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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schweres-akutes-Atemwegssyndrom-Coronavirus Typ 2 —

Epidemiologie, Verlauf, Diagnostik und Therapie

Im Dezember 2019 brach in der chinesischen Stadt Wuhan eine bisher unbekannte Form einer
Pneumonie aus. Dabei wurde ein neuartiges Coronavirus entdeckt, das spater als SARS-CoV-
2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2) bezeichnet wurde und sich rasch
auf globaler Ebene ausbreitete (Guo et al., 2020). Bis Ende 2020 wurden weltweit Uber 79
Millionen Infektionsfalle und mehr als 1,7 Millionen Todesfalle verzeichnet. Auch in Deutsch-
land waren die Auswirkungen spurbar, mit 29.778 Todesfallen und rund 1,6 Millionen besta-
tigten Fallen bis zum Jahresende 2020 (WHO, 2020d). Angesichts dieser beunruhigenden
Zahlen ruckte die Bedeutung einer frihzeitigen Diagnose und effektiven Kontrolle der Infekti-
onskette in den Fokus, um die Verbreitung des Virus einzudammen und die Gesundheit der

Bevdlkerung zu schitzen (Younes et al., 2020).

SARS-CoV 2 gehdrt zu den humanen Coronaviren (HCoVs), welche wiederum zu der Familie
der Coronaviridae zahlen und ist ein behdlltes Virus mit einem RNA+-Genom (Wu et al., 2020).
Sie fuhrten zu einer Reihe von Erkrankungen, wie Erkaltungen, Bronchitiden und Pneumonien
(Pene et al., 2003, Kirtipal et al., 2020). HCoVs fuhrten weltweit immer wieder zu Ausbrichen
(Wu et al., 2020). Diese stellten eine Bedrohung fir die Menschheit und Wirtschaft dar und
zogen katastrophale Konsequenzen nach sich, da das Virus unvorhersehbar schnell und leicht

Ubertragbar war und zudem noch gerne mutierte (Kirtipal et al., 2020).

Im Jahr 2002 ereignete sich der erste Ausbruch mit einem Coronavirus in Foshan in China.
Dieses Virus wurde als SARS-CoV bezeichnet (Ge et al., 2015). Anschlielend breitete sich
das Virus als eine globale Infektionswelle mit 8.096 infizierten Personen und 774 Toten in 28
Landern aus (WHO, 2015).

In Jeddah, in Saudi-Arabien, entdeckte man im April 2012 ein neuartiges Coronavirus, welches
als MERS-CoV (Middel east respiratory syndrome coronavirus) bezeichnet wurde. Mit 858 To-
ten lag die Mortalitat damals bei 37 % (Ge et al., 2015, Sharma et al., 2021).

Im Jahr 2019 ereignete sich der bislang dritte Ausbruch eines Coronavirus mit SARS-CoV-2
in Wuhan in China. Von dort verbreitete sich das Virus mit hoher Geschwindigkeit im ganzen
Land und durch Reisende dann auf der ganzen Welt (Guo et al., 2020). 55 % der Falle, die vor

dem 01.01.2020 auftraten, lieRen sich zum Fischmarkt ,Huanan Seafood Wholesale Market'
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in Wuhan zurtckverfolgen (Chen et al., 2020). Allerdings blieb bis jetzt unklar, ob der Ursprung
des Virus tatsachlich dort lag, denn der erste Indexfall im Dezember 2019 hatte beispielsweise
keinen Kontakt zum Fischmarkt (WHO, 2020c). Es gab verschiedene Hypothesen zum Ur-
sprung des Virus. Sehr wahrscheinlich wurde das Virus von einem tierischen Reservoir auf
einen Zwischenwirt Ubertragen und nachfolgend an den Mensch weitergegeben (WHO,
2021b). Fledermause und Pangoline stellten das nattrliche Reservoir der Coronaviren dar (Li
et al., 2005, Zhou et al., 2020). Diskutiert wurden auBerdem die direkte zoonotische Ubertra-
gung und die Entstehung des Virus durch einen Laborunfall in Wuhan, welche mit Coronaviren
arbeiteten (WHO, 2021b). Die WHO bezeichnete die Entstehung des Virus durch einen Labor-
unfall in Wuhan jedoch als sehr unwahrscheinlich, da das Labor die héchsten Sicherheitsstan-
dards besal’ und keiner der Labormitarbeitenden tber Covid-19 typische Symptome zum Zeit-

punkt Dezember 2019 berichtete.

Am 16.01.2020 tauchte der erste positive Corona Fall in Thailand auf, gefolgt von Japan, Tai-
wan, USA, Vietnam, Nepal und Schweden (Helmy et al., 2020). Die WHO verzeichnete bereits
am 18. Marz 2020 weltweit 179.111 Falle und 7.426 Tote (Ciotti et al., 2019, Zhu et al., 2020).
Die WHO erklarte am 11.03.2020 den Covid-19 Ausbruch offiziell zu einer Pandemie (WHO,
2020b). Zwei Tage spater wurde Europa durch die steigenden Infektionsfalle zum neuen Zent-
rum der Pandemie ernannt, wahrend in China die Inzidenzzahlen wieder sanken (WHO,
2020e).

SARS-CoV-2 entwickelte im Laufe der Zeit eine zunehmende Anzahl an Genomveranderun-
gen, anhand derer das Virus in Varianten unterteilt wurde (Robert-Koch-Institut, 2021a). Vor
allem die besorgniserregenden Varianten (Variants of concern (VOC)) waren auBerst beunru-
higend, denn sie wiesen verschiedene Mutationen auf, welche mit einer hheren Ubertragbar-
keit und einer veréanderten Immunantwort in Zusammenhang standen (Robert-Koch-Institut,
2021a). Die in Deutschland vorherrschende VOC war seit Ende 2020/Anfang 2021 vor allem
die Alpha-Variante. Im Juni 2021 setzte sich vermehrt die Delta-Variante durch (Robert-Koch-
Institut, 2021a). Seit dem Jahreswechsel 2021/2022 herrschte die Omikron Variante vor, wel-
che durch eine leichtere Ubertragbarkeit, jedoch durch eine geringere Krankheitsschwere ge-
kennzeichnet war (Robert-Koch-Institut, 2023b, Robert-Koch-Institut, 2022b, Koch et al.,
2023). Die VOCs Beta und Gamma spielten bisher in Deutschland eher eine untergeordnete
Rolle (Stand 2023) (Robert-Koch-Institut, 2021a).

SARS-CoV-2 rief eine Reihe von verschiedenen Symptomen hervor oder ging auch mit einem

asymptomatischen Verlauf einher. Als milde bis moderate Symptome wurden am haufigsten
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Fieber und Husten genannt, gefolgt von Abgeschlagenheit und Geschmacks- und/oder Ge-
ruchsverlust. Weitere Symptome waren Auswurf, Dyspnoe, Halsschmerzen, Kopfschmerzen,
Konjunktivitis, Hautausschlag, Lymphknotenschwellung, Apathie und/oder Somnolenz
(Institut, 2021, Guan et al., 2020, Guo et al., 2020, Robert-Koch-Institut, 2020b, Robert-Koch-
Institut, 2021b). AuRerdem wurde von einem kleinen Teil der Patienten gastrointestinale Be-
schwerden berichtet, wie Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und/oder Di-
arrhoe (Chen et al., 2020, Zhang et al., 2020).

Laut Struyf et al. galten Husten, Fieber, Geruchs-und Geschmacksverlust als Hauptsymptome
bei einer Covid-19 Erkrankung (Struyf et al., 2021).

81 % der Patienten durchliefen einen milden bis moderaten Krankheitsverlauf, bei 14 % der
Erkrankten jedoch verschlechterte sich der Zustand sieben bis zehn Tage nach Symptombe-
ginn. Sie entwickelten eine Pneumonie und/oder Hypoxamie. Zusatzlich wurden 14 % der hos-
pitalisierten Patienten auf Grund von meist respiratorischer Insuffizienz oder anderen Kompli-
kationen auf die Intensivstation zur Uberwachung verlegt. Dort wurde (iber die Halfte der er-
krankten Personen invasiv beatmet. Die Fall/Verstorbenen Rate lag 2020 bei den unter 50-
jahrigen bei 0,1 % und bei den tber 80-jahrigen bei 10 %. (Robert-Koch-Institut, 2020b)

Haufige Komplikationen waren Verschlechterungen der Nierenfunktion, respiratorische Insuf-
fizienz bis hin zum akuten Lungenversagen (ARDS), neurologische Auffalligkeiten, Kardiomy-
opathien, Beeintrachtigungen der Leberfunktion und thromboembolische Ereignisse. Ein wei-
teres Problem stellte das nach circa acht bis 15 Tagen nach Symptombeginn auftretende Hy-
perinflammationssyndrom dar, welches wiederum zu einem multiplen Organversagen fuhren
konnte und mit einer hohen Mortalitat assoziiert war (Robert-Koch-Institut, 2020b, Chen et al.,
2020). Generell erkrankten Menschen ab dem 50. Lebensjahr mit und ohne Vorerkrankungen
(wie z.B. Adipositas mit BMI >35, kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus, Dialyse-
Patienten, immunsupprimierte Patienten) haufig schwerer und erlitten dadurch einen kompli-
zierteren Verlauf. Sie entwickelten schneller ein Atemnotsyndrom, einen septischen Schock,
eine schwer einstellbare metabolische Azidose oder eine Koagulationsstérung (Huang et al.,
2020, Robert-Koch-Institut, 2020b). Zudem erhdhten das mannliche Geschlecht, Dyspnoe,
Fieberpersistenz und eine ausgepragte Lymphozytopenie die Wahrscheinlichkeit fur Kompli-
kationen (Robert-Koch-Institut, 2020b).

Auch die Langzeitfolgen der Erkrankung waren nicht zu unterschéatzen. Als ,Long-COVID* wur-
den Krankheitssymptome definiert, die mehr als 4 Wochen nach Krankheitsbeginn andauerten
(National Institute for Health and Care Excellence (NICE) et al., 2022). Der Begriff ,Post-
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COVID-Syndrom* bezeichnete gesundheitliche Beschwerden, die langer als 12 Wochen nach
der Infektion anhielten (Robert-Koch-Institut, 2021b). Betroffene Patienten wiesen eine grole
Bandbreite an Symptomen auf. Haufig wurde von Fatigue, Konzentrationsschwierigkeiten,
Luftnot und eingeschrankter korperlicher und geistiger Leistungsfahigkeit berichtet (Koczulla
A, 2022). Bei Huang et al. beschrieben 63 % der Patienten Fatigue oder Muskelschwache
sechs Monate nach der Erkrankung. Zuséatzlich klagte ein Viertel der Betroffenen tUber Schlaf-
probleme, Angstzustadnde oder Depressionen (Huang et al., 2021). Bis 2023 liel® sich noch
kein einheitliches Krankheitsbild abgrenzen und war somit Gegenstand aktueller wissenschaft-
licher Forschung (Robert-Koch-Institut, 2021b).

Als ein Verfahren zur Verlaufseinschatzung eignete sich unter anderem die Bildgebung, wie
ein Rontgen Thorax oder eine computertomographische Aufnahme der Lunge. Zusatzlich war
die Bestimmung von Laborparametern sinnvoll. Radiologische Veranderungen zeigten vor al-
lem Milchglastribungen und Konsolidierungen der Lunge (Guan et al., 2020, Zhang et al.,
2020). In einer Studie von Pan et al. wurde die Entwicklung der computertomographischen
Veranderungen der Lunge untersucht. Null bis vier Tage nach Symptombeginn waren bei Uber
40 % der Studienteilnehmer fokale bzw. multifokale Lungentribungen und Konsolidierungen
vorwiegend peripher sichtbar. Im Laufe der Erkrankung nahmen die Lungentribungen weiter
zu. Fast ein Viertel der Patienten entwickelte als Hohepunkt der Erkrankung (ca. 10.Tag) Lun-
genbeteiligungen mit scharf abgrenzbaren Milchglastriibungen, die von verdickten Inter- und
Intralobularsepten Uberlagert wurden (Crazy-Paving). Nach dem 14. Tag der Infektion zeigte
sich bei einigen Erkrankten bereits eine partielle Auflésung der Konsolidierungen. Diese konn-

ten aber teilweise bis drei Wochen nach der Infektion bestehen bleiben. (Pan et al., 2020)

Bei der Labordiagnostik zeigte sich bei Patienten mit einer bestatigten SARS-CoV-2 Infektion
die Leukozytenzahl meist zu niedrig und es war eine Lymphozytopenie und manchmal auch
Eosinopenie sichtbar. Zudem stieg das C-reaktive Protein (CRP) und die Laktatdehydro-
genase (LDH) an, auch das Serum Amyloid A, die D-Dimere, das Procalcitonin und die Krea-
tinkinase waren bei einigen Patienten erhéht. (Zhang et al., 2020)

Ein erhéhtes D-Dimer konnte ein Anhaltspunkt fiir eine Gerinnungsaktivierung sein und damit

ein Hinweis auf eine thromboembolische Komplikation (Robert-Koch-Institut, 2020b).

SARS-CoV-2 wurde vor allem Gber Aerosole und Trépfcheninfektionen tbertragen. Dies pas-
sierte groltenteils beim Atmen, Sprechen, Husten oder Niesen. Asymptomatische, wie auch
symptomatische Personen konnten das Virus weitergeben. Menschen ohne Symptome galten

allerdings als weniger ansteckend. Durch diesen Ubertragungsweg verbreitete sich das Virus
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mit hoher Geschwindigkeit. Auch wenn der Hauptlbertragungsweg Uber die respiratorische
Aufnahme virushaltiger Flissigkeitspartikel geschah, war eine Weitergabe per Schmierinfek-
tion nicht sicher auszuschlieBen. (Robert-Koch-Institut, 2020b)

So genannte ,Superspreader-Events® ereigneten sich vor allem, wenn infizierte Personen sich
innerhalb groRer Gruppen in Innenrdumen ohne ausreichenden Abstand mit wenig Ventilation

uber einen langeren Zeitraum aufhielten (Meyerowitz et al., 2021).

Die Inkubationszeit stellte einen wichtigen Faktor fiir die Kontrolle und Uberwachung der Pan-
demie dar. Die Inkubationszeit betrug ein bis zehn Tage, meist entwickelten Infizierte jedoch
nach drei bis sieben Tagen erste Symptome (Guo et al., 2020). Aus diesem Grund wurde die
Quarantanezeit auf 14 Tage festgelegt, da in diesem Zeitraum infizierte Patienten erste Krank-
heitszeichen zeigen sollten (Ciotti et al., 2019, Lauer et al., 2020).

Die Infektiositat begann zwei bis drei Tage vor Symptombeginn bis einen Tag nach Symptom-
beginn. Der Hohepunkt fiel auf den letzten Tag, bei dem der Patient noch keinerlei Covid-19
Symptome aufwies. (He et al., 2020b, Lauer et al., 2020)

Im Durchschnitt war ein Infizierter zehn Tage lang ansteckend, diese Zeit konnte sich aller-
dings bei Patienten verlangern, die Komplikationen hatten oder immunsupprimiert waren
(Robert-Koch-Institut, 2020b).

Durch die weltweite Zunahme an Infektionen, wurden verschiedene PraventionsmalRnahmen
unternommen, um die Pandemie einzudammen. Die Absage o6ffentlicher Veranstaltungen, die
Reduktion privater Kontakte, die SchlieBungen der Schulen, die Verlagerung der Arbeit nach
Hause und die Kontaktverfolgungen erzielten die wirksamsten Erfolge im Hinblick auf die Inzi-
denzzahlen. Die Einschrankungen im internationalen Reiseverkehr hatten nur einen kurzlebi-
gen, aber dafur fruihen Effekt auf die Bremsung der Pandemieausbreitung. (Askitas et al.,
2021, Liu et al., 2021)

Die Therapie von Covid-19 erfolgte je nach Schweregrad der Erkrankung. Generell wurde je-
der Patient isoliert, entweder zu Hause oder in der Klinik. Es existierte bis 2023 noch keine
kausale Therapie, weshalb weitestgehend symptomatisch behandelt wurde. Die symptomati-
sche Therapie erfolgte mittels fiebersenkender Mittel, Schmerzmedikation und kontrollierter
Flussigkeitstherapie. Bei einer milden Verlaufsform wurde rein symptomatisch behandelt und
keine Antibiose gegeben. Wenn eine moderate Pneumonie vorlag, wurde nur eine Antibiose
verordnet, wenn der begriindete Verdacht einer bakteriellen Infektion vorlag. (Russell et al.,
2021)
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Zusatzlich wurden die Vitalparameter der Patienten vermehrt Gberwacht — entweder im Kran-
kenhaus Uber einen Monitor oder zu Hause uber den Hausarzt. Bei einer schweren Pneumonie
wurde je nach Sauerstoffsattigung eine Sauerstofftherapie Gber eine Nasenbrille begonnen.
Der Erkrankte wurde auf eine Intensivstation verlegt, wenn vermehrt Dyspnoe, Hypoxamie
oder eine Fieberpersistenz auftrat. Dies waren alles Faktoren, die auf einen kritischen Verlauf
hinwiesen. Dort wurde sich, je nach Schweregrad, fur eine Beatmungsform entschieden. Zu-
erst wurde mit einer nicht invasiven Beatmungsform versucht den Patienten zu stabilisieren.
Falls dies nicht ausreichte, kam die endotracheale Intubation und nachfolgend eine invasive
Beatmungsmethode zum Einsatz. Eine Versorgung mittels einer ECMO (Extrakorporale
Membranoxygenierung) konnte bei einem akuten Atemnotsyndrom erwogen werden, wenn
der Patient trotz adaquater Beatmung eine refraktare Hypoxamie zeigte. Eine zusatzliche
Komplikation stellte der septische Schock dar. Dieser wurde durch die Gabe von kristalloiden
Lésungen und Vasopressoren behandelt. Generell wurde bei beatmeten Patienten eine
Bauchlagerung von mehreren Stunden pro Tag empfohlen. (Robert-Koch-Institut, 2020b,
WHO, 2021a)

Medikamentds war die Gabe von Immunmodulatoren, wie Kortikosteroide, Baricitinib oder
Tociluzumab bei einem schweren Covid-19 Verlauf hilfreich (Group, 2020, Stefan Kluge et al.,
2022). Die S3 Leitlinie zur Therapie von Covid-19 Patienten empfahl bei schweren Verlaufen
zusatzlich zur immunmodulatorischen Therapie auch antivirale Therapieansatze. Zum einen
konnte Nirmatrelvir/Ritonavir oder Molnupiravir innerhalb der ersten fliinf Tage nach Symptom-
beginn eingesetzt werden. Zum anderen stand das Virostatikum Remdesivir zur Verfugung,
welches innerhalb der ersten sieben Tage nach Symptombeginn empfohlen wurde. (Stefan
Kluge et al., 2022)

AuRerdem wurde eine Thromboseprophylaxe auch schon im frihen Erkrankungsstadium be-
fUrwortet, da dies die Mortalitat senkte (Nadkarni et al., 2020).
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1.2 MaRBnahmen zur Unterbrechung der Infektionskette

In Abwesenheit wirksamer Therapien und Impfstoffe zu Beginn der Pandemie waren nicht-
pharmazeutische Interventionen (NPIs) entscheidend fiir die Kontrolle der Infektionen. Dazu
gehdrten MaRnahmen wie physische Distanzierung, Reisebeschrankungen, das Tragen von
Gesichtsmasken sowie verstarkte PCR-Tests. Auch die SchlieBung von Schulen und Arbeits-
statten, sowie weitreichende Lockdowns wurden durchgefiihrt, um die Ubertragung von SARS-
CoV-2 zu reduzieren und weitere Pandemiewellen zu unterdriicken. (Chu et al., 2020, Lu et
al., 2021, Rannan-Eliya et al., 2021, Flaxman et al., 2020)

Sichtbar wurde die Wirksamkeit dieser Ma3nahmen oft erst nach ein bis drei Wochen und hing
von der Intensitat und Kombination der einzelnen Mallnahmen ab (Li et al., 2021).

In Deutschland wurde eine kontinuierliche Ausweitung der Testkapazitaten auf Gber 150.000
PCR-Tests pro Tag durchgefihrt und ab Juni 2020 erfolgten manuelle Kontaktnachverfolgun-
gen sowie die Einfuhrung einer neuen mobilen App. Personen, die aus einem Risikogebiet
nach Deutschland einreisten oder zurliickkehrten, mussten sich verpflichtend in Quarantane
begeben. (Han et al., 2020)

Seit Zulassung des ersten Covid-19 Impfstoffes in Deutschland Ende 2020 entspannte sich
die Pandemielage zusehends. Zu Beginn existierte ein Stufenschema fur die Impfung. Auf
Grund von begrenzten Kapazitdten konnten nicht alle Burger sofort eine Impfung erhalten.
Mittlerweile wurden mehrere Impfstoffe zugelassen und von der Stdndigen Impfkommission
(STIKO) empfohlen. Seit Anfang 2023 gingen die Fallzahlen von SARS-CoV-2 so weit zurtick,
dass annahernd alle SchutzmaBnahmen aufgehoben wurden. Sogar die Testpflicht in Kran-
kenh&ausern und Pflegeeinrichtungen wurde im April 2023 beendet. Unklar blieb, inwieweit die
bislang verabreichten Covid-19-Impfungen ausreichend waren, da das Auftreten neuer Virus-
varianten unvorhersehbar war. AuBerdem lieB sich noch keine klare Saisonalitat des Virus
erkennen, wie es bei Influenza der Fall war. Aus diesem Grund werden auch in Zukunft die
Testungen wahrscheinlich eine groBe Rolle spielen. (Koch et al., 2023, Vygen-Bonnet et al.,
2021)
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1.3 Virologische Diagnostik einer SARS-CoV-2 Infektion

Eine frihzeitige Diagnose nahm eine zentrale Rolle in der Kontrolle der Infektionskette ein
(Younes et al., 2020). Zur virologischen Diagnostik des SARS-CoV-2 Virus standen entweder
die Realtime Polymerase Kettenreaktion (RT-PCR) oder die Antigentests zur Verfligung, wo-
bei die RT-PCR-Testung als Referenzstandard galt (WHO, 2020a). Im Folgenden wird auf die

beiden Testarten detaillierter eingegangen.

1.3.1 PCR-Testung

Die virologische Testung war eine der wichtigsten Saulen der Pandemiebekampfung. Einer-
seits zur Erkennung der Infektion, andererseits zur weiteren Durchfiihrung der Quarantane-
mafinahmen (Robert-Koch-Institut, 2021b). Die RT-PCR-Testung stellte den Referenzstan-
dard zur Erkennung einer SARS-CoV-2 Infektion dar und zeichnete sich durch eine sehr hohe
Sensitivitat und Spezifitdt aus (Robert-Koch-Institut et al., 2021). Die Proben konnten aus den
oberen und unteren Atemwegen gewonnen werden, also aus nasalen oder pharyngealen Ab-
strichen und aus dem Sputum oder der bronchoalveolaren Lavage (BAL) (Gillissen, 2020). Die
Sensitivitat war ahnlich, wenn Nasen- und Rachenabstriche mit dem gleichen Tupfer kombi-
niert abgenommen wurden (Vlek et al., 2021). Zur Durchfuhrung einer RT-PCR waren ein La-
bor, spezielle Materialien, gut ausgebildetes Personal und eine logistische Planung fir den
Versand der Proben und der Ubermittiung der Ergebnisse erforderlich (Corman et al., 2021,
Guglielmi, 2021).

Sensitivitat und Spezifitat

Tests mit einer hohen Sensitivitat testen Patienten, die erkrankt sind, richtig positiv. Sie mes-
sen also den Anteil der tatsachlich Positiven, die auch richtigerweise als positiv (erkrankt) er-
kannt wurden. Tests mit hoher Spezifitat filtern diejenigen Patienten heraus, die gesund sind.
Sie messen also den Anteil der tatsachlich Negativen, die auch korrekterweise gesund sind.
(Naeger et al., 2013)

Die Sensitivitat und Spezifitat lagen bei Uber 95 % in der klinischen Praxis, doch es gab zur
Genauigkeit der Tests unterschiedliche Ergebnisse in der Literatur. Der Grund dafur lag im
Fehlen eines eindeutigen Referenzstandards fur Covid-19-Tests und machte eine Bewertung

der Testgenauigkeit schwierig. (Watson et al., 2020)

Einige Untersuchungen zeigten Sensitivitaten in der BAL von 93 %, im Sputum von 72 %, im

Nasenabstrich von 63 % und im Rachenabstrich von 32 % (He et al., 2020a).
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Fischer et al. verglichen mehrere Labore miteinander und fanden heraus, dass 64 (8,6 %)
falsch negative Ergebnisse berichtet wurden und acht (1,1 %) falsch positive. Die Gefahr fir
falsch negative Testergebnisse stieg mit sinkender Viruslast an. (Fischer et al., 2021)

Die falsch negative Rate wurde bei Arevalo-Rodriguez et al. sogar auf ca. 13 % geschatzt (bei

einer Sensitivitat zwischen 70 % und 98 %) (Arevalo-Rodriguez et al., 2020).

In einer Studie von Bergmans et al. war zu lesen, dass die Sensitivitdt der PCR-Testungen
zwischen 79-95 % schwankte. Diese war abhangig von der Qualitat der Proben, dem Vorhan-
densein hemmender Faktoren, der praanalytische Verarbeitung und den spezifischen biologi-
schen Merkmalen (Bergmans et al., 2020).

Der positive Virusnachweis hing auRerdem von weiteren Faktoren ab, wie das Erkrankungs-

stadium und die Virusreplikationsrate (Wang et al., 2020c).

Die PCR-Testung war als diagnostischer Test sehr sinnvoll, aber nur wenn die Sensitivitat
hoch ist. Falsch negative Ergebnisse hatten schlimmere Auswirkungen auf das Pandemiege-
schehen als falsch Positive. Die Person wurde nicht isoliert und konnte somit weitere Personen
infizieren. Auch sollten Kliniker bei hoher Pratestwahrscheinlichkeit und negativem Testergeb-
nis, den Test wiederholen bzw. das Testergebnis im klinischen Kontext interpretieren.
(Woloshin et al., 2020, Bergmans et al., 2020)

Die Zahl der Testungen stieg zu Beginn der Pandemie massiv an, da sich nach und nach auch
immer mehr asymptomatische Menschen testen lieRen. Dadurch sank die Vortestwahrschein-
lichkeit der Testungen immer weiter ab. Durch die zusatzlich sinkende Pravalenz der Erkran-
kung, sank auch der positiv pradiktive Wert der PCR-Tests. Die Bewertung der Vortestwahr-
scheinlichkeit beinhaltete Symptome, Covid-19-Anamnese, Antikdrperprasenz, potenzieller
Kontakt gegenuber SARS-CoV-2 und die Wahrscheinlichkeit von Differentialdiagnosen.
(Surkova et al., 2020)

Zusammenfassend lasst sich sagen, das die Interpretation der PCR-Testergebnisse von der

Genauigkeit des Tests und der Vortestwahrscheinlichkeit abhing (Watson et al., 2020).

Zusatzlich zum PCR-Testergebnis konnte der CT-Wert (=cycle threshold) durch die Labore
bestimmt werden. Dieser Wert galt als ein Messinstrument fir die Viruslast und war hilfreich
bei der Entscheidung, ob ein Patient noch als infektids galt. Die Cut-off-Werte hierfur lagen bei
33-34. (La Scola et al., 2020)

Allerdings konnten auch Patienten mit einem CT-Wert von tber 35 noch ansteckend sein
(Singanayagam et al., 2020). Folglich unterschied sich der CT-Wert in den Laboren und den

verwendeten Testsystemen (Robert-Koch-Institut, 2023a).
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Eine besser Alternative stellte deshalb die Umrechnung des CT-Wertes in die Virus-RNA-Last
dar, die mit Hilfe von quantitativen Referenzproben bestimmt werden konnte. Hiermit kdnnte
das Ziel der Vergleichbarkeit der verschiedenen RT-PCR-Testsysteme erreicht werden.
(Robert-Koch-Institut, 2023a, Vierbaum et al., 2022)

Indikationen zur Testung

Es gab verschiedene Indikationen, wann ein Corona-Abstrich vorgenommen werden sollte. Er
war indiziert bei Personen mit klinischem Verdacht auf eine Covid-19 Infektion, entweder ba-
sierend auf der Anamnese oder den angegebenen Symptomen oder wenn die Person als Kon-
taktperson galt. Dariiber hinaus waren Tests in Ausbruchsituationen sinnvoll, ebenso bei Mit-
arbeitenden im Gesundheitswesen oder bei Aufnahme von Patienten. In Alten- und Pflegeein-
richtungen war eine Testung im Rahmen der Pravention ebenfalls wichtig. Es wurde jedoch im
Allgemeinen davon abgeraten Massentestungen durchzufihren, da das Testergebnis nur eine
Momentaufnahme darstellte. (Robert-Koch-Institut, 2021d)

1.3.2 Antigenschnelltest

Antigenschnelltests stellten eine sinnvolle Ergadnzung zu den PCR-Tests fir die Pandemiebe-
kampfung dar. Sie basierten auf dem Nachweis von viralem Protein in respiratorischen Mate-
rialien (Robert-Koch-Institut, 2021d).

Ihr Ziel war die frihere Erkennung von Infektionen und dadurch eine schnellere Durchbre-
chung von Infektionsketten. Der Vorteil der Antigentests lag darin, dass sie direkt am Versor-
gungsort durchgefihrt werden konnten und die Ergebnisse innerhalb weniger Minuten vorla-
gen. Zusatzlich konnten Patienten den Test auch selbst durchfiihren, da er einfach in der
Handhabung war. (Robert-Koch-Institut et al., 2021, Seifried et al., 2021, Robert-Koch-Institut,
2020b, Robert-Koch-Institut, 2020a)

Sensitivitat und Spezifitat

Die Sensitivitaten unterschieden sich je nachdem ob die getesteten Personen asymptomatisch
(58,1 %) oder symptomatisch (72,0 %) zum Zeitpunkt der Testung waren. AulRerdem stieg die
Sensitivitat bei hoher Viruslast an. Dies war meistens in der ersten Woche der Erkrankung der
Fall. (Dinnes et al., 2021, WHO, 2020a)

Die Spezifitaten blieben unabhangig von der Symptomprasenz gleichbleibend hoch (88,9 %-
100,0 %) (Dinnes et al., 2021, Corman et al., 2021). Allerdings variierte die diagnostische Ge-

nauigkeit je nach Hersteller (Brimmer et al., 2021).
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1.4 Diagnostisches Management in den Hausarztpraxen

Eine besondere Stellung in der medizinischen Versorgung nahmen die Hausarztpraxen ein.
Sie waren die erste Anlaufstelle von Patienten mit jeglichen Beschwerden und arbeiteten somit
in einem Niedrigpravalenzbereich. Auch die Covid-19 Pandemie stellte die allgemeinmedizini-
schen Praxen, wie alle medizinischen Einrichtungen, vor eine Herausforderung. Um den Kon-
takt mit infizierten Patienten zu reduzieren, wurden neue Sprechstundensysteme entwickelt
und implementiert. Immer wichtiger wurden in diesem Bezug Telefon- und Videosprechstun-
den. Daruber hinaus wurden separate Bereiche fur Infektionsfalle oder sogar spezielle Infekt-
sprechstunden in den Praxen eingerichtet. Fir zahlreiche Praxen bedeutete dies eine neue
Herangehensweise im Umgang mit ihren Patienten. (Greenhalgh et al., 2020a, Wernhart et
al., 2020, Mufioz and Lopez-Grau, 2020)

Wichtig war auRerdem von Beginn an das Tragen von ausreichender Schutzkleidung, um sich
selbst vor einer Infektion zu schiitzen. Diese Schutzkleidung umfasste Gesichtsschilder oder
Brillen, FFP-2-Masken, Hauben, Handschuhe und Kittel. Allerdings stand zu Beginn der Pan-
demie nicht ausreichend Schutzkleidung zur Verfligung, so dass improvisierte und selbstge-
bastelte Gesichtsschilder und Masken verwendet werden mussten. (Mufioz and Lopez-Grau,
2020, Wernhart et al., 2020)

In der ambulanten Versorgung stellten sich vor allem Covid-19 Erkrankte mit milder Sympto-
matik vor (Struyf et al., 2021). Dies ermdglichte die Behandlung von SARS-CoV-2 Infizierten
aus der Ferne. Das Wichtigste waren zu Beginn der Erkrankung die Aufklarung der Patienten
Uber die moglichen Symptome und Uber die Selbstisolierung. Der Zustand der Patienten mit
einem komplizierten Verlauf verschlechterte sich meistens ab der zweiten Woche nach Symp-
tombeginn. Fir diesen Zeitraum war es wichtig als zustandiger Hausarzt ein Sicherheitsnetz
fur die Patienten aufzubauen, um den kritischen Zeitpunkt nicht zu verpassen. (Greenhalgh et
al., 2020a)

Zu den ,Red Flags® der Covid-19 Erkrankung gehorten Atemnot, Brustschmerzen, blaue Lip-
pen oder Gesicht und jede Art von Schocksymptomatiken. Allerdings beurteilten Greenhalgh
et al. das Symptom ,Atemnot’ als ein schwer zu bewertendes Symptom aus der Ferne, da es
keine ausreichenden diagnostischen Mittel gab, um es zu beurteilen. (Greenhalgh et al.,
2020a)

Greenhalgh et al. versuchten auflerdem ein Frihwarnsystem fir Patienten zu entwickeln,
wann der richtige Zeitpunkt flr eine Krankenhauseinweisung war. Mit Hilfe des RECAP-V0-

Bogens wurde Uberprift, wann eine Eskalation der Covid-19 Therapie angestrebt werden
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sollte. Der Fragebogen bestand aus einer ,Red-Flag-Box“ und zehn weiteren Beurteilungsfra-
gen. Dazu zahlten Puls, Atemnot und ihr Verlauf, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung, Vorhan-
densein von Hypoxiesymptomen, Fieber, Dauer der Symptome, Gliederschmerzen, geistige
Verwirrtheit und bekannte Risikofaktoren fiir einen kritischen Verlauf. (Greenhalgh et al.,
2020b)

Am Klinikum Rechts der Isar entwickelten Wurzer et al. das Telecovid-System. Dieses zeich-
nete mittels Ohrsensor alle 15 Minuten die Sauerstoffsattigung, die Herzfrequenz, die Atem-
frequenz und die Temperatur bei teilnehmenden Covid-19 Patienten auf und Gbermittelte die
Daten durchgehend an das Telecovid-Center am Klinikum. Die Werte der Patienten wurden
mit Hilfe eines National Early Warning Scores (Punktevergabe von 0-3 je nach Werten und
Summierung) interpretiert. Je nach Ergebnis konnten die Patienten dann friihzeitig in ein Kran-
kenhaus eingewiesen werden. Durch das Telecovid-System konnte bei angespannter Pande-
mielage die Last der Hausarztpraxen reduziert werden und die Patienten flhlten sich besser

und sicherer betreut. (Wurzer et al., 2021)

Far den hausarztlichen Bereich besal} vor allem die Symptomeingrenzung der Covid-19 Er-
krankung einen hohen Stellenwert. Durch die Arbeit in einem Niedrigpravalenzbereich wurden
viele Patienten mit verschiedenen Symptomen behandelt. Deshalb war es wichtig, die mit
SARS-CoV-2 infizierten Personen schnell zu identifizieren und dadurch Infektionsketten zu
durchbrechen (Tudrej et al., 2020). Wie bereits beschrieben, hing die Qualitat einer Testung
nicht nur von der Sensitivitat bzw. Spezifitat des jeweiligen Tests ab, sondern auch von der
Vortestwahrscheinlichkeit. Wenn diese fir COVID-19 héher war, stieg auch die Wahrschein-
lichkeit, dass ein PCR-positiver Patient tatsachlich krank war. (Just et al., 2020a)

Auch die Pravalenz der Covid-19 Erkrankung konnte sich auf die Genauigkeit der PCR-Tests
auswirken. Die Tests wurden in einer Population mit hoher Pravalenz entwickelt, aber in einer
Umgebung mit niedriger Pravalenz angewandt. Das fuhrte zu einer geringeren Sensitivitat der
Tests. (Usher-Smith et al., 2016)
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2 Zielsetzung

Im Laufe der Covid-19 Pandemie wurden die Testkapazitaten nach und nach erweitert und so
konnten sich die Blrgerinnen und Bulrger vermehrt testen lassen. Dies war einerseits eine
sinnvolle MalRnahme, um die Pandemie einzuddmmen. Andererseits flhrte diese Teststrate-
gie aber auch zu einem grof3en Verbrauch an Testkapazitaten, was immense Kosten und Zeit
in Anspruch nahm.

Unter anderem aus diesen Griinden war es sinnvoll, gezieltere Teststrategien zu entwickeln
und die Symptome, die eine Covid-19 Infektion definieren, genauer zu kennen. AulRerdem
mussten infizierte Patienten schnell und verlasslich identifiziert werden, damit anschlie3ende
Quarantanemaflinahmen und adaquate medizinische Versorgung ohne Verzdégerung stattfin-

den konnten.

Folgende Ziele werden deshalb in dieser Arbeit beleuchtet:
- Bestimmung der diagnostischen Genauigkeit von anamnestischen Fragen, Kontakthis-
torie und klinischer Symptomatik und deren Kombination
- Entwicklung von medizinischen Entscheidungsregeln, um in den Hausarztpraxen eine
Covid-19-Infektion entweder anzunehmen oder auszuschlieen
- Voraussetzungen und Méglichkeiten flir den Verzicht eines Covid-19-Tests im Sinne

der Ressourceneinsparung
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3 Methoden

Im nachfolgenden Kapitel werden die Methoden aufgefuhrt und erklart, die bei der Durchflih-

rung der Studie verwendet wurden.

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde vom Institut fir Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung
unter der Leitung von Prof. Dr. med. Schneider durchgefiihrt. Es handelte sich bei dieser Stu-
die um eine prospektive, multizentrische, diagnostische Querschnittsstudie, bei der 19 Haus-
arztpraxen im GroRraum Minchen teilnahmen. Diese Praxen sind Teil des Bayerischen For-
schungsnetzwerkes, welches 210 Lehrpraxen beinhaltet. Die Studiendauer belief sich auf drei
Monate - vom 25.11.2020 bis 26.02.2021. In dieser Zeit herrschte vor allem die Alpha-Variante
(B.1.1.7.) vor (Robert-Koch-Institut, 2021a).

Volljahrige Patienten, die zu einem SARS-CoV-2 Test in eine der beteiligten Hausarztpraxen
kamen, wurden konsekutiv gebeten an der Studie teilzunehmen. Die Patienten wurden mind-
lich Uber die Studie aufgeklart und bei Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie handigte
man ihnen die Patienteninformation in Form eines Flyers und den Fragebogen aus. Es erfolgte
somit eine kumulative Rekrutierung der Patienten, bis die angestrebte Stichprobengréflie von
n=100 positiven Corona-Abstrichen erreicht wurde (s. Kapitel 3.4 Fallzahlplanung).

Der Patienteninformation konnte enthommen werden, dass der Patient mit dem Ausfillen des
Fragebogens in die Studienteilnahme einwilligte. Eine schriftliche Zustimmung musste somit
nicht erfolgen, um den Zeitaufwand in den Praxen mdglichst gering zu halten. Falls der Patient
der Studienteilnahme zustimmte, fillte dieser den Fragebogen, wenn méglich, vollstandig aus.
Bei Fragen standen das Praxispersonal und die Arzte vor Ort jederzeit zur Verfligung. Zusatz-
lich wurde der Patientenname auf dem Fragebogen vermerkt, damit spater das Abstrichergeb-
nis von den Praxismitarbeitenden richtig zugeordnet und auf dem Fragebogen vermerkt wer-
den konnte. Nachdem das Abstrichergebnis vorlag, konnte das Ergebnis auf dem Fragebogen
notiert werden und die Namenszeile abgetrennt werden. Die ausgefiillten Fragebégen wurden
regelmafig bei den Praxen abgeholt. Somit erreichten nur vollkommen anonymisierte Bogen
das Institut fur Allgemeinmedizin. Der genaue Ablauf ist in Abbildung 1 nochmals schematisch

dargestellt.
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Patient kommt fiir Corona Abstrich in Praxis

Patienten auf Studie aufmerksam machen Patient mochte Fragebogen nicht ausfillen
—> Fragebogen und Patienteninformation » —> Alter und Geschlecht in die Non-
aushdndigen Responder Liste eintragen

Patienten fiillen Fragebogen aus

Praxis erhalt Testergebnis —> auf Fragebogen
eintragen —> Namenszeile abschneiden

v

Fragebogen werden regelmalig abgeholt

Abbildung 1: Studienablauf in den Hausarztpraxen

Eine weitere Moglichkeit der Studienteilnahme bestand in der telefonischen Abfrage des Fra-
gebogens. Dabei wurden die Patienten von Praxismitarbeitenden am Telefon Uber die Teil-
nahme an der Studie aufgeklart und fullten den Fragebogen dann mundlich per Telefon mit
den Patienten aus. Im Anschluss kamen die Patienten dann zum Abstrich in die Praxis, in der
sie sich so kurz wie moglich aufhalten sollten und wurden beispielsweise in einem extra Zelt
oder durch ein Fenster abgestrichen, ohne die Praxis Uberhaupt zu betreten. Dort wurde ihnen

dann die Studieninformation ausgehandigt.

Zusatzlich wurden Alter und Geschlecht der Patienten auf einer Non-Responder-Liste ver-
merkt, die die Studienteilnahme ablehnten. Dies ermoglichte spater eine Non-Responder-Ana-

lyse.

15



Methoden

3.2 Indextest in den Hausarztpraxen

Als Indextest wurde ein einseitiger Fragebogen verwendet, welcher von Prof. Dr. med. Schnei-
der vom Institut fir Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung unter Berticksichtigung der
Internetseite des Robert-Koch-Institutes zum Thema Symptome und Risikofaktoren bei Covid-
19 zusammengestellt wurde (Robert-Koch-Institut, 2021b, Schneider et al., 2021). Dieser ist
in Abbildung 2 zu sehen. Er bestand insgesamt aus 18 Items, wobei elf ltems die folgenden
aktuellen Symptome abfragten: ,Fieber’, ,Verlust des Geschmacksinnes und/oder der Ge-
ruchswahrnehmung’, ,trockener Husten’, ,akut aufgetretene Atemnot’, ,Halsschmerzen’, ,Glie-
derschmerzen’, ,Abgeschlagenheit’, ,plétzlicher Krankheitsbeginn’, ,Kopfschmerzen®, ,.Schnup-
fen' und ,Durchfall’. Die Symptome sollten als subjektiv empfundene Krankheitszeichen wahr-
genommen werden und nicht objektiv verifiziert werden, z.B. wurde keine Temperatur nach-
gemessen. Die weiteren sieben Items beinhalteten die Abfrage nach dem Raucherstatus, dem
Vorliegen einer chronischen Erkrankung (und wenn ja welche), dem Kontakt zu einer Person
mit Verdacht oder dem Vorliegen einer SARS-CoV-2-Infektion, dem Aufenthalt in einem Risi-
kogebiet sowie dem Alter und dem Geschlecht. Prinzipiell gab es immer die Mdglichkeit ent-
weder mit ,ja‘ oder ,nein‘ zu antworten. Bei dem Item ,Fieber’ gab es zusatzlich noch die Mog-
lichkeit ,weil3 nicht' anzukreuzen. Unten auf dem Fragebogen konnte das Praxispersonal dann
das Ergebnis des PCR bzw. Antigentests eintragen.

Das Ausflllen des Fragebogens dauerte keine fiinf Minuten und konnte somit gut in den Pra-
xisablauf integriert werden. Die Patienten hatten die Mdglichkeit den Fragebogen in ihrer War-

tezeit im Wartezimmer auszufullen.
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Technische Universitat Miinchen
Klinikum rechts der Isar,
Institut fur Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schneider, Arztlicher Direktor

Name
Y o ———— e —_—_—_ e —— — — — — — —
Wird abgetrennt
Corona-Fragebogen
Haben Sie folgende Symptome?
1. Fieber? [lja [dnein [] weiB nicht
2. Verlust des Geschmacksinnes und/oder der Cija [ nein
Geruchswahrnehmung?

3. Trockener Husten? [1ja [nein
4. Akut aufgetretene Atemnot? [1ja [nein
5. Halsschmerzen? [Jja [ nein
6. Gliederschmerzen? [1ja [nein
7. Abgeschlagenheit? [lja [nein
8. Plotzlicher Krankheitsbeginn? [(dja [ nein
9. Kopfschmerzen? [1ja [nein
10. Schnupfen? [lja [nein
11. Durchfall? [Jja [nein
Zusatzfragen
12. Rauchen Sie? [1ja [nein
13. Hatten Sig Kontakt mit jemgnden, bei dem eine Cja [ nein

Corona-Virus-Infektion gesichert wurde?
14. Hattep Sie Kontak.t mitjemanden, der einen Verdacht ] ja [ nein

auf eine Corona-Virus-Infektion hat?
15. Haben Sie sich kurzlich in einem Corona-Risikogebiet Cja [ nein

aufgehalten?
16. Haben Sie eine chronische Erkrankung? [Jja [ nein

Wenn ja: welche?
17. Alter in Jahren
18. Geschlecht [] weiblich [] mannlich [ ] divers
Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme!
Wird von der Praxis ausgefiillt:
Ergebnis Corona-Test: [0 PCR ODER [ Antigen-Test
(positiv/ negativ)
Studie ,,Corona-Diagnostik in der Hausarztpraxis“, Corona-Fragebogen, Version 1.0, 28.10.2020 Seite 1von 1

Abbildung 2: Corona-Fragebogen
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3.3 Referenztests in den Hausarztpraxen

Als Referenztest in der vorliegenden Studie fungierte einerseits der PCR-Test und anderseits
der Antigenschnelltest fur SARS-CoV-2. Die Abstriche wurden von entsprechendem Fachper-

sonal vor Ort vorgenommen.

3.3.1 PCR-Test fir SARS-CoV-2

Der direkte Nachweis des SARS-CoV-2-Virus erfolgte mittels einer PCR-Testung als Refe-
renztest. Dabei wurde der Abstrich entweder nasopharyngeal oder oropharnyngeal abgenom-
men, wobei der nasopharnyngeale Abstrich die Referenzmethode darstellte und die bessere
diagnostische Sensitivitat besall (Wang et al., 2020c, WHO, 2020c). Allerdings wurden die
Rachenabstriche meist besser von den Patienten toleriert (Wolfel et al., 2020). Es konnten
auch beide Abstricharten kombiniert werden (Robert-Koch-Institut, 2021c).

Die Proben wurden dann an das zustandige Labor der Praxis geschickt und das Ergebnis
meist innerhalb von 48h mitgeteilt. Das Ergebnis wurde dann unten auf dem personalisierten

Fragebogen eingetragen und die Namenszeile abgeschnitten.

3.3.2 Antigenschnelltest fiir SARS-CoV-2

Aus organisatorischen Grinden wurde bei dieser Studie gelegentlich auch ein Antigenschnell-
test als Referenztest durchgefihrt. Dies war zum Beispiel der Fall, wenn der Laborfahrer nicht
mehr in die Praxis kam, keine Transportmedien mehr vorhanden waren oder das Testergebnis

sofort bendtigt wurde.

Dieser Test konnte direkt vor Ort durch das Praxispersonal abgenommen und ausgewertet
werden. Bei den meisten Herstellern wurde ein nasopharyngealer Abstrich empfohlen und
stellte eine sinnvolle Ergdnzung zu den PCR-Testungen dar (WHO, 2020a). Die Sensitivitat
war allerdings niedriger als die der PCR-Tests, weshalb dieser weiterhin den Referenzstan-
dard darstellte. Eine bessere Sensitivitdt wurde bei Patienten mit einer hohen Viruslast erreicht
(Porte et al., 2020).

Ein positives Testergebnis stellte zum Zeitpunkt der Durchflihrung der Studie nur einen Ver-
dacht auf eine SARS-CoV-2-Infektion dar und wurde erst durch eine Nachtestung mittels PCR-
Test verifiziert (Robert-Koch-Institut, 2021c). Auch hier wurde das Ergebnis unten auf dem

personalisierten Fragebogen eingetragen und die Namenszeile abgeschnitten.
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3.4 Fallzahlplanung

Ein multiples binar logistisches Regressionsmodell sollte als Benchmark fur die Erstellung des
diagnostischen Algorithmus dienen. Es ist bekannt, dass fur eine entsprechend konsistente
Modell- und Parameterschatzung ein Verhaltnis von mindestens 10:1 der sogenannten limitie-
renden Fallzahl und der zu schatzenden Parameter erforderlich ist (Harrell, 2001). Die limitie-
rende Fallzahl ist dabei durch die Anzahl der Beobachtungen in der schwacher befiillten
Klasse des binaren Zielkriteriums gegeben. In der vorliegenden Studie sollte sie mindestens
100 betragen, bei Annahme einer Pravalenz von 10 % fur positive SARS-CoV-2 Testergeb-
nisse und einer Fallzahl von bis zu n=1000 Patienten. Die geplante Fallzahl sollte somit die
konsistente Schatzung von zehn Modellparametern erméglichen. Die Rekrutierung endete,
sobald die limitierende Fallzahl mindestens 100 betrug, das heif3t wenn mindestens 100 posi-

tive Testergebnisse vorlagen und bis zu 1000 Patienten eingeschlossen wurden.
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3.5 Auswahl der Studienteilnehmer

3.5.1 Einschlusskriterien

Insgesamt partizipierten Patienten aus 19 Hausarztpraxen in der Studie, die folgende Kriterien
erflllten:
e Patient mit Verdacht auf eine SARS-CoV-2-Infektion
e Patient, der zum Ausschluss einer SARS-CoV-2-Infektion einen Nasopharynx- bzw.
Oropharynx-Abstrich fur die Durchfihrung eines SARS-Cov-2 Tests bekam
e Patient hatte innerhalb der letzten drei Monate keinen positiven Test fir SARS-CoV-2
(Ausschluss der Vorerkrankten)
e Alter Uber 18 Jahre
e Ausreichende Deutschkenntnisse

e Einwilligung in die Studienteilnahme

3.5.2 Ausschlusskriterien

e Patient hatte in den letzten drei Monaten bereits einen positiven Test auf SARS-CoV-
2 (Ausschluss der Vorerkrankten)
¢ Nicht einwilligungsfahiger Patient

o Patient hatte keine ausreichenden Deutschkenntnisse

3.5.3 Ethische und rechtliche Grundlagen

Das Ausflllen des Fragebogens war gleichbedeutend mit einer Einwilligung in die Studie. Hier-
fur wurde der Patient zuvor aufgeklart und erhielt eine Patienteninformation in Papierformat.
Aus der Studie ergaben sich keine Nachteile fir die Patienten, da der Grund |hres Arztbesu-
ches der Corona-Abstrich war. Das Ausflllen des Fragebogens nahm keine finf Minuten in
Anspruch und konnte gut in der Wartezeit oder nach der Abstrichentnahme umgesetzt werden.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitdt Minchen am
17.10.2022 genehmigt (Zeichen 659/20 S-EB).

Auch die Bestimmungen der landerspezifischen Datenschutzgesetzgebung wurden beachtet,
indem wahrend der gesamten Dokumentations- und Auswertungsphase die Studienteilnehmer
lediglich anhand von Nummern identifiziert wurden. Die im Verlauf der Studie erhobenen Da-
ten wurden auf elektronische Datentrager gespeichert und streng vertraulich behandelt. Eine

Weitergabe an unbefugte Dritte wurde ausgeschlossen.
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3.6 Dateneingabe

Die Daten werden in das Programm IBM SPSS Statistics [IBM Corp, Armonk, NY| eingegeben
und in die Software R [The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria] eingele-

sen.
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3.7 Statistische Methoden

Die Verteilung quantitativer Daten wurde mit Hilfe von Mittelwert, Standardabweichung und
Quantilen beschrieben. Durch absolute und relative Haufigkeiten wurden die qualitativen Da-
ten prasentiert. Explorative Hypothesentests auf Gruppenunterschiede wurden mit Hilfe des t-
Tests oder des Chi-Quadrat-Tests durchgefihrt. Fur die Fragebogenitems wurde die diagnos-
tische Gite mittels Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Werte (PPV), negativer pradik-
tiver Werte (NPV), positiver Likelihood-Ratios (LR+), negativer Likelihood-Ratios (LR-) und
Odds Ratios (OR) ermittelt und die entsprechenden 95 % Konfidenzintervalle (KI) bestimmt.
In vielen Landern wurden Hochrisikokontakte in einer anderen Teststrategie behandelt wie
symptomatische Patienten, deshalb wurden auch Sensitivitdtsanalysen ohne die Variable
,Kontakt mit einer infizierten Person‘ bestimmt.

Far eine multivariable Modellierung wurden statistische Modelle und Machine Learning Metho-
den verwendet. Dabei handelte es sich um einen Entscheidungsbaum, ein Random Forrest
Modell und ein Lasso Modell, welches die beste kreuzvalidierte Giite ergab. Aulierdem wurde
ein Lasso-Modell und zwei multivariable logistische Regressionsmodelle erstellt. Diese wur-
den mit und ohne auf Informationskriterien basierender Variablenauswahl berechnet (Hastie,
2009).

Als MalRzahl zur Beschreibung der diagnostischen Gute der Modelle wurde die Area under the
curve (AUC) aus der Receiver Operating Kurve (ROC-Kurve) bestimmt. Diese Flache kann
Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei ein hdherer Wert die bessere Genauigkeit anzeigt
(Linden, 2006).

Eine Benchmark-Studie wurde durchgefiihrt, um die diagnostische Gute der Modelle durch
funffache Kreuzvalidierung zu vergleichen und zu validieren. So wurde jedes Modell wiederholt
auf Teile der Daten (d.h. Trainingsdaten) angepasst und angewendet (d.h. Testdaten), um
eine unverzerrte interne Validierung durchzufihren. Zur Effektschatzung und Interpretation
wurde abschlieRend ein weiterer Entscheidungsbaum und ein multivariables Regressionsmo-
dell auf die gesamten Daten gebildet. Fur diese wurden Odds Ratios mit 95 %igen Konfiden-

zintervallen angegeben.

Zur Berechnung der Fallzahl wurde die Faustregel 1:10 fur das Verhaltnis der Modellparameter
zur Anzahl der Beobachtungen in der weniger haufigen Ereignisklasse angewendet (Harrell,
2001). Daher wurde a priori eine begrenzte Stichprobengréflte von 180 Testpositiven festge-
legt, um eine konsistente Effektschatzung der 18 Modellparameter in einem multivariablen lo-

gistischen Regressionsmodell zu ermoglichen (Harrell, 2001).
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Es flossen nur die Patienten in die statistische Analyse mit ein, bei denen ein kompletter Da-
tensatz vorlag. Fur die Hypothesentests wurde ein exploratives Signifikanzniveau von 5 %
festgelegt. Die PCR-Ergebnisse standen uns taglich zur Verfligung, so dass Patienten bis zum
Erreichen der vordefinierten StichprobengréfRe in die Studie aufgenommen werden konnten.
Alle Daten wurden doppelt eingegeben und ein Vergleich der beiden Datensatze vorgenom-
men. Im Falle einer Nichtlbereinstimmung wurden die Variablen im Originalfragebogen Uber-

pruft und in den Datensatz Gbernommen.

Alle Methoden wurden im Artikel COVID-19 assessment in family practice—A clinical decisi-

onrule based on self-rated symptoms and contact history beschrieben (Schneider et al., 2021).
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel wird die Studienpopulation beschrieben und die Ergebnisse der Studie

prasentiert.

4.1 Stichprobenbeschreibung

Es wurden 1600 Patienten eingeladen an der vorliegenden Studie teilzunehmen. 62 Personen
lehnten die Teilnahme ab. Von diesen 62 Patienten waren 59,7 % (n=37) mannlich und das
durchschnittliche Alter lag bei 46,4 Jahren (SD=20,0). Die Geschlechterverteilung (p=0,064),
sowie das Durchschnittsalter (p=0,179) der Non-Responder zeigten keinen signifikanten Un-
terschied zu den Respondern. Durch die geringe Anzahl an Non-Respondern wurde eine Ver-

zerrung so gut wie ausgeschlossen.

Somit nahmen insgesamt 1538 Personen an der Studie aktiv teil, von denen 1368 Patienten
einen PCR-Test und 201 Patienten einen Antigentest erhielten. 31 von den 1538 Patienten
bekamen einen Antigentest sowie einen PCR-Test. Von diesen hatten 13 Patienten ein nega-
tives Ergebnis in beiden Testarten und 17 Patienten ein positives Ergebnis in Beiden. Ein Pa-

tient hatte ein negatives Antigentestergebnis, aber ein positives PCR-Testergebnis.

Zur statistischen Auswertung wurden nur vollstandige Datensatze verwendet, weshalb insge-
samt 260 Patienten ausgeschlossen wurden. Somit lag ein vollstdndiger Datensatz bei 1141
Patienten vor, die einen PCR-Test erhielten und bei 168 Patienten, die einen Antigentest er-

hielten.

Von den 1141 Patienten, die einen PCR-Test erhielten, resultierte bei 182 Patienten ein posi-

tives und bei 959 Patienten ein negatives Testergebnis.

Von den 168 Patienten, die einen Antigentest erhielten, resultierte bei 18 Patienten einen po-

sitives und bei 150 Patienten ein negatives Testergebnis.

Die Verteilung der Studienteilnehmer ist in Abbildung 3 graphisch dargestellt.
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SARS-CoV-2 Test (n=1600) |

4" Non-Responder (n=62)

A,

ausgeschlossen:

SARS-CoV-2 Test (n=1538)

Antigentest (n=201) |— A““?:g?ji;,')’CR «—| PCR-Test (n=1368) |

| ausgeschlossen:

— unvollstandiger Datensatz (n=33) — unvollstandiger Datensatz (n=227)
A, v

vollstandiger Datensatz vollstandiger Datensatz

Antigen Test (n=168) PCR Test (n=1141)
A, A v J
positiver negativer negativer PCR Test positiver PCR Test
Antigentest (n=18) Antigentest (n=150) (n=959) (n=182)

Abbildung 3: Stichprobenbeschreibung
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4.2 Ergebnisse mit PCR-Test als Referenzstandard

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Ergebnisse mit PCR-Tests als Referenzstan-
dard naher beleuchtet. Die folgenden Ergebnisse wurden teilweise bereits im Artikel COVID-
19 assessment in family practice—A clinical decision rule based on self-rated symptoms and

contact history veroffentlicht (Schneider et al., 2021).

4.2.1 Deskriptive Analysen

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der deskriptiven Analysen der PCR-Tests vor-

gestellt.

4.2.1.1 Soziodemographische Angaben

Insgesamt erhielten 1368 Patienten einen PCR-Test. Bei 227 Patienten lagen jedoch unvoll-
standige Datensatze vor, weshalb 1141 Patienten zur statistischen Auswertung herangezogen
wurden. Davon waren 53,0 % (n=605) der Patienten weiblich.

15,9 % (n=182) von 1141 getesteten Patienten erhielten ein positives PCR-Testergebnis, wo-
von wiederum 51,6 % (n=94) weiblich waren (s. Tabelle 1, Tabelle 2). Die Geschlechtervertei-

lung war mit einem p-Wert von 0,685 nicht signifikant.

Das Durchschnittsalter lag insgesamt bei 42,15 Jahren mit einer Standardabweichung von
16,39. Patienten mit positivem Corona-Test waren im Schnitt 44,41 Jahre alt, und damit 3
Jahre alter als Patienten mit negativem Corona-Test. Die Altersverteilung zeigte einen statis-
tisch signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,042. Der jlingste Patient war 18 Jahre
alt, der Alteste 95 Jahre.

Auf Grund von unvollstandigen Angaben konnten von 227 (16,6 %) Patienten nicht alle Daten
ausgewertet werden. Diese Patienten waren im Schnitt 3 Jahre alter (p=0,030) und klagten
oOfter Uber trockenen Husten (42,1 %; p=0,013) oder Kopfschmerzen (47,7 %; p=0,057).

Tabelle 1: Geschlechterverteilung PCR-Tests

Corona negativ Corona positiv Gesamt p-Wert
Weiblich 511 (44,8 %) 94 (8,2 %) 605 (53,0 %)
Mannlich 448 (39,2 %) 88 (7,7 %) 536 (46,9 %) 0,685
Gesamt 959 (84,0 %) 182 (15,9 %) 1141 (100,0 %)
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Tabelle 2: Altersverteilung PCR-Tests

Corona negativ Corona positiv Gesamt p-Wert
Mittelwert (SD) 41,72 (16,33) 44,41 (16,59) 42,15 (16,39)
Bereich [in Jah- 18 -92 18-95 18-95 0,042

ren]

4.2.1.2 Symptome

In Tabelle 3 sieht man die deskriptive Statistik der elf Symptome im Zusammenhang mit dem
PCR-Testergebnis. Es werden dort alle Symptome aufgefiihrt, die auch im Fragebogen abge-

fragt wurden.

Aus Tabelle 3 ist zu entnehmen, dass positiv getestete Personen am haufigsten tUber ,Abge-
schlagenheit’ (53,8 %, n=98), ,plétzlichen Krankheitsbeginn' (53,8 %, n=98), ,Kopfschmerzen'
(48,4 %, n=88), ,Gliederschmerzen’ (46,2 %, n=84), ,trockenen Husten‘ (43,4 %, n=79) und
,Schnupfen’ (42,9 %, n=78) klagten.

Dahingegen verneinten 94,2 % (n=903) der Studienteilnehmer das Vorhandensein von ,Ge-

ruchs-/Geschmacksverlust’ bei negativem Corona-Testergebnis.

Die p-Werte der Symptome lagen fast alle unter 0,05 und zeigten deshalb eine statistische
Signifikanz gegenuber einer Corona Infektion. Nur die Symptome ,Dyspnoe’ (p=0,313),
,Schnupfen’ (p=0,185) und ,Durchfall’ (p=0,856) waren mit p-Werten Gber 0,05 nicht signifikant.
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Tabelle 3: Deskriptive Statistik der Symptome (PCR-Test)

Fragebogen Item Corona nega- Corona positiv Gesamt p-Wert
tiv (n=959) (n=182) (n=1141)
Symptome
1. Fieber
Nein 789 (82,3 %) 112 (61,5 %) 901 (79,0 %)
Ja 128 (13,3 %) 62 (34,1 %) 190(16,7 %) <0,001
Weil} nicht 42 (4,4 %) 8 (4,4 %) 50 (4,4 %)
. Geruchs-/Geschmacksverlust
nein 903 (94,2 %) 136 (74,7 %) 1039 (91,1 %) <0,001
Ja 56 (5,8 %) 46 (25,3 %) 102 (8,9 %)
. Trockener Husten
nein 657 (68,5 %) 103 (56,6 %) 760 (66,6 %) 0,002
Ja 302 (31,5 %) 79 (43,4 %) 381 (33,4 %)
. Dyspnoe
nein 868 (90,5 %) 169 (92,9 %) 1037 (90,9 %) 0,313
Ja 91 (9,5 %) 13 (7,1 %) 104 (9,1 %)
. Halsschmerzen
nein 577 (60,2 %) 125 (68,7 %) 702 (61,5 %) 0,030
Ja 382 (39,8 %) 57 (31,3 %) 439 (38,5 %)
. Gliederschmerzen
nein 693 (72,3 %) 98 (53,8 %) 791 (69,3 %) <0,001
Ja 266 (27,7 %) 84 (46,2 %) 350 (30,7 %)
. Abgeschlagenheit
nein 540 (56,3 %) 84 (46,2 %) 624 (54,7 %) 0,012
Ja 419 (43,7 %) 98 (53,8 %) 517 (45,3 %)
. plétzlicher Krankheitsbeginn
nein 681 (71,0 %) 98 (53,8 %) 779 (68,3 %) <0,001
Ja 278 (29,0 %) 84 (46,2 %) 362 (31,7 %)
. Kopfschmerzen
Nein 582 (60,7 %) 94 (51,6 %) 676 (59,2 %) 0,023
Ja 377 (39,3 %) 88 (48,4 %) 465 (40,8 %)
10. Schnupfen
nein 598 (62,4 %) 104 (57,1 %) 702 (61,5 %) 0,185
Ja 361 (37,6 %) 78 (42,9 %) 439 (38,5 %)
11. Durchfall
nein 817 (85,2 %) 156 (85,7 %) 973 (85,3 %) 0,856
Ja 142 (14,8 %) 26 (14,3 %) 168 (14,7 %)
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4.2.1.3 Anamnestische Angaben

In Tabelle 4 werden die Fragebogenitems ,Raucher’ und ,chronische Erkrankung‘ mit der je-

weiligen Anzahl an Patienten aufgezeigt.

Insgesamt waren 75 % (n=856) der Teilnehmer Nichtraucher. 14,8 % (n=27) der positiv getes-
teten Patienten und 26,9 % (n=258) der negativ getesteten Patienten waren Raucher. Der p-
Wert von p<0,001 zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Rau-

cherstatus und einer Covid-19 Infektion.

An der Studie hatten insgesamt 26,1 % (n=298) eine chronische Erkrankung, wovon nur
10,4 % (n=31) ein positives Testergebnis erhielten. Hier lag der p-Wert bei 0,002 und war somit

statistisch signifikant.

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der anamnestischen Angaben (PCR-Test)

Fragebogen Item Corona nega- Corona positiv Gesamt p-Wert
tiv (n=959) (n=182) (n=1141)

Anamnestische Angaben

Raucher
nein 701 (73,1 %) 155 (85,2 %) 856 (75,0 %) <0,001
Ja 258 (26,9 %) 27 (14,8 %) 285 (25,0 %)

Chronische Erkrankung
nein 692 (72,2 %) 151 (83,0 %) 843 (73,9 %) 0,002
Ja 267 (27,8 %) 31 (17,0 %) 298 (26,1 %)
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4.2.1.4 Kontakthistorie

Mit Hilfe des Fragebogens wurde auch die Kontakthistorie abgefragt, welche in Tabelle 5 auf-

gelistet wird.

58,2 % (n=106) der Patienten, die Corona positiv waren, hatten eine positive Kontaktanam-
nese. Nur 8,2 % (n=15) hielten sich in einem Risikogebiet auf. 38,5 % (n=70) der infizierten

Patienten hatten ,Kontakt zu einer Verdachtsperson®.

Bei dem Item ,Aufenthalt in einem Risikogebiet® betrug der p-Wert 0,809 und war somit statis-
tisch nicht signifikant. Mit p-Werten von unter 0,05 hatten ,Kontakt mit einer infizierten Person
und ,Kontakt mit einer Verdachtsperson‘ einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit

einem positiven Testergebnis.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der Kontakthistorie (PCR-Test)

Fragebogen Item Corona nega- Corona positiv Gesamt p-Wert
tiv (n=959) (n=182) (n=1141)
Kontakthistorie
Kontakt mit infizierter Person
nein 764 (79,7 %) 76 (41,8 %) 840 (73,6 %) <0,001

Ja

195 (20,3 %)

106 (58,2 %)

301 (26,4 %)

Kontakt mit einer Person mit V.a.
SARS-CoV-2 Infektion

nein 799 (83,3 %) 112 (61,5 %) 911 (79,8 %) <0,001
Ja 160 (16,7 %) 70 (38,5 %) 230 (20,2 %)

Aufenthalt in einem Risikogebiet
nein 885 (92,3 %) 167 (91,8 %) 1052 (92,2 %) 0,809
Ja 74 (7,7 %) 15 (8,2 %) 89 (7,8 %)
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4.2.2 Univariable Analysen der diagnostischen Genauigkeit zum rule in und rule out
einer SARS-CoV-2 Infektion

Nachfolgend werden die Ergebnisse der univariablen Analysen der diagnostischen Genauig-
keit der PCR-Tests dargestellt.

4.2.2.1 Soziodemographische Angaben

In Tabelle 6 werden die diagnostischen Kennwerte der demographischen Angaben der Pati-
enten zusammengefasst. Der positive pradiktive Wert betrug beim ,mannlichen Geschlecht'
0,16 und beim ,Alter Gber 39 Jahren' 0,19. Die Spezifitat lag bei beiden Items Gber 0,50.

Das Odds Ratio des Alters betrug 1,56. Es wurde ein Cut-off Wert fiir die Beschreibung der
diagnostischen Genauigkeit des Alters benétigt. Dieser wurde auf >39 Jahre festgesetzt, da

dies dem Altersmedian entsprach.

Das Odds Ratio des mannlichen Geschlechts betrug 1,07, was mit einem leicht erhdhten Ri-
siko einer Corona-Erkrankung einherging. Dieser Effekt konnte jedoch nicht Uber die Studie

hinaus verallgemeinert werden.

Tabelle 6: Diagnostische Genauigkeit der soziodemographischen Angaben (PCR-Test)

Demographie

Geschlecht = mannlich Alter >39 Jahren
Sensitivitit 0,48 0,60
(0,41-0,56) (0,52-0,67)
Spezifitat 0,53 0,51
(0,50-0,56) (0,48-0,54)
Positiver pradiktiver Wert 0,16 0,19
(0,13-0,20) (0,16-0,22)
Negativer pradiktiver Wert 0,84 0,87
(0,81-0,87) (0,84-0,90)
Positive Likelihood Ratio 1,04 1,22
(0,88-1,22) (1,07-1,40)
Negative Likelihood Ratio 0,97 0,79
(0,83-1,13) (0,65-0,95)
Diagnostische OR 1,07 1,56
(0,78-1,47) (1,13-2,15)
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4.2.2.2 Symptome

In Tabelle 7 wird die diagnostische Genauigkeit der einzelnen Symptome abgebildet, welche

im Fragebogen abgefragt wurden.

Das hochste Odds Ratio mit 5,45 (95 %KI 3,44-8,38) bildete das Symptom ,Geruchs- und Ge-
schmacksverlust'. Hervorzuheben waren auch die Symptome ,Fieber* (OR 3,35; 95 %KI 2,34-
4,80) und ,Gliederschmerzen‘ (OR 2,23; 95 %KI 1,62-3,09) mit den zweit- bzw. dritthdchsten
Odds Ratios. Das Vorhandensein dieser drei Symptome erhdhte somit die Wahrscheinlichkeit
an Covid-19 erkrankt zu sein. Sie wiesen aufierdem erhdhte positive pradiktive Werte von
0,46, 0,33 bzw. 0,24 auf. Die positiven Likelihood Ratios erreichten bei den Symptomen ,Fie-
ber' (LR+ 2,55; 95 %KI 1,97-3,31) und ,Geruchs-/Geschmacksverlust' (LR+ 4,33; 95 %KI 3,03-
6,18) Werte weit Uber 1.

,Abgeschlagenheit’ (OR 1,50; 95 %KI 1,09-2,07) und ,Kopfschmerzen* (OR 1,45; 95 %KI 1,05-

1,99) gingen mit einem leicht erhéhten Risiko einer Infektion einher.

,Schnupfen’ (OR 1,24; 95 %KI 0,90-1,71) und ,Durchfall’ (0,96; 95 %Kl 0,61-1,51) zeigten kei-

nen statistisch signifikanten Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion.

,Dyspnoe’ (OR 0,73; 95 %KI 0,40-1,34) und ,Halsschmerzen‘ (OR 0,69; 95 %KI 0,49-0,97)

waren sogar mit einem reduzierten Risiko fir eine Corona-Infektion assoziiert.

Generell kann gesagt werden, dass die Spezifitaten aller Symptome hoher als die Sensitivita-
ten waren. Die Symptome ,Fieber’, ,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Diarrhoe‘ und ,Dyspnoe’
zeigten eine Spezifitdt von Uber 0,80, wobei ,Geruchs-/Geschmacksverlust’ mit 0,94 die
hochste Spezifitat besalR. Die Sensitivitdten waren vergleichsweise niedrig, wobei die hdchste

Sensitivitat bei dem Symptom ,Abgeschlagenheit’ zu finden war (0,54).

Auflerdem uberschritten alle negativen pradiktiven Werte (NPV) die 80 % Marke, wohingegen

die positiv pradiktiven Werte (PPV) niedriger waren.
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Tabelle 7: Diagnostische Genauigkeit der Symptome (PCR-Test)

Symptome

1. Fieber - 2. Ge- 3. Trocke- 4. Dyspnoe 5. Hals- 6. Glieder- 7. Abge- 8. Plotzli- 9. Kopf- 10. 11. Durch-

ja ruchs-/Ge- ner Husten schmerzen schmerzen schlagen- cher schmerzen Schnupfen fall
schmacks- heit Krank-
verlust heitsbe-
ginn

Sensitivi- 0,34 0,25 0,43 0,07 0,31 0,46 0,54 0,46 0,48 0,43 0,14
tat (0,27-0,41) (0,19-0,32) (0,36-0,51) (0,04-0,12) (0,25-0,39) (0,39-0,54) (0,46-0,61) (0,39-0,54) (0,41-0,56) (0,36-0,50) (0,10-0,20)
Spezifitat 0,87 0,94 0,69 0,91 0,60 0,72 0,56 0,71 0,61 0,62 0,85

(0,84-0,89) (0,93-0,96) (0,65-0,71) (0,88-0,92) (0,57-0,63) (0,69-0,75) (0,53-0,59) (0,68-0,74) (0,58-0,64) (0,59-0,65) (0,83-0,87)
Positiver 0,33 0,46 0,21 0,12 0,13 0,24 0,19 0,23 0,19 0,18 0,15
pradiktiver  (0,26-0,40) (0,37-0,56) (0,17-0,25) (0,07-0,20) (0,10-0,16)  (0,20-0,29) (0,16-0,23) (0,19-0,28) (0,15-0,23) (0,14-0,22)  (0,10-0,22)
Wert
Negativer 0,87 0,87 0,86 0,84 0,82 0,88 0,87 0,87 0,86 0,85 0,81
pradiktiver  (0,85-0,89) (0,85-0,89) (0,84-0,89) (0,81-0,86) (0,79-0,85) (0,85-0,90) (0,84-0,89) (0,85-0,90) (0,83-0,89) (0,82-0,88) (0,82-0,86)
Wert
Positive Li- 2,55 4,33 1,38 0,75 0,79 1,66 1,23 1,59 1,23 1,14 0,96
kelihood (1,97-3,31) (3,03-6,18) (1,14-1,67) (0,43-1,32) (0,63-0,99) (1,38-2,01) (1,06-1,44) (1,32-1,92) (1,04-1,46) (0,94-1,37) (0,66-1,42)
Ratio
Negative 0,76 0,79 0,83 1,03 1,14 0,75 0,82 0,76 0,85 0,92 1,01
Likelihood (0,68-0,85) (0,73-0,86) (0,72-0,94) (0,98-1,07) (1,02-1,28) (0,65-0,86) (0,69-0,97) (0,66-0,87) (0,73-0,99) (0,80-1,05) (0,94-1,07)
Ratio
Diagnosti- 3,35 5,45 1,67 0,73 0,69 2,23 1,50 2,10 1,45 1,24 0.96
sche OR (2,34-4,80) (3,55-8,38) (1,21-2,31) (0,40-1,34) (0,49-0,97) (1,62-3,09) (1,09-2,07) (1,52-2,90) (1,05-1,99) (0,90-1,71)  (0,61-1,51)
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4.2.2.3 Anamnestische Angaben

In der nachfolgenden Tabelle 8 wird die diagnostische Genauigkeit der anamnestischen An-

gaben dargestellt.

Man erkennt, dass chronische Erkrankungen (OR 0,53; 95 %Kl 0,35-0,80) und eine positive
Raucheranamnese (OR 0,47; 95 %KI 0,31-0,73) sogar mit einem reduzierten Risiko fir eine

Corona-Infektion assoziiert waren und statistisch nicht signifikant waren.

Auch hier waren die Spezifitaten hoher als die Sensitivitdten. Die Sensitivitaten waren mit 0,17
(95 %KI0,12-0,23) bzw. 0,15 (95 %KI 0,10-0,21) gering. Die positiven pradiktiven Werte lagen

unter 10 %.

Tabelle 8: Diagnostische Genauigkeit der anamnestischen Angaben (PCR-Test)

Anamnestische Angaben

Raucher - ja Chronische Erkrankung
Sensitivitit 0,15 0,17
(0,10-0,21) (0,12-0,23)
Spezifitat 0,73 0,72
(0,70-0,76) (0,69-0,75)
Positiver pradiktiver Wert 0,09 0,10
(0,06-0,13) (0,07-0,14)
Negativer pradiktiver Wert 0,82 0,82
(0,79-0,84) (0,79-0,85)
Positive Likelihood Ratio 0,55 0,61
(0,38-0,79) (0,44-0,86)
Negative Likelihood Ratio 1,17 1,15
(1,08-1,25) (1,06-1,24)
Diagnostische OR 0,47 0,53
(0,31-0,73) (0,35-0,80)
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4.2.2.4 Kontakthistorie

Die diagnostische Genauigkeit der Kontakthistorie ist in Tabelle 9 zu sehen. Als einer der wich-
tigsten Punkte des Fragebogens stellte sich das Item ,Kontakt mit einer infizierten Person’
heraus. Dieses besall das héchste Odds Ratio von allen Fragebogenitems mit 5,46 (95 %Ki
3,91-7,63) und zeigte eine statistisch signifikante Assoziation mit einer Corona-Infektion. Somit
war die Chance, sich mit Corona zu infizieren, wenn man Kontakt zu einer infizierten Person
hatte, um das Flnffache erhdht. Ein wenig niedriger war die Wahrscheinlichkeit einer Infektion,
falls der Kontakt mit einer Person stattfand, welche nur einen ,Verdacht auf eine Corona-In-
fektion‘ hatte (OR 3,12). Die Spezifitaten lagen bei 0,80 (95 %KI 0,77-0,82) bzw. 0,83 (95 %KI
0,81-0,86) und die positiven pradiktiven Werte bei 0,35 (95 %Kil 0,30-0,41) bzw. 0,30 (95 %KI
0,25-0.37). Bei einem ,Aufenthalt in einem Risikogebiet’ lag die Spezifitat bei 0,92 (95 %Kl
0,90-0,94). Das Odds Ratio betrug 1,07 (95 %KI 0,60-1,92) und zeigte damit keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang mit einem positiven Testergebnis. Hier war der positive pradik-
tive Wert mit 0,17 (95 %Kil 0,10-0,26) nur leicht erhéht.

Zusammenfassend lassen diese Ergebnisse darauf schlieRen, dass der ,Kontakt mit einer in-
fizierten Person’ ein erndhtes Risiko einer Corona-Infektion mit sich brachte. Der ,Aufenthalt

in einem Risikogebiet’ war nicht mit einer erhdhten Infektionswahrscheinlichkeit assoziiert.

Tabelle 9: Diagnostische Genauigkeit der Kontakthistorie (PCR-Test)

Kontakthistorie

Kontakt mit einer infi- Kontakt mit einer Per-  Aufenthalt in einem Ri-
zierten Person son mit V.a. SARS- sikogebiet
CoV-2 Infektion

Sensitivitat 0,58 0,38 0,08
(0,51-0,65) (0,31-0,46) (0,05-0,13)

Spezifitat 0,80 0,83 0,92
(0,77-0,82) (0,81-0,86) (0,90-0,94)

Positiver pradiktiver Wert 0,35 0,30 0,17
(0,30-0,41) (0,25-0,37) (0,10-0,26)

Negativer pradiktiver Wert 0,91 0,88 0,84
(0,89-0,93) (0.85-0,90) (0,82-0,86)

Positive Likelihood Ratio 2,86 2,31 1,07
(2,40-3,41) (1,83-2,91) (0,63-1,82)

Negative Likelihood Ratio 0,52 0,74 0,99
(0,44-0,62) (0,66-0,83) (0,95-1,04)

Diagnostische OR 5,46 3,12 1,07
(3,91-7,63) (2,21-4,40) (0,60-1,92)
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4.2.2.5 Kombinationen von Kontakthistorie und Symptomen

Die Tabellen 10-13 beziehen sich auf die Kombinationen verschiedener Fragebogenitems und
deren diagnostische Genauigkeit bei der Identifizierung einer Corona-Infektion. In den Tabel-
len 12 und 13 wurde im zweiten Schritt zusatzlich eine Sensitivitatsanalyse ohne die Variablen

der Kontakthistorie durchgefuhrt.

Tabelle 10 zeigt die Kombination der Items eins bis 16 des Fragebogens (vgl. Abbildung 2),
also alle Symptome, die anamnestischen Angaben, die Kontakthistorie und der Aufenthalt in
einem Risikogebiet. Der negative pradiktive Wert bei komplett asymptomatischen Patienten
ohne Kontaktanamnese und ohne Aufenthalt in einem Risikogebiet lag bei 1 (95 %KI 0,96-1).
Eine Infektion mit SARS-CoV-2 konnte also mit 100 %iger Sicherheit ausgeschlossen werden,
falls alle Fragebogenitems verneint wurden. Auch die Sensitivitat lag bei 1 (95 %KI 0,98-1).
Dies wurde bei 7,4 % (n=84) der Patienten beobachtet.

Tabelle 10: Diagnostische Genauigkeit der Kombination ,keine Symptome’, ,keine
Kontakthistorie’, ,keine Reiseanamnese’ (PCR-Test)

Kombinationen

Keine Symptome, keine Kontakthistorie,

keine Reiseanamnese

Sensitivitat 1,00
(0,98; 1,00)
Spezifitat 0,09
(0,07; 0,10)
Positiver pradiktiver Wert 0,17
(0,15; 0,20)
Negativer pradiktiver Wert 1,00
(0,96; 1,00)
Positive Likelihood Ratio 1,10
(1,07; 1,12)
Negative Likelihood Ratio 0,00
(0,00; -)
Diagnostische OR -
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Tabelle 11 zeigt die Kombination von mindestens einer positiven Antwort der ltems ,Kontakt
mit einer infizierten Person’, ,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Fieber’ und ,plétzlicher Krank-
heitsbeginn’.

Diese Kombination war zu 0,96 (95 %Kl 0,92-0,98) in der Lage, eine tatsachlich kranke Person
zu erkennen (Sensitivitat) und zu 0,46 (95 %Kl 0,42-0,49) einen tatsachlich Gesunden zu er-
kennen (Spezifitat). Hier betrug der negative pradiktive Wert 0,98 (95 %Kl 0,96-0,99). Eine
Infektion mit SARS-CoV-2 konnte also mit 98 %iger Sicherheit ausgeschlossen werden, falls
die Fragen ,Kontakt mit einer infizierten Person’, ,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Fieber’ und
,plétzlicher Krankheitsbeginn® verneint wurden. Das negative Likelihood Ratio betrug 0,10
(95 %KI 0,05-0,19) und der positive pradiktive Wert 0,25 (95 %KI 0,22-0,28).

Hervorzuheben ist auch das Odds Ratio mit 18,29 (95 %KI 8,90-37,57). Dies wies darauf hin,
dass das Vorhandensein dieser Merkmalskombination das Infektionsrisiko deutlich erhdhte.
Die Kombination der vier genannten Symptome wies eine hohe diagnostische Leistungsfahig-

keit auf.

Tabelle 11: Diagnostische Genauigkeit der Kombination Mindestens eine positive Antwort
bei ,Kontakt’, ,Geruchs-/Geschmacksverlust, ,Fieber’, ,plétzlicher Krankheitsbeginn‘ (PCR-
Test)

Kombination ohne Variablen der Kontakthistorie (Sensitivititsanalyse)

Mindestens eine positive Antwort bei ,Kontakt
mit einer infizierten Person‘, ,Geruchs-/Ge-

schmacksverlust’, ,Fieber*, ,plotzlicher Krank-

heitsbeginn‘
Sensitivitit 0,96
(0,92; 0,98)
Spezifitat 0,46
(0,42; 0,49)
Positiver pradiktiver Wert 0,25
(0,22; 0,28)
Negativer pradiktiver Wert 0,98
(0,96; 0,99)
Positive Likelihood Ratio 1,76
(1,65; 1,88)
Negativ Likelihood Ratio 0,10
(0,05; 0,19)
Diagnostische OR 18,29
(8,90; 37,57)
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In den Tabellen 12 und 13 wurde zusatzlich eine Sensitivitatsanalyse ohne die Variablen der
Kontakthistorie durchgefiihrt. Grinde daflr waren einerseits, dass in manchen Landern fur
diese Patienten eine separate Teststrategie gefahren wurde und andererseits, dass manchmal
die Kontakthistorie nicht nachvollziehbar war. Auch hier wurden zwei verschiedene Kombina-

tionen von ltems betrachtet.

Tabelle 12 bezieht sich auf mindestens eine positive Antwort der Items 1-12 bzw. 15-16 des
Fragebogens (vgl. Abbildung 2), also alle Symptome, die anamnestischen Angaben und der
Aufenthalt in einem Risikogebiet. Die Kontakthistorie wurde bei dieser Analyse ausgeschlos-
sen.

Die Sensitivitat fiel ohne Berlcksichtigung der Kontaktvariablen von 1 (vgl. Tabelle 10) auf
0,91 (95 %KIl 0,86-0,95). Auch der negative pradiktive Wert sank von 1 (vgl. Tabelle 10) auf
0,91 (95 %Kl 0,85-0,95).

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient gesund war, wenn er keine Symptome aufwies und
sich nicht in einem Risikogebiet aufhielt, lag also bei 91 %, wenn die Kontakthistorie unbekannt
war. Das Odds Ratio betrug 2,03 (95 %Kl 1,18-3,49) und zeigte damit eine statistische Signi-
fikanz gegenuber einer Infektion mit SARS-CoV-2.

Tabelle 12: Diagnostische Genauigkeit der Kombination ,keine Symptome’, ,keine Reise-
anamnese’ ohne Variablen der Kontakthistorie (Sensitivitdtsanalyse) (PCR-Test)

Kombination ohne Variablen der Kontakthistorie (Sensitivititsanalyse)

Keine Symptome, keine Reiseanamnese

Sensitivitat 0,91
(0,86; 0,95)
Spezifitat 0,16
(1,14; 0,19)
Positiver pradiktiver Wert 0,17
(0,15; 0,20)
Negativer pradiktiver Wert 0,91
(0,85; 0,95)
Positive Likelihood Ratio 1,09
(1,03; 1,15)
Negativ Likelihood Ratio 0,54
(0,33; 0,88)
Diagnostische OR 2,03
(1,18; 3,49)
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Tabelle 13 zeigt die Kombination der Symptome ,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Fieber' und
,plétzlicher Krankheitsbeginn‘. Diese Kombination konnte mit einer Wahrscheinlichkeit von
0,70 (95 %KI 0,63-0,77) Kranke als richtig krank erkennen (Sensitivitat) und mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 0,62 (95 %KI 0,59-0,66) Gesunde als richtig gesund erkennen.

Die Sensitivitat ohne die Kontaktvariable sank also von 0,96 (vgl. Tabelle 10) auf 0,70 (95 %KI
0,63-0,77). Der positive pradiktive Wert betrug 0,26 (95 %Kil 0,22-0,30) und blieb im Vergleich
zur Analyse unter Einbezug der Kontaktvariable konstant. Der negative pradiktive Wert sank
von 0,98 (vgl. Tabelle 10) auf 0,92 (95 %KI 0,89-0,94).

Das negative Likelihood Ratio betrug 0,48 (95 %Kil 0,38-0,60). Das Odds Ratio zeigte mit 3,94
(95 %KI 2,80-5,56) eine statistisch signifikante Assoziation mit einer Covid-19 Infektion.

Tabelle 13: Diagnostische Genauigkeit der Kombination Mindestens eine positive Antwort bei
,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Fieber’, ,plétzlicher Krankheitsbeginn‘ ohne Variablen der
Kontakthistorie (Sensitivitatsanalyse) (PCR-Test)

Kombination ohne Variablen der Kontakthistorie (Sensitivititsanalyse)

Mindestens eine positive Antwort bei ,Geruchs-
IGeschmacksverlust’, ,Fieber‘, ,plotzlicher

Krankheitsbeginn‘

Sensitivitit 0,70
(0,63; 0,77)
Spezifitat 0,62
(0,59; 0,66)
Positiver pradiktiver Wert 0,26
(0,22; 0,30)
Negativer pradiktiver Wert 0,92
(0,89; 0,94)
Positive Likelihood Ratio 1,87
(1,65, 2,12)
Negativ Likelihood Ratio 0,48
(0,38; 0,60)
Diagnostische OR 3,94
(2,80; 5,56)
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4.2.3 Multivariable Analysen der diagnostischen Genauigkeit zum rule in und rule out
einer SARS-CoV-2 Infektion

Im Folgenden werden die multivariablen Analysen beschrieben, die fir die PCR-Tests erstellt

wurden. Dazu gehoéren neben der ROC-Kurve und den daraus resultierenden Werten (AUC)

noch die logistische Regression und ein Entscheidungsbaum.

4.2.3.1 Prognostische Modellierung: ROC-Analyse

In Abbildung 4 ist die ROC-Kurve und die Area under the curve (AUC) der verschiedenen
Modelle zu sehen, welche einen positiven PCR-Test vorhersagten.

Alle 18 ltems des Fragebogens wurden in diese Modelle aufgenommen, sowohl die Symptome
als auch Alter, Geschlecht, die anamnestischen Faktoren und die Kontakthistorie. Die Sensi-
tivitat und Spezifitdt von speziellen Entscheidungsregeln wurden als individuelle Punkte hin-
zugefugt.

Die AUC der verschiedenen Modelle reichte von 0,805 bis 0,844 und die Ergebnisse lagen
demnach alle nahe beisammen. Daraus resultierte eine hohe Ubereinstimmung der diagnos-

tischen Gute der Modelle. Die AUC von allen Modellen war au3erdem gréRer als 0,5.

Die Sensitivitat und Spezifitat spezifischer Entscheidungsregeln wurden als einzelne Punkte
in Abbildung 4 hinzugefugt. Der schwarze Kreis (®) steht flir mindestens eine positive Antwort
der Fragebogenitems 1-16 (s. Abbildung 2). Das schwarze Dreieck ( 4 ) steht fir mindestens
eine positive Antwort der vier Merkmale: ,Kontakt mit einer infizierten Person’, ,Geruchs-/Ge-

schmacksverlust, ,Fieber und ,plotzlicher Krankheitsbeginn'.

Es wurde sich fur die Modelle der logistischen Regression und des Entscheidungsbaumes
entschieden, da diese Modelle leicht verstandlich und einfach zu interpretieren sind. Die an-
deren getesteten Modelle sind weniger gut verstandlich bzw. zu komplex, um sie darstellen zu

konnen.

Im Folgenden wird auf das Regressionsmodell und den Entscheidungsbaum als Modelle der

Wahl genauer eingegangen.
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Abbildung 4: ROC-Kurve PCR-Test [(e): Mindestens eine positive Antwort der Fragebogenitems 1-16; ( 4): Mindes-

tens eine positive Antwort bei ,Kontakt mit infizierter Person’, ,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Fieber’, ,plétzlicher Krank-
heitsbeginn"]
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4.2.3.2 Logistische Regression

In Tabelle 14 wird das multivariable Regressionsmodell aller Fragebogenitems dargestellt.
Dieses umfasst die adjustierten Odds Ratios mit den zugehérigen Konfidenzintervallen und
den jeweiligen p-Werten. Die Fragebogenitems wurden jeweils in ihren Subkategorien nach

ihren adjustierten Odds Ratios aus der multivariable Regressionsanalyse sortiert.

Das hochste adjustierte Odds Ratio mit 9,22 besal} das Item ,Kontakt mit einer infizierten Per-
son‘ und zeigte damit eine signifikante Assoziation mit einer Corona-Infektion. Zudem zeigten
die Symptome ,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Fieber’ und ,plétzlicher Krankheitsbeginn’
hohe adjustierte Odds Ratios von 8,79, 4,25 bzw. 2,52. Diese drei Symptome galten als

Schlisselsymptome fir eine Covid-19 Infektion.

,Abgeschlagenheit’ (OR 1,01), ,Kopfschmerzen' (OR 1,14) ,Schnupfen‘ (OR 1,05) und ,Durch-
fall' (OR 0,91) zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-

Infektion.

,Dyspnoe’ (OR 0,32) und ,Halsschmerzen’ (OR 0,52) waren sogar mit einem reduzierten Risiko

fir eine Corona-Infektion assoziiert.

Auflerdem gingen das Vorhandensein chronischer Erkrankungen (OR 0,34) sowie eine posi-
tive Raucheranamnese (OR 0,45) mit einem reduzierten Risiko fur eine Corona-Infektion ein-

her und waren statistisch nicht signifikant.

Das adjustierte Odds Ratio des Alters betrug 1,03. Das Risiko einer Erkrankung stieg also mit
héherem Lebensalter an. Das adjustierte Odds Ratio des mannlichen Geschlechts betrug
1,17, was mit einem erhdhten Risiko einer Corona-Erkrankung einherging. Dieser Effekt

konnte aber nicht Uber die Studie hinaus verallgemeinert werden.

Grundsatzlich stellten sich nach der Analyse des Fragebogens vier Schlisselitems heraus, die
bei dieser Studie die Wahrscheinlichkeit einer Covid-19 Infektion signifikant erhdhten. Dazu
gehorten ,Kontakt mit einer infizierten Person® ,Geruchs-/Geschmacksverlust' ,Fieber’ und

,plétzlicher Krankheitsbeginn®.

42



Ergebnisse

Tabelle 14: Multivariables Regressionsmodell der Fragebogenitems (PCR-Test)

Fragebogen Item Adjustierte OR p-Wert
Soziodemographische Angaben

1. Geschlecht = méannlich 1,17 (0,79-1,73) 0,436
2. Alter (in Jahren) 1,03 (1,01-1,05) <0,001
Symptome

3. Geruchs-/Geschmacksverlust 8,79 (4,89-15,95) <0,001
4. Fieber - ja 4,25 (2,56-7,09) <0,001
5. Plétzlicher Krankheitsbeginn 2,52 (1,55-4,14) <0,001
6. Gliederschmerzen 1,72 (1,02-2,91) 0,041
7. Trockener Husten 1,69 (1,08-2,62) 0,020
8. Kopfschmerzen 1,14 (0,70-1,84) 0,598
9. Schnupfen 1,05 (0,67-1,65) 0,822
10. Abgeschlagenheit 1,01 (0,58-1,75) 0,978
11. Durchfall 0,91 (0,49-1,61) 0,742
12. Halsschmerzen 0,52 (0,32-0,83) 0,006
13. Dyspnoe 0,32 (0,14-0,69) 0,005
Anamnestische Angaben

14. Raucher - ja 0,45 (0,25-0,76) 0,004
15. Chronische Erkrankung - ja 0,34 (0,20-0,57) <0,001
Kontakthistorie

;i.rsg?ntakt mit einer infizierten 9,22 (5,61-15,41) <0,001
:)i7e.tAufenthaIt in einem Risikoge- 148 (0,67-3,08) 0,310
18. Kontakt mit einer Person mit 1,28 (0,78-2,07) 0,324

V.a. SARS-CoV-2 Infektion
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4.2.3.3 Entscheidungsbaum

Zusatzlich zum Regressionsmodell wurde ein Entscheidungsbaum (vgl. Abbildung 5 ) gebildet,
da hieraus Entscheidungsregeln fiir die Praxen direkt abgeleitet werden konnten. Die AUC fur

dieses Modells lag bei 81 %.

Die erste Entscheidungsregel des Baumes bildete das Item ,Kontakt mit einer infizierten Per-
son’ (p<0,001). Zusatzlich flossen die Symptome ,Fieber (p<0,001), ,Geruchs-/Geschmacks-
verlust’ (p<0,001) und ,plétzlicher Krankheitsbeginn®' (p=0,032) in die Bildung des Entschei-
dungsbaumes mit ein und stellten somit die vier starksten Pradiktoren des Risikos einer Covid-

19 Erkrankung dar.

33 (2,9 %) Patienten hatten ,Kontakt mit einer infizierten Person‘ und ,Fieber‘. Bei diesen lag
die Wahrscheinlichkeit einer Covid-19-Infektion bei 84,4 %.

Mit groRer Sicherheit konnte eine Infektion mit SARS-CoV-2 bei 446 (39,1 %) der Teilnehmen-
den ausgeschlossen werden. Diese hatten weder ,Kontakt mit einer infizierten Person‘, noch
beschrieben sie ,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Fieber’ oder einen ,plétzlichen Krankheitsbe-
ginn‘. Hier war die Wahrscheinlichkeit einer Covid-19 Infektion nur 1,8 %. Die Sensitivitat in

dieser Gruppe betrug 96 %, und der negative pradiktive Wert 98 % (vgl. Tabelle 10).

22 (1,9 %) Patienten hatten ,Kontakt mit einer infizierten Person‘ und beschrieben ,Geruchs-
/Geschmacksverlust’, aber kein ,Fieber’. Bei diesen lag die Wahrscheinlichkeit einer Covid-19
Infektion bei 63,6 %.

71 (6,3 %) Patienten hatten keinen ,Kontakt mit einer infizierten Person’, litten aber unter ,Ge-
ruchs-/Geschmacksverlust’. Bei diesen lag die Wahrscheinlichkeit einer Covid-19-Infektion bei
33,3 %.

207 (18,1 %) Patienten hatten nur ,Kontakt mit einer infizierten Person’, aber keine der oben
genannten drei Symptome. Bei diesen lag die Wahrscheinlichkeit einer Covid-19-Infektion bei
22,2 %.

136 (11,9 %) Patienten hatten keinen ,Kontakt zu einer infizierten Person‘ und wiesen nur das
Symptom ,Fieber auf. Bei diesen lag die Wahrscheinlichkeit einer Covid-19-Infektion bei
19,9 %.
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Abbildung 5: Entscheidungsbaum PCR-Test
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4.3 Ergebnisse mit Antigentest als Referenzstandard

Im Folgenden werden die Ergebnisse, bei welchen der Antigentest als Referenzstandard ver-
wendet wurde, naher beleuchtet. Auf Grund der geringen Anzahl infizierte Personen, die einen
Antigentest erhielten (n=18), waren multivariable Analysen, wie sie bei den Ergebnissen der

PCR-Tests gezeigt wurden, nicht mdglich.

4.3.1 Deskriptive Analysen

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der deskriptiven Analysen der Antigenschnell-

tests vorgestellt.

4.3.1.1 Soziodemographische Angaben

Es erhielten 201 Patienten einen Antigentest, davon lag bei 33 Patienten ein unvollstandiger
Datensatz vor. Somit wurden die vollstandigen Daten von 168 Patienten zur statistischen Aus-
wertung verwendet. Davon waren 50,6 % (n=85) weiblich. Die Geschlechterverteilung war mit

einem p-Wert von 0,121 nicht signifikant.

Das Durchschnittsalter lag bei 42,74 Jahren mit einer Standardabweichung von 16,84. Auch
der p-Wert von 0,523 der Altersverteilung zeigte keine statistische Signifikanz. Die Alters-
spanne reichte von 18 bis 85 Jahren (vgl. Tabelle 15, Tabelle 16).

Tabelle 15: Geschlechterverteilung Antigentests

Corona negativ Corona positiv Gesamt p-Wert
Weiblich 79 (47,0 %) 6 (3,6 %) 85 (50,6 %)
Mannlich 71 (42,3 %) 12 (7,1 %) 83 (49,4 %) 0,121
Gesamt 150 (89,3 %) 18 (10,7 %) 168 (100,0 %)

Tabelle 16: Altersverteilung Antigentests

Corona negativ Corona positiv Gesamt p-Wert
Mittelwert (SD) 43,03 (17,13) 40,33 (14,41) 42,74 (16,84)
Bereich [in Jah- 18-85 20-63 18-85 0,523

ren]
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4.3.1.2 Symptome

Die Haufigkeit aller Symptome und ihre dazugehorigen p-Werte sind in Tabelle 17 zu sehen.

Am haufigsten gaben Patienten mit einem positiven Antigenschnelltest ,Kopfschmerzen'
(72,2 %, n=13), ,Gliederschmerzen’ (55,6 %, n=10), ,Fieber’ (50,0 %, n=9) und ,Abgeschla-
genheit’ (50,0 %, n=9) an.

Die Symptome ,Fieber’ (p<0,001), ,Geruchs-/Geschmacksverlust’ (p<0,001), ,trockener Hus-
ten‘ (p=0,004), ,Halsschmerzen* (p=0,044), ,Gliederschmerzen’ (p<0,001), ,Abgeschlagenheit’
(p=0,023) und ,Kopfschmerzen‘ (p<0,001) zeigten einen statistisch signifikanten Zusammen-

hang mit einer Corona-Infektion.

Keiner der Corona positiven Patienten klagte tber ,Dyspnoe’ (p=0,483), jeweils 33,3 % (n=6)
uber einen ,plétzlichen Krankheitsbeginn‘ (p=0,122) und ,Schnupfen’ (p=0,250) und nur 11,1 %
(n=2) uber ,Durchfall’ (p=0,571). Diese Symptome waren mit p-Werten Gber 0,05 statistisch
nicht signifikant.
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Tabelle 17: Deskriptive Statistik der Symptome (Antigentest)

Fragebogen Item Corona nega- Corona posi- Gesamt (n=168) p-Wert
tiv (n=150) tiv (n=18)

Symptome

1. Fieber
nein 142 (94,7 %) 9 (50,0 %) 151 (89,9 %) <0,001
ja 8 (5,3 %) 9 (50,0 %) 17 (10,1 %)

2. Geruchs-/Geschmacksverlust
nein 149 (99,3 %) 13 (72,2 %) 162 (96,4 %) <0,001
ja 1 (0,7 %) 5 (27,8 %) 6 (3,6 %)

3. Trockener Husten
nein 126 (84,0 %) 10 (55,6 %) 136 (81,0 %) 0,004
ja 24 (16,0 %) 8 (44,4 %) 32 (19,0 %)

4. Dyspnoe
nein 146 (97,3 %) 18 (100,0 %) 164 (97,6 %) 0,483
ja 4 (2,7 %) 0 (0,0 %) 4 (2,4 %)

5. Halsschmerzen
nein 116 (77,3 %) 10 (55,6 %) 126 (75,0 %) 0,044
ja 34 (22,7 %) 8 (44,4 %) 42 (25,0 %)

6. Gliederschmerzen
nein 134 (89,3 %) 8 (44,4 %) 142 (84,5 %) <0,001
ja 16 (10,7 %) 10 (55,6 %) 26 (15,5 %)

7. Abgeschlagenheit
nein 113 (75,3 %) 9 (50,0 %) 122 (72,6 %) 0,023
ja 37 (24,7 %) 9 (50,0 %) 46 (27,4 %)

8. plotzlicher Krankheitsbeginn
nein 123 (82,0 %) 12 (66,7 %) 135 (80,4 %) 0,122
ja 27 (18,0 %) 6 (33,3 %) 33 (19,6 %)

9. Kopfschmerzen
nein 114 (76,0 %) 5 (27,8 %) 119 (70,8 %) <0,001
ja 36 (24,0 %) 13 (72,2 %) 49 (29,2 %)

10. Schnupfen
nein 118 (78,7 %) 12 (66,7 %) 130 (77,4 %) 0,250
ja 32 (21,3 %) 6 (33,3 %) 38 (22,6 %)

11. Durchfall
nein 139 (92,7 %) 16 (88,9 %) 155 (92,3 %) 0,571
ja 11 (7,3 %) 2 (11,1 %) 13 (7,7 %)
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4.3.1.3 Anamnestische Angaben
Im Fragebogen wurde nach dem Raucherstatus und dem Vorhandensein einer chronischen

Erkrankung gefragt. Die Ergebnisse werden in Tabelle 18 dargestellt.

Einer von 18 Patienten (5,6 %) mit positivem Testergebnis rauchte bzw. wies eine chronische
Erkrankung auf. 82,7 % (n=139) von insgesamt 168 Patienten, die einen Antigentest erhielten,

waren Nichtraucher.
Nur 13,7 % (n=23) der getesteten Patienten litten unter einer chronischen Erkrankung.

Alle p-Werte waren Uber 0,05. Es zeigte sich also keine statistische Signifikanz zwischen dem
Raucherstatus oder dem Vorhandensein einer chronischen Erkrankung und einer Covid-19

Infektion.

Tabelle 18: Deskriptive Statistik anamnestische Angaben (Antigentest)

Corona negativ Corona positiv Gesamt (n=168) p-Wert
(n=150) (n=18)
Anamnestische Angaben
Raucher
nein 122 (81,3 %) 17 (94,4 %) 139 (82,7 %) 0,164
ja 28 (18,7 %) 1(5,6 %) 29 (17,3 %)
Chronische Erkrankung
nein 128 (85,3 %) 17 (94,4 %) 145 (86,3 %) 0,288
ja 22 (14,7 %) 1(5,6 %) 23 (13,7 %)
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4.3.1.4 Kontakthistorie

In Tabelle 19 werden die Fragen Uber die Kontakthistorie und die Frage nach einem Aufenthalt

in einem Risikogebiet aufgelistet.

Keine Person, die positiv getestet wurde, hielt sich zuvor in einem Risikogebiet auf. Allerdings
hatten elf bzw. zwolIf Personen von insgesamt 18 positiv getesteten Patienten zuvor Kontakt
mit einer infizierten Person bzw. Kontakt mit einer Person mit Verdacht auf eine Covid-19 In-

fektion.

Auch die p-Werte zeigten eine statistische Signifikanz zwischen einem positiven Corona-Test
und dem ,Kontakt mit einer infizierten Person‘ (p<0,001) bzw. dem ,Kontakt mit einer Person
mit Verdacht auf eine Infektion mit SARS-CoV-2* (p<0,001), wahrend der ,Aufenthalt in einem
Risikogebiet' (p=0,160) statistisch nicht signifikant war.

Tabelle 19: Deskriptive Statistik der Kontakthistorie (Antigentest)

Fragebogen Item Corona negativ Corona positiv Gesamt p-Wert
(n=959) (n=182) (n=1141)

Kontakthistorie

Kontakt mit infizierter Person
nein 119 (79,3 %) 7 (38,9 %) 126 (75,0 %) <0,001
Ja 31 (20,7 %) 11 (61,1 %) 42 (25,0 %)

Kontakt mit einer Person mit

V.a. SARS-CoV-2 Infektion
nein 128 (85,3 %) 6 (33,3 %) 134 (79,8 %) <0,001
Ja 22 (14,7 %) 12 (66,7 %) 34 (20,2 %)

Aufenthalt in einem Risikoge-

biet
nein 135 (90,0 %) 18 (100,0 %) 153 (91,1 %) 0,160
Ja 15 (10,0 %) 0 (0,0 %) 15 (8,9 %)
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4.3.2 Univariable Analysen der diagnostischen Genauigkeit zum rule in und rule out
einer SARS-CoV- 2 Infektion

Nachfolgend werden die Ergebnisse der univariablen Analysen der diagnostischen Genauig-

keit der Antigenschnelltests dargestellit.

4.3.2.1 Soziodemographische Angaben
In Tabelle 20 wird die diagnostische Genauigkeit der demographischen Angaben abgebildet.
Weder das Alter tUber 39 Jahren noch das mannliche Geschlecht hatten eine hohe Sensitivitat

oder Spezifitat. Der negative pradiktive Wert lag beim mannlichen Geschlecht, sowie beim
Alter Gber 39 Jahren Uber 0,90, wahrend der positive pradiktive Wert bei 0,14 bzw. 0,11 lag.

Das diagnostische Odds Ratio war beim mannlichen Geschlecht (OR 2,23; 95 %Kl 0,79-6,24),
wie auch beim Alter dber 39 Jahren (OR 1,15; 95 %Kl 0,43-3,08) als nicht signifikant zu wer-

ten.

Tabelle 20: Diagnostische Genauigkeit der demographischen Angaben (Antigentest)

Demographie

Geschlecht = mannlich Alter > 39 Jahre
Sensitivitit 0,67 0,56
(0,41-0,87) (0,31-0,78)
Spezifitat 0,53 0,48
(0,44-0,61) (0,40-0,56)
Positiver pradiktiver Wert 0,14 0,11
(0.08-0,24) (0,06-0,20)
Negativer pradiktiver Wert 0,93 0,90
(0,85-0,97) (0,81-0,96)
Positive Likelihood Ratio 1,41 1,07
(0,98-2,03) (0,69-1,66)
Negative Likelihood Ratio 0,63 0,93
(0,32-1,24) (0,54-1,59)
Diagnostische OR 2,23 1,15
(0,79-6,24) (0,43-3,08)
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4.3.2.2 Symptome

In Tabelle 21 wird die diagnostische Genauigkeit der einzelnen Symptome abgebildet.

Das hdochste diagnostische Odds Ratio mit 57,31 (95 %KI 6,2-527,06) bildete das Symptom
,Geruchs-/Geschmacksverlust’. Hervorzuheben waren auch die Symptome ,Fieber’ (OR
17,75; 95 %KI 5,53-56,99), ,Gliederschmerzen' (OR 10,47; 95 %Kl 3,61-30,35) und ,Kopf-
schmerzen‘ (OR 8,23; 95 %Kl 2,75-24,67). Das Vorhandensein dieser vier Symptome erhohte
somit die Wahrscheinlichkeit an Covid-19 erkrankt zu sein. Sie wiesen aullerdem erhdhte po-
sitive pradiktive Werte von 0,83, 0,53, 0,38 bzw. 0,27 auf.

Die positiven Likelihood Ratios erreichten bei den Symptomen ,Geruchs-/Geschmacksverlust’
(LR+41,67; 95 %Kl 5,15-337,08), ,Fieber' (LR+ 9,37; 95 %Kl 4,14-21,23) und ,Gliederschmer-
zen' (LR+ 5,21; 95 %KI 2,80-9,69) sehr hohe Werte.

,Halsschmerzen’ (OR 2,73; 95 %KI 1,00-7,46), ,plétzlicher Krankheitsbeginn' (OR 2,28;
95 %Kil 0,79-6,61), ,Schnupfen‘ (OR 1,84; 95 %KI 0,64-5,30) und ,Durchfall’ (OR 1,58; 95 %KI
0,32-7,77) zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit einer Covid-19 Infek-
tion, wobei auch hier die positiv pradiktiven Werte leicht erhdht waren. Bei ,Halsschmerzen'

und ,plotzlicher Krankheitsbeginn® betrugen sie 0,19 bzw. 0,18.

Generell waren die Spezifitaten aller angegebenen Symptome hoher als die Sensitivitaten. Die
héchste Spezifitat erreichte das Symptom ,Geruchs-/Geschmacksverlust' mit 0,99 (95 %Ki
0,96-1), gefolgt von ,Dyspnoe‘ mit 0,97 (95 %KI 0,93-0,99) und ,Fieber* mit 0,95 (95 %KI 0,90-
0,98). ,Abgeschlagenheit’ hatte mit 0,75 (95 %KI 0,68-0,82) die niedrigste Spezifitat.

Die Sensitivitdten waren vergleichsweise niedrig, wobei ,Kopfschmerzen’ mit 0,72 (95 %KiI
0,74-0,90) den hochsten Wert erreichte. Auch hier lagen alle negativen pradiktiven Werte Gber
80 %.
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Tabelle 21: Diagnostische Genauigkeit der Symptome (Antigentest)

Symptome

1. Fieber - 2. Ge- 3. Trocke- 4. Dyspnoe 5. Hals- 6. Glieder- 7. Abge- 8. Plotzli- 9. Kopf- 10. 11. Durch-

ja ruchs-/Ge- ner Husten schmerzen schmerzen schlagen- cher schmerzen Schnupfen fall
schmacks- heit Krank-
verlust heitsbe-
ginn

Sensitivitat 0,50 0,28 0,44 0 0,44 0,56 0,50 0,33 0,72 0,33 0,11

(0,26-0,74)  (0,10-0,53)  (0,22-0,69) (0-0,19) (0,22-0,69) (0,31-0,78) (0,26-0,74) (0,13-0,59)  (0,47-0,90) (0,13-0,59)  (0,01-0,35)
Spezifitat 0,95 0,99 0,84 0,97 0,77 0,89 0,75 0,82 0,76 0,79 0,93

(0,90-0,98) (0,96-1) (0,77-0,89)  (0,93-0,99) (0,70-0,84) (0,83-0,94) (0,68-0,82) (0,75-0,88) (0,68-0,83) (0,71-0,85)  (0,97-0,96)
Positiver 0,53 0,83 0,25 0 0,19 0,38 0,2 0,18 0,27 0,16 0,15
pradiktiver  (0,28-0,77) (0,36-1) (0,11-0,43) (0-0,6) (0,09-0,34) (0,2-0,59) (0,09-0,34) (0,07-0,35) (0,15-0,41) (0,06-0,31)  (0,02-0,45)
Wert
Negativer 0,94 0,92 0,93 0,89 0,92 0,94 0,93 0,91 0,96 0,91 0,90
pradiktiver  (0,89-0,97) (0,87-0,96) (0,87-0,96) (0,83-0,93) (0,86-0,98) (0,89-0,98) (0,86-0,97) (0,85-0,95)  (0,90-0,99) (0,84-0,95) (0,84-0,94)
Wert
Positive Li- 9,37 41,67 2,78 0 1,96 5,21 2,03 1,85 3,01 1,56 1,52
kelihood (4,14- (5,15- (1,47-5,23) (1,08-3,56) (2,80-9,69) (1,18-3,48) (0,89-3,87) (2,01-4,51) (0,76-3,22)  (0,36-6,30)
Ratio 21,23) 337,08)
Negative 0,53 0,73 0,66 1,03 0,72 0,50 0,66 0,81 0,37 0,85 0,96
Likelihood (0,33-0,84) (0,55-0,97) (0,43-1,01) (1,00-1,05) (0,47-1,10) (0,30-0,84) (0,41-1,06) (0,58-1,14) (0,17-0,77) (0,60-1,19)  (0,81-1,14)
Ratio
Diagnosti- 17,75 57,31 4,20 0 2,73 10,47 3,05 2,28 8,23 1,84 1,58
sche OR (5,53- (6,22- (1,50- (1,00-7,46) (3,61- (1,13-8,27)  (0,79-6,61) (2,75- (0,64-5,30) (0,32-7,77)

56,99) 527,96) 11,73) 30,35) 24,67)
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4.3.2.3 Anamnestische Angaben

Auch flr die anamnestischen Angaben wurde die diagnostische Genauigkeit der Fragen un-

tersucht. Die Ergebnisse werden in Tabelle 22 prasentiert.

Die Items ,Raucher’ und ,Chronische Erkrankung‘ besalen eine Spezifitat von tber 0,80, aber
eine Sensitivitat von nur 0,06. Auch der positive pradiktive Wert war sehr gering (0,03 bzw.

0,04), der negative pradiktive Wert hingegen lag bei 0,88.

Das diagnostische Odds Ratio ergab bei rauchenden Patienten einen Wert von 0,26 (95 %KI
0,03-2,01) und bei dem Vorhandensein einer chronischen Erkrankung einen Wert von 0,34
(95 %KI 0,04-2,70). Patienten, die also rauchten und/oder eine chronische Erkrankung hatten,

besallen sogar ein reduziertes Risiko einer Covid-19 Infektion.

Tabelle 22: Diagnostische Genauigkeit der anamnestischen Angaben (Antigentest)

Anamnestische Angaben

Raucher - ja Chronische Erkrankung
Sensitivitit 0,06 0,06
(0-0,27) (0-0,27)
Spezifitat 0,81 0,85
(0,74-0,87) (0,79-0,91)
Positiver pradiktiver Wert 0,03 0,04
(0-0,18) (0-0,22)
Negativer pradiktiver Wert 0,88 0,88
(0,81-0,93) (0,82-0,93)
Positive Likelihood Ratio 0,30 0,38
(0,04-2,06) (0,05-2,65)
Negative Likelihood Ratio 1,16 1,11
(1,01-1,33) (0,97-1,26)
Diagnostische OR 0,26 0,34
(0,03-2,01) (0,04-2,70)
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4.3.2.4 Kontakthistorie

In Tabelle 23 wird die diagnostische Genauigkeit auch fur die ltems der Kontakthistorie darge-
stellt. Wie in den vorherigen Analysen waren hier die Spezifitadten hdher als die Sensitivitaten.
Die hochste Spezifitat von 0,90 (95 %KI 0,84-0,94) wurde fur das Item ,Aufenthalt in einem
Risikogebiet' berechnet.

Hier zeigte sich der ,Kontakt mit einer Person mit Verdacht auf eine SARS-CoV-2 Infektion® als
ein wichtiger Pradiktor fir einen positiven Corona-Test, mit einer Sensitivitat von 0,67 (95 %KI
0,41-0,87), einer Spezifitat von 0,85 (95 %Kl 0,97-0,91) und einem diagnostischen Odds Ratio
von 11,64 (95 %KI 2,16-16,84), was einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit einer
Corona-Infektion bedeutete. Der positive pradiktive Wert betrug 0,35 (95 %Kil 0,20-0,54) und
der negative pradiktive Wert 0,96 (95 %KI 0,91-0,98). Das positive Likelihood Ratio lag bei
4,55 (95 %Kl 2,74-7,54).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der ,Kontakt mit einer Person mit Verdacht auf eine
SARS-CoV-2 Infektion* mit einem erhdhten Risiko fur eine Corona Infektion assoziiert war,
wahrend der ,Aufenthalt in einem Risikogebiet’ keinen Zusammenhang mit einer erhdhten In-

fektionswahrscheinlichkeit mit sich brachte.

Tabelle 23: Diagnostische Genauigkeit der Kontakthistorie (Antigentest)

Kontakthistorie

Kontakt mit einer infi- Kontakt mit einer Per-  Aufenthalt in einem Ri-

zierten Person son mit V.a. SARS- sikogebiet
CoV-2 Infektion
Sensitivitit 0,61 0,67 0
(0,36-0,83) (0,41-0,87) (0-0,19)
Spezifitat 0,79 0,85 0,90
(0,72-0,86) (0,79-0,91) (0,84-0,94)
Positiver pradiktiver Wert 0,26 0,35 0
(0,14-0,42) (0,20-0,54) (0-0,22)
Negativer pradiktiver Wert 0,94 0,96 0,88
(0,89-0,98) (0,91-0,98) (0,82-0,93)
Positive Likelihood Ratio 2,96 4,55 0
(1,82-4,80) (2,74-7,54)
Negative Likelihood Ratio 0,49 0,39 1,11
(0,27-0,88) (0,20-0,75) (1,05-1,17)
Diagnostische OR 6,03 11,64 0
(2,16-16,84) (3,95-34,24)
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5 Diskussion

Zu Anfang der Covid-19 Pandemie herrschte eine grof3e Unsicherheit, welche Symptome cha-
rakterisierend fir eine Infektion mit SARS-CoV-2 sind. Auch jetzt gibt es immer wieder aktuel-
lere Studien mit neuen Symptomen und Symptomkombinationen. Aus diesen Grinden war es
wichtig, eine genauere Analyse der spezifischen Covid-19 Symptome durchzufiihren.

Das Ziel der Doktorarbeit war es deshalb, die diagnostische Genauigkeit von anamnestischen
Fragen, der Kontakthistorie, der klinischen Symptomatik und vor allem deren Kombinationen
zu erarbeiten. DarUber hinaus sollte eine medizinische Entscheidungshilfe entwickelt werden,
wann ein Corona Test eingespart werden kann bzw. wann es unbedingt notwendig ist, einen
Test durchzuflhren.

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen einer Studie in Zusammenarbeit mit 19 Hausarzt-
praxen in Deutschland rund um Minchen durchgefuhrt. Geleitet wurde das Projekt vom Leiter
des Instituts fur Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung der Technischen Universitat

Muinchen - Prof. Dr. med. Antonius Schneider.

Im Folgenden wird diese Studie im Rahmen des wissenschaftlichen Hintergrundes interpretiert
und diskutiert. Teile der Diskussion wurden bereits im Artikel COVID-19 assessment in family
practice—A clinical decision rule based on self-rated symptoms and contact history veroffent-
licht (Schneider et al., 2021).

5.1 Diskussion der Methoden

Im folgenden Abschnitt werden die Methoden der Studie diskutiert. Verwendet wurde hierfur
ein Indextest in Form eines Fragebogens und zwei verschiedene Referenztests, zum einen

der PCR-Test und zum anderen der Antigenschnelltest.

5.1.1 Auswahl der Hausarztpraxen und Rekrutierung der Studienteilnehmer

Durch die Teilnahme von rund 19 Allgemeinarztpraxen rund um Mduanchen, gelang eine
schnelle und weitreichende Rekrutierung der Patienten. Dies war besonders wichtig, da noch
sehr viel Wissen rund um die Corona Symptomatiken in der Primarversorgung fehlte und man
somit schnelle Ergebnisse erzielen wollte.

Folgende Grunde fuhrten wahrscheinlich dazu, dass die Rekrutierung der Patienten so rasch
und unkompliziert verlief. Zum einen wurde bei der Fallzahlplanung mit einer Pravalenz von
10 % gerechnet, folglich wollte man 1000 Patienten rekrutieren, damit 100 positive PCR-Test-

ergebnisse vorliegen. Durch die héhere Pravalenz von 13,7-16,5 % im Winter 2020/21 konnte
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man in einem Zeitraum von drei Monaten mit 1600 Patienten Uber 100 positive Testergebnisse
erreichen (n=200) (Physicians, 2021b). Zum anderen nahmen 19 Praxen teil, von denen zwei
groRe Zentren mit eigens eingerichteter Infektionssprechstunde besonders viele Patienten
rekrutierten. Die teilnehmenden Praxen waren auf3erdem alle Mitglieder des Bayerischen For-
schungsnetzes und fur viele Praxen war es nicht die erste diagnostische Studie, bei deren
Durchflhrung sie mithalfen, weshalb sie die Studie gut in ihren Praxisalltag integrieren konn-
ten. Daruber hinaus war Covid-19 zum Zeitpunkt der Durchflihrung der Studie eine noch recht
unerforschte Erkrankung, die viele Einschrankungen mit sich brachte, weshalb es sein konnte,
dass die Praxen, wie auch die Patienten einen Teil dazu beitragen wollten, die Erkrankung
besser zu erforschen und die Pandemie dadurch zigiger zu beenden. Ein Vorteil war auch die
Kirze, Kompaktheit und gute Verstandlichkeit des Fragebogens. Die Patienten waren in der
Lage diesen in kurzer Zeit auszufullen und konnten beispielsweise ihre Zeit im Wartezimmer

gut nutzen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie waren klar und Ubersichtlich definiert. Folglich
konnte jeder Patient, der zu einem SARS-CoV-2 Abstrich in die Praxis kam, 18 Jahre oder
alter, ausreichende Deutschkenntnisse besall und in die Studienteilnahme einwilligte, an der
Studie teilnehmen. Unsere Daten kdnnen mit groBer Wahrscheinlichkeit nicht auf Kinder und
Jugendliche Ubertragen werden, da diese sich haufiger asymptomatisch prasentierten und es

somit sicher von Vorteil war, diese Studienpopulation aus der Studie auszuschliel3en.

Mit nur 62 Non-Respondern lag die Teilnahme der Patienten an der hier vorliegenden Studie
bei Uber 95 %. Grunde flr eine Ablehnung der Teilnahme waren haufig, dass die Person ge-
nerell nicht an Studien teilnimmt oder sich zu krank flhlte, um noch mehr Formulare auszuful-
len. Das Durchschnittsalter der Non-Responder lag bei 46,4 Jahren. Auf Grund der geringen
Zahl war das Risiko einer Verzerrung sehr niedrig, weshalb von einer hohen Reprasentativitat
der Studie ausgegangen werden kann. Bei Sebo et al. lag die Teilnahme sogar bei 99 % (Sebo
et al., 2021).

227 Patienten (16,6 %) fullten den Fragebdgen unvollstandig aus. Diese Patienten waren im
Durchschnitt etwa drei Jahre alter, was statistisch signifikant war (p=0,030) und klagten haufi-
ger uber ,trockenen Husten* (42,1 %; p=0,013) oder ,Kopfschmerzen® (47,7 %; p=0,057), was
ihre Fahigkeit den Fragebogen vollstandig auszufillen, beeintrachtigt haben kénnte. Man ent-
schied sich dazu nur Fragebogen mit vollstandigen Daten in die Analyse mit einzubeziehen.
Durch die Schaffung einer klar definierten und vollstandigen Datenbasis fur die Analyse konnte

die Unabhangigkeit von weiteren Methoden zur Erzeugung fehlender Daten und deren
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Imputation erreicht werden. Das Risiko der Verzerrung kann insgesamt als gering eingestuft

werden.

Mit 1600 rekrutierten Patienten im Hausarztsetting stellte die vorliegende multizentrische,
prospektive Studie eine sehr grol3e Fallzahl dar. Andere Studien, die zu diesem Thema in
Hausarztpraxen durchgefuhrt wurden, wiesen meist eine sehr viel geringere Fallzahl auf und

wurden haufig unizentrisch oder retrospektiv durchgefuhrt (Struyf et al., 2021).

5.1.2 Indextest in den Hausarztpraxen

In dieser Studie wurde ein Indextest bestehend aus einem Fragebogen durchgefiihrt. Dieser
war im Allgemeinen gut verstandlich und nach Rucksprache mit den Praxen hatten die Pati-

enten wenig Schwierigkeiten, diesen in kurzer Zeit auszufillen.

Auf dem Fragebogen wurden die wichtigsten Erkaltungssymptome und schon bekannte spe-
zifische Covid-19 Symptome abgefragt, sowie einige anamnestische Fragen und die Kon-
takthistorie. Viele Studien verwendeten einen ahnlichen Indextest in Form eines Fragebogens,
allerdings wichen die abgefragten ltems von Studie zu Studie etwas ab. Struyf et al. beschrie-
ben in ihrem Review mindestens 84 Symptome, die von verschiedenen Studien als Grundlage
verwendet wurden (Struyf et al., 2021). Das kdnnte daran liegen, dass die Symptome, die eine
Covid-19 Erkrankung wahrscheinlicher machten nur in geringem Malie bekannt waren und
durch die standige Variantenentwicklung einem stetigen Wandel unterlagen. Deshalb kam es
sehr auf den Zeitpunkt an, wann die jeweiligen Studien die Daten erhoben haben und welche
Quellen sie fur die Erstellung des Fragebogens verwendet haben. In dieser Studie wurde sich
zur Erstellung des Fragebogens auf die Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts gestitzt
(Robert-Koch-Institut, 2021b, Schneider et al., 2021). Auch Just et al. verwendeten diese Vor-
schlage als Grundlage fur ihre Studie, allerdings anderten sich auch die RKI-Empfehlungen
kontinuierlich (Just et al., 2020b).

Menni et al. benutzten als Indextest eine App, in der Personen aus den USA und dem Verei-
nigten Konigreich ihre Symptome, demographischen Informationen, anamnestischen Anga-
ben und das PCR-Testergebnis eintragen konnten. Der Vorteil davon schien einerseits die
Rekrutierung einer gro3en Menge an Personen (> 2 Millionen) und andererseits die Moglich-
keit den Verlauf der Symptome auf taglicher Basis zu verfolgen (Menni et al., 2020). Im Ge-
genzug dazu stellten die hier vorgestellten Ergebnisse nur Momentaufnahmen dar. Folglich
kdénnte eine positiv getestete Person, die zum Zeitpunkt des Ausfiillens des Fragebogens

asymptomatisch war, im Verlauf doch noch Symptome entwickeln.
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Neben der Verwendung eines Fragebogens setzten einige Studien auch alternative Indextests
ein. Zum Beispiel wurde die Bildgebung mittels Computertomographie der Lunge oder die

Pleurasonographie verwendet (Islam et al., 2021, Sofia et al., 2020).

Eine weitere Mdglichkeit bestand darin, Routine Laborparameter wie Leukozyten, CRP, PCT
oder Gerinnungsparameter zur Beschreibung der Wahrscheinlichkeit einer Covid-19 Infektion

basierend auf den Laborergebnissen heranzuziehen (Stegeman et al., 2020).

Allerdings erschienen diese Mdglichkeiten als alternativer Indextest fur die hier vorliegende
Studie nicht sinnvoll und die Durchfihrung in den Hausarztpraxen ware nicht umsetzbar ge-

wesen.

5.1.3 Referenztest in den Hausarztpraxen

Als Referenztest verwendete man bei dieser Studie den SARS-CoV-2 Abstrich, entweder als
PCR-Testung oder als Antigentestung. Wobei der PCR-Test den Referenzstandard darstellte
und auch in der vorliegenden Arbeit hauptsachlich durchgefiihrt wurde. Die ausgewerteten
Antigenschnelltests stammten zum Grofteil alle aus einer Praxis. Grundsatzlich waren die An-
tigentests zur Zeit der Umsetzung der Studie noch nicht flachendeckend verfugbar, weshalb
nur wenige Praxen diesen verwendeten (Seifried et al., 2021). Au3erdem war der PCR-Test
sensitiver und stellte weiterhin den Goldstandard dar (Robert-Koch-Institut, 2020a). Zudem
verfolgte Bayern zum Zeitpunkt der Durchflihrung der Studie eine niedrigschwellige Teststra-
tegie und PCR-Tests fur Menschen mit einem Wohnsitz in Bayern waren kostenlos

(Staatsministerium and Pflege, 2021).

Als weitere Moglichkeit eines Referenztest verwendeten manche Studien zu Covid-19 auch
den Antikorper Test. In einer Studie von Montenegro et al. wurde zum Beispiel die Serokon-
version der Antikorper bei symptomlosen und symptomatischen Patienten eingesetzt

(Montenegro et al., 2021).

Weitere Studien verwendeten die Kombination aus PCR-Test, klinischer Expertise und Bild-
gebung oder die Verwendung der Falldefinitionen der WHO, wie der schweren Pneumonie und
dem ARDS. Der Grofteil der Studien verwendete jedoch den standardisierten PCR-Test, da
dieser die hochste Sensitivitat aufwies (Struyf et al., 2021).
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5.1.4 Limitationen der Studie

Die Daten der Studie wurden in Oberbayern erhoben, weshalb nicht sicher war, ob diese welt-
weit oder zumindest europaweit tUbertragbar waren. Denn die Prasentation der Symptome, die
sozialen Verhaltnisse und auch die Genetik unterschieden sich von Land zu Land (Ahmed et
al., 2020). Denkbar ware aber, dass die Daten zumindest fiir europaischen Industrielander mit
einer niedrigschwelligen Teststrategie, wie sie in Deutschland zu diesem Zeitpunkt galt - mit
87 bis 307 taglich neu bestatigten COVID Fallen und 14.000-28.000 taglichen Tests pro Milli-

onen Einwohnern - Ubertragbar sein sollten (Mathieu et al., 2020).

Auflerdem war es schwierig vorherzusagen, wie lange die Entscheidungsregeln gultig blieben.
Durch die standige Variantenentwicklung und die dadurch auftretenden Veranderungen der

Krankheitsverlaufe und Symptome wurden auch die Teststrategien stetig angepasst.

Die Studie wurde im Winter 2020/21 durchgeflihrt, weshalb die Ergebnisse vor allem flr die

damals vorherrschende Alpha Variante gultig waren.

Zudem kénnte sich die Ubertragung der Daten auf spezielle Bevélkerungsgruppen als schwie-
rig gestalten, da die Studie hauptsachlich auf die allgemeine Bevodlkerung abzielte, mit einem
Durchschnittsalter von 42 Jahren. Besonders kritisch kdnnte die Ubertragbarkeit der Daten fir
altere Menschen sein, da diese anfalliger fur Infektionen waren und ein héheres Risiko fur
einen schweren Verlauf hatten. Da Kinder aus der Studie ausgeschlossen wurden, waren die
Ergebnisse auch hier nicht Ubertragen, da sie sich haufiger asymptomatisch prasentierten
(Struyf et al., 2021). Somit missen diese Ergebnisse immer im Zusammenhang mit der der-
zeitigen epidemischen Situation und der aktuell verwendeten Teststrategie interpretiert wer-

den.

5.1.5 Starken der Studie

Die Starken der vorliegenden Studie lagen vor allem im Studiendesign, da es sich um eine
prospektive und multizentrische Studie handelte, an der 19 Praxen teilnahmen. Daraus resul-
tierte die Rekrutierung einer grof3en Patientenkohorte mit einer hohen Bereitschaft zur Stu-
dienteilnahme. Die Altersspanne von 18 bis 95 Jahren ermdglichte aulerdem eine reprasen-
tative Abdeckung der breiten Bevolkerungsmasse. Zudem lag die Positivrate der PCR-Tests
im Winter 2020/21 zwischen 13,7 % und 16,5 %, was mit unserer Studie Ubereinstimmte
(Physicians, 2021b). Dies wiederum sollte eine hohe Verallgemeinerung der Ergebnisse er-

moglichen.
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Es wurden nur komplett ausgeflillte Fragebégen analysiert, woraus ein vollstandiger und klar
definierter Datensatz resultierte. AuRerdem wurden die Daten doppelt eingegeben und vergli-
chen. Bei Abweichungen wurden die Originalfragebégen Uberprift und der Datensatz ange-
passt. Durch die geringe Non-Responder Rate von 3,9 % und die Analyse von nur vollstandi-

gen Datensatzen konnte das Risiko einer Verzerrung als extrem gering eingestuft werden.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden nun die Ergebnisse der Studie im wissenschaftlichen Kontext
diskutiert und interpretiert. Als Referenztests wurden der PCR-Test wie auch der Antigen-

schnelltest verwendet.

5.2.1 PCR-Test: Interpretation der Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse des PCR-Test als Referenzstandard diskutiert und

interpretiert.

5.2.1.1 Analyse der soziodemographischen Daten

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes mit 53 %
von insgesamt 1141 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden. Im Durchschnitt be-
trug das Alter 42,15 Jahre, wobei Patienten mit positivem Testergebnis im Schnitt etwas alter,
mit 44,41 Jahren im Mittelwert, waren. Das Alter kdnnte also ein potenzieller Risikofaktor flr
die Anfalligkeit einer Covid-19 Erkrankung sein. Jedoch mussen auch weitere Faktoren in die
Risikobewertung mit eingehen, wie Komorbiditaten oder Verhaltensweisen.

In mehreren Studien konnte aulRerdem gezeigt werden, dass es einen signifikanten Zusam-
menhang zwischen dem Alter und der Mortalitat des Virus gab. Laut Dessie et al. kdnnte dies
mit altersbedingten chronischen Erkrankungen und/oder einem geringeren Immunitatslevel
zusammenhangen und hatten damit eine ahnliche Erklarung wie Wang et al. (Dessie and
Zewotir, 2021, Weiskopf et al., 2009). Sie beschrieben ein héheres Risiko bei alteren Men-
schen fur chronische Erkrankungen und Anfalligkeiten fur Infektionen, wobei das Alter zusatz-
lich mit einem schlechteren Outcome bei einer Covid-19 Infektion vergesellschaftet sei (Wang
et al., 2020Db).

Die Altersspanne belief sich auf 18-92 Jahren, wobei Patienten unter 18 Jahren aus der Studie
ausgeschlossen wurden. Eine Erklarung fur die weite Altersspanne konnte die damalige Test-
strategie in Bayern sein. In der Zeit von Juli 2020 bis Juli 2021 gab es den , Test fur jedermann®
und alle Burger und Blrgerinnen konnten sich kostenlos mit oder ohne Symptome testen las-
sen (Staatsministerium and Pflege, 2021).

Bei einer prospektiven Studie von Sebo et al. aus Frankreich mit 1561 Teilnehmern war im
Unterschied das Alter kein Ausschlusskriterium, und jeder durfte unabhangig seines Alters an
der Studie teilnehmen. Allerdings wurden nur symptomatische Patienten getestet, von denen

sogar 63 % weiblich waren (Sebo et al., 2021).
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Auch bei einer prospektiven Studie von Just et al. aus Deutschland im Hausarztsetting wurden
nur Patienten mit Symptomen in die Studie eingeschlossen. Screening-Tests wurden nicht
berlcksichtigt. Von 374 Patienten, die an der Studie teilnahmen, waren 58,5 % weiblich und
der Altersmittelwert lag bei 47 Jahren, wobei die positiv auf Corona getesteten Patienten im
Durchschnitt sechs Jahre alter waren. (Just et al., 2020b)

Bei den vorliegenden Daten war das vorrangige Ziel herauszufinden, wann ein Test eingespart
werden kann, weshalb es sinnvoll schien, auch asymptomatische Screeningtests mit einzu-
schlieBen. Kinder hingegen, die haufig asymptomatische Verlaufe zeigten, fehlten in dieser

Studie und es ware wichtig, diese in gesonderten Studien naher zu betrachten.

Annliche Ergebnisse der soziodemographischen Daten beschrieben Wernhart et al. Hier wur-
den 6,25 % von 80 Patienten positiv getestet, welche im Schnitt 50,2 Jahre waren (Wernhart
et al., 2020).

5.2.1.2 Assoziation einzelner Symptome mit einem positiven PCR-Testergebnis

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein ahnlicher Zusammenhang zwischen klinischen
Symptomen und einem positiven Coronatest wie in anderen Studien im hausarztlichen Setting,
die ihre Daten zu ahnlichen Zeitpunkten erