,0%). Dies stent im Einklang mit dem Aufruf des damaligen
Bundesgesundheitsministers Jens Spahn am 13. Marz 2020 elektive Eingriffe zu

verschieben um freie Kapazitaten in der Grundversorgung und auf den Intensivstationen
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zu schaffen [103]. Die Diskrepanz zwischen Klinik und Praxis in der Umsetzung dieser
Maflnahme konnte durch den am 25. Marz 2020 im Kabinett beschlossenen Entwurf
zum COVID19-Krankenhausentlastungsgesetz erklarbar sein [107]. In dieser
Formulierungshilfe wurde die Hohe finanzieller Ausgleichzahlungen fur die
Verschiebung elektiver Eingriffe und Operationen und Boni fir das Freihalten
beziehungsweise die Schaffung von Krankenhaus- und Intensivbetten klar definiert. Fir
niedergelassene  Arztinnen und Arzte und  Psychotherapeutinnen  und
Psychotherapeuten beschrieb die Formulierungshilfe lediglich ,bei einer zu hohen
Umsatzminderung aufgrund einer geringeren Inanspruchnahme durch Patienten® nicht
klar umrissene Ausgleichszahlungen sowie eine zeitnahe Anpassung der
Honorarverteilung. Dies koénnte zu einer Verunsicherung auf Seiten der
niedergelassenen Arztinnen und Arzte gefilhrt haben, inwieweit sich die durch die
Absage oder Verschiebung elektiver Eingriffe entstehenden Umsatzeinbul3en fir eine
Praxis vor dem Hintergrund der dennoch weiterhin bestehenden finanziellen
Verpflichtungen  (Miete,  Personalkosten, Versicherungen etc.) verkraften
beziehungsweise kompensieren lassen. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund der
niedrigen Quote an abgeschlossenen Verdienstausfallversicherungen  zu
berlcksichtigen.

Ebenso entsteht durch die Absage elektiver Eingriffe fiir viele Arztinnen und Arzte
wahrscheinlich auch eine ethische Konfliktsituation, da sich durch die zeitliche
Verschiebung zum Beispiel von Vorsorgekoloskopien auf einen bis dato unbekannten
Zeitpunkt, die Diagnose signifikanter Erkrankungen verzégern kénnte, was in der Folge
einen Nachteil in der Behandlung fur die betroffenen Patientinnen und Patienten
bedeuten konnte [148]. Dies bestatigte sich zwar retrospektiv in der Anzahl der
durchgefiihrten Vorsorgekoloskopien nicht [149], kdnnte jedoch im Vorfeld Einfluss auf
die Entscheidungsfindung in den Einrichtungen genommen haben.

Im vierten Quartal des Jahres 2020 nahm der Anteil an Praxen und Kliniken, die trotz
hoher Inzidenzen, alle elektiven Untersuchungen absagten, deutlich ab (4,1 % und
0,0 %). Ursachlich hierfiir konnte sein, dass die Einrichtungen im Pandemieverlauf
funktionierende PréaventionsmalRnahmen ergriffen haben und somit flir sich
beschlossen, dass eine Absage nicht mehr notwendig ware. Ebenfalls kdnnten
wirtschaftliche Grinde Einfluss auf diese Entscheidung genommen haben, da
maoglicherweise kein grélerer Riickgang in Bezug auf die Umsatzentwicklung fir die
Kliniken und Praxen tragbar war beziehungsweise eventuell versucht wurde zum Ende

des Jahres die zu Pandemiebeginn entstandenen Verluste zu reduzieren oder
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auszugleichen. Auch eine Abstumpfung gegeniiber der Pandemie kdnnte Einfluss auf
die Entscheidungsfindung genommen haben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass beide Publikationen und die CoREM-NUM-
Studie in Gédnze einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis der Auswirkungen der COVID-
19-Pandemie = auf die  Gesundheitsversorgung in  Fachbereichen  mit
aerosolgenerierenden Eingriffen und insbesondere der GIE leisten, indem sie
Risikofaktoren fir eine Infektion im Arbeitsumfeld identifizieren und es den
Verantwortlichen ermdglichen, gezielte MalRhahmen zur Reduktion das Infektionsrisiko
fur ihre Mitarbeitenden zu ergreifen. Zusatzlich tragen sie einen wichtigen Teil zum
Verstandnis der Bedingungen und mdglicher Konfliktsituationen bei, denen die GIE

durch die Auswirkungen der Pandemie ausgesetzt war.

Diese Erkenntnisse kdnnen im klinischen Alltag auch zu einem besseren Verstandnis fur
Entwicklung und Mdglichkeiten zur Einddmmung des Infektionsgeschehens von anderen
viralen Atemwegserkrankungen beitragen.

