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Zusammenfassung

Beim Fallbericht von meldepflichtigen Erkrankungen ist haufig das Datum der Erkrankung
unvollstdndig oder verspéatet verfiighar, sodass fiir zeitliche Analysen ein Ersatzdatum, wie
zum Beispiel das Labormeldedatum, verwendet werden muss. Wir stellen ein statistisches
Modell vor, mit dem die fehlenden Daten fiir das Erkrankungsdatum basierend auf der berech-
neten Differenz zwischen Labormeldedatum und Erkrankungsdatum von Fallberichten mit
vollstdndigem Daten geschétzt, sprich imputiert, werden. Das Modell wird auf den COVID19-
Surveillance-Datensatz fiir Osterreich angewandt. Die Differenz zwischen Erkrankungsdatum
und Labormeldedatum betrug im Mittel 5.4 Tage, mit Variabilitdt nach Kalenderwoche der
Epidemie: die Differenz stieg mit der Fallzahl pro Kalenderwoche. Der Fallzahlgipfel war
basierend auf dem Labormeldedatum am 26.03.2020 und bezogen auf das Erkrankungsdatum,
inklusive der Félle mit imputiertem Erkrankungsdatum, bereits am 16.03.2020.

Abstract

The date of disease onset in case reports of notifiable diseases is often missing or reported with
delay. Then, a surrogate date, such as the date of the diagnostic laboratory report, has to be
used for time series analyses. We introduce a statistical model, which allows the imputation of
the missing onset dates based on the known difference between date of lab report and of
disease onset, obtained from complete case reports. The model was applied on the Austrian
COVID19 surveillance data. The mean difference between lab report date and disease onset
was 5.4 days with variation by calendar week of the report: the more case reports per week, the
higher the difference. We found the Austrian COVID19 epidemic peaked on March 26, 2020,
using lab report dates, compared to an epidemic peak on March 16, 2020, when using known
and imputed disease onset dates.
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Einleitung

Das Datum der Erkrankung ist eine der wichtigsten Kenngroflen zur Beschreibung und Ana-
lyse von Ausbriichen von Infektionskrankheiten. Allerdings ist tiblicherweise die Information
iiber das Erkrankungs-Datum nicht vollsténdig bzw. nicht zeitgerecht verfiigbar. Statisti-
sche Methoden erlauben aber die Imputation fehlender Daten basierend auf der bekannten
Verzogerung der Fallmeldung.

GUNTHER et al. (2020) verwenden fiir Bayern ein flezible generalized additive model for
location, scale and shape fiir die Meldeverzogerung in dem fiir drei Groflen kontrolliert wird:
der Wochentag der Fallmeldung, die Kalenderwoche der Fallmeldung sowie das Alter der
Falle. Unter Verwendung des R-Pakets gamlss konnen die Parameter von ausgewéahlten

Wabhrscheinlichkeitsverteilungen wie der Weibull- oder Gammaverteilung in Abhéngigkeit von
den ModellgroBen geschitzt werden (RIGBY u. STASINOPOULOS, 2005).

Wir stellen im Folgenden ein dhnliches Modell vor und wenden es auf die 6sterreichischen
Surveillancedaten an. Basierend auf der Zeitreihe der vervollstandigten Daten zum Erkran-
kungsbeginn schatzen wir zusétzlich die effektive Reproduktionszahl.

Methoden

Im Folgenden bezeichnen wir die Meldeverzogerung auch mit ¢4 und sie ist als Differenz
von Labormelde-Datum (=Tag der Labormeldung des Falls ins EMS und somit Erfiillung der
Falldefinition) und Erkrankungs-Datum definiert.

Imputation des Erkrankungs-Datums

Ahnlich wie GUNTHER et al. (2020) verwenden wir ein gamlss Modell um die Parameter p
und o einer Gammaverteilung der Meldeverzégerung in Abhéngigkeit von der Kalenderwoche
der Meldung zu schéitzen. Die anderen Parameter wie der Wochentag der Meldung, das Alter,
oder das Bundesland des Wohnorts der Falle haben keinen erkennbaren Einfluss auf die
Imputation gezeigt (genaue Ergebnisse hierzu werden an dieser Stelle nicht présentiert). Wir
nehmen also an, dass t4; Gamma verteilt und somit strikt positiv ist:

taig ~ Gamma(u, o), p,o > 0.

In dieser Parametrisierung ist die Wahrscheinlichkeitsdichte der Gammaverteilung gegeben
durch

I i) )
PO = g ()

Wir definieren die gleichen Modellgleichungen fiir ;4 und ¢ in Abhéngigkeit von der Kalender-
woche der Meldung, xy,, fir das gamlss Modell:
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Mk = Bro + Benf (Tr), kB € {1, 0}, (1)

wobei f eine Glattungsfunktion ist und wir dafiir kubische Splines verwenden. Wir schatzen
die Paramter f3; basierend auf den Daten mit bekanntem ¢4 und verwenden die aus dem
Modell erhaltenen und von der Kalenderwoche abhéngigen Gammaverteilungen um dann die
Meldeverzogerung fiir Falle ohne bekanntem Erkrankungs-Datum zu imputieren.

Effektive Reproduktionszahl basierend auf dem Erkrankungs-Datum

Basierend auf der Zeitreihe des imputierten und bekannten Erkrankungs-Datums schéatzen
wir die effektive Reproduktionszahl wie in RICHTER et al. (2020c) beschrieben.

Das von uns benutzte serielle Intervall basiert auf einer Gammaverteilung mit Mittelwert
4.46 und Standardabwichung 2.63. Diese Parameter des seriellen Intervalls ergeben sich aus
einer Analyse von 312 dsterreichischen Quellenfall-Folgefall-Paaren (RICHTER et al., 2020b).

Resultate
Beschreibung der Fallpopulationen

Die Analyse basiert auf den zum Zeitpunkt 29.05.2020 14:00 gemeldeten 16581 COVID19
Féllen (Quellenpopulation). In den Kalenderwochen 20 und 21 gab es tiberdurchschnittlich
viele Falle, die mit ihrer Labormeldung verzogert in das EMS eingepflegt wurden und
bereits ein bekanntes Erkrankungsdatum haben, welches in den Kalenderwochen 10-17
liegt. Diese Félle (n = 71) werden von der Schiatzung exkludiert um eine Verzerrung der
Verteilung von ¢4 zu verhindern. Diese Falle gehen aber sehr wohl in die Darstellung der
Félle nach Erkrankungsbeginn ein (d.h. Epicurve). Von den 13361 Féllen, bei denen das
Erkrankungs-Datum bekannt ist werden weitere 73 Falle exkludiert, weil das Erkrankungs-
Datum zeitlich nach dem Labormelde-Datum liegt. Zusatzlich werden 1438 Falle bei denen
der Erkrankungsbeginn am selben Tag wie die Labormeldung angegeben ist (unplausibel)
sowie 140 Félle mit extrem langer Differenz (> 21 Tage) zwischen Erkrankungs-Datum und
Labormelde-Datum exkludiert.

Insgesamt gehen schliefllich 11710 Félle (Studienfallpopulation) in das gamlss Modell ein
und werden zur Imputation des Erkrankungs-Datums bei 4800 Féllen (ohne Angabe oder
mit unplausiblen Angaben zum Erkrankungs-Datum d.h. Fallpopulation mit geschéatztem
Erkrankungs-Datum) verwendet.

Die Studienfallpopulation weist im Mittel eine Meldeverzogerung von 5.4 Tagen auf. Abbil-
dung 1 und Tabelle 1 stellen die Meldeverzogerung nach Kalenderwoche dar. Wie zu erwarten,
zeigt sich in Kalenderwochen mit hoher Fallzahl eine deutlich groflere Meldeverzégerung.
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Tabelle 1: Anzahl der Falle gesamt (n), Anzahl der Félle mit bekannter
Meldeverzogerung, Mittlwert und Median der Meldeverzogerung nach
Kalenderwoche.

Woche n Verzogerung bekannt Mittelwert Median
2020-W09 10 8 2.38 2.0
2020-W10 94 88 3.31 3.0
2020-W11 782 608 3.08 2.0
2020-W12 2985 2292 4.47 4.0
2020-W13 4974 3995 6.15 5.0
2020-W14 3172 2367 6.43 5.0
2020-W15 1952 1213 5.01 4.0
2020-W16 759 432 4.91 3.0
2020-W17 471 228 4.79 3.0
2020-W18 316 125 3.39 2.0
2020-W19 258 123 3.56 2.0
2020-W20 337 112 3.51 3.0
2020-W21 271 89 3.49 3.0
2020-W22 129 30 2.47 2.5

Abbildung 1: Boxplotserie der Meldeverzogerung nach Kalenderwoche der Meldung von 11710
Fallen mit bekanntem Erkrankungs- und Melde-Datum.
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Imputation des Erkrankungs-Datums

Abbildung 2 zeigt die 16581 Falle nach Erkrankungs-Datum (bekannt und imputiert). Hierbei
handelt es sich um eine einzige Zufallsziehung von ¢ 44 basierend auf den modellierten Parame-
tern. Bei jeder neuerlichen Zufallsziechung ergibt sich eine geringfiigige Anderung der Form der
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Abbildung 2: Epicurve nach Erkrankungs-Datum basierend auf einer zufélligen Stichprobe
aus der Verteilung der Meldeverzogerung. Durch die zuféllige Imputation bei fehlendem
Erkrankungs-Datum koénnen einige Falle vor dem ersten tatsachlich gemeldeten Fall liegen.
Wir weisen ausdriicklich darauf hin, dass dies keine Riickschliisse auf einen etwaigen “Patient
Null” erlaubt und rein statistischer Natur ist.
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Abbildung 3: Epicurve nach Erkrankungs-Datum (mit bekanntem und imputiertem Datum)
versus Epicurve nach Labordiagnose-Datum.
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Epicurve. Abbildung 3 zeigt die Epicurve nach Erkrankungs-Datum im Vergleich zu jener nach
dem Labordiagnose-Datum. Wéahrend die meisten Félle am 26.03.2020 diagnostiziert wurden,
war der Gipfel der Erkrankungen bereits am 16.03.2020 erreicht. Bei 100 Zufallsziehungen
war der Tag des Fallzahlmaximum in 99% (99/100) am 16.03.2020.

Effektive Reproduktionszahl basierend auf dem Erkrankungs-Datum

Bisher wurde die effektive Reproduktionszahl mit der Zeitreihe der Falle nach dem
Labordiagnose-Datum geschétzt (siche zum Beispiel RICHTER et al. (2020a)). Durch die
Imputation des fehlenden Erkrankungs-Datums ist es uns nun auch moglich die effektive
Reproduktionszahl basierend auf dem Erkrankungsbeginn zu schiatzen. Abbildung 4 stellt die
effektive Reproduktionszahl unter Verwendung des Erkrankungs-Datums (blau) basierend auf
den vorangegangenen 7 bzw. 13 Epidemietagen im Vergleich zur effektiven Reproduktionszahl
basierend auf dem Labordiagnose-Datums (rot) dar.

Abbildung 4: Effektive Reproduktionszahl basierend auf dem Erkrankungs-Datum (mit
bekanntem und imputiertem Datum) und jeweils 13 bzw. 7 Epidemietagen. Als Vergleich ist
auch die effektive Reproduktionszahl basierend auf dem Labordiagnose-Datum dargestellt.
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Bemerkung

Derzeit gehen die asymptomatischen Falle mit einem geschéatzten und damit fiktiven
Erkrankungs-Datum in die Darstellungen ein.
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