Vor dem Hintergrund der nun in der breiten Masse verfligbaren Impfungen gegen SARS-
CoV-2 und des Auftretens von Subvarianten des Virus bedarf es jedoch auch weiterer

Untersuchungen hinsichtlich des Infektionsrisikos fur HCW.
3.3 Limitationen

Aufgrund des Studiendesigns der CoREM-NUM-Studie sind die Ergebnisse und
Erkenntnisse, wie in den jeweiligen Publikationen bereits diskutiert, vor dem Hintergrund
einiger Limitationen zu betrachten. Aufgrund der Rekrutierung der Teilnehmer Uber die
jeweiligen Fachgesellschaften kann es zu einem Selektions-Bias gekommen sein.
Zudem koénnten Einrichtungen mit umfangreichen Sicherheitskonzepten motivierter
gewesen sein, an der Umfrage teilzunehmen. Durch die retrospektive Erhebung der
Daten konnte es aufgrund des zeitlichen Abstandes zum Untersuchungszeitraum zu
einer verzehrten Wahrnehmung bei den Teilnehmenden gekommen sein, was wiederum
zu einer Verzerrung der Ergebnisse flhren konnte. Gleichzeitig kbnnten aber auch
Einrichtungen mit vielen SARS-CoV-2-infizierten Mitarbeitenden motivierter zur
Teilnahme gewesen sein um der bestehenden Belastung hierdurch Ausdruck zu
verleihen beziehungsweise auf diese aufmerksam zu machen. Da die Beantwortung des
Online-Fragebogens wahrscheinlich durch eine Einzelperson aus der jeweiligen
Einrichtung erfolgte, kbnnte es hier ebenfalls durch eine subjektivere Wahrnehmung zu

einer Verzerrung der Ergebnisse gekommen sein.
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Zusétzlich ist auch die durch die Besonderheiten der jeweiligen Fachbereiche
entstehenden Unterschiede in der Verteilung zwischen Praxis und klinischer Abteilung
zu erwdhnen. So nahmen beispielweise im Bereich der Zahnmedizin nur sehr wenige
klinische Abteilungen teil, die einer sehr hohen Zahl von mehr als 1.000
niedergelassenen Praxen gegeniberstehen.

DarlUber hinaus sollte beriicksichtigt werden, dass sich der Untersuchungszeitraum
dieser Studie auf die Zeit vor der Verfigbarkeit von COVID-19-Vakzinen bezieht, und
die jetzige Verfugbarkeit in den heutigen Schlussfolgerungen fiir Risikofaktoren und

Infektionsraten berlcksichtigt werden muss.
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4 Zusammenfassung

In der CoOREM-NUM-Studie wurden vom 16.12.2020 bis 24.01.2021 insgesamt 2.070
Gesundheitseinrichtungen der Fachrichtungen GIE, HNO, MKG und der Zahnmedizin
mit 25.113 Beschéftigten untersucht.

Die Gesamtinfektionsrate unter den HCW betrug 4,7 %. Insbesondere fir HCW in
Krankenh&usern und der GIE war das Infektionsrisiko mehr als doppelt so hoch als in
den anderen aerosolgenerierenden Fachdisziplinen. In den 429 Einrichtungen der GIE
zeigte sich, dass Praxen vor geplanten Eingriffen seltener auf SARS-CoV-2 testeten als
Kliniken. Stationare Patientinnen und Patienten wurden in Kliniken haufiger getestet als
ambulante. Die Verwendung von FFP-2-Masken nahm wéhrend der Pandemie zu. Uber
70 % der Einrichtungen untersuchten ihr Personal ohne konkreten Anlass auf SARS-
CoV-2.Im Quartal 04/2020 sagten Kliniken h&aufiger geplante Eingriffe ab als Praxen. Die
Anzahl der Eingriffe und der Umsatz im Jahr 2020 waren im Vergleich zum Vorjahr
ricklaufig. Der Umsatzverlust viel jedoch geringer aus als in vorangegangenen Studien
erwartet wurde.

Die Ergebnisse zeigen den Einfluss der regionalen Inzidenz und des Fachbereichs auf
das Infektionsrisiko des Gesundheitspersonals. Trotz einer zu Beginn der Pandemie
begrenzten Datenbasis ergriffen viele Einrichtungen MalRRnahmen, um das

Infektionsrisiko zu verringern.

In CoOREM-NUM study, a total of 2,070 health facilities in the specialties of GIE, ENT,
MKG and dentistry with 25,113 employees were examined from 16/12/2020 to
24/01/2021.

The overall infection rate among HCW was 4.7 %. In particular, the risk of infection was
more than doubled for HCWs in hospitals and GIE. In the 429 facilities of the GIE, it was
found that practices tested for SARS-CoV-2 less frequently than clinics before planned
procedures. Inpatients were tested more frequently in clinics than outpatients. The use
of FFP-2 masks increased during the pandemic. Over 70 % of facilities tested their staff
for SARS-CoV-2 without specific cause. In quarter 04/2020, clinics cancelled planned
procedures more often than practices. The number of procedures and turnover in 2020
were down compared to the previous year. However, the loss of turnover was less than
expected in previous studies.

The results show the influence of regional incidence and specialty on the risk of infection
among healthcare workers. Despite a limited data base at the beginning of the pandemic,

many facilities took measures to reduce the risk of infection.
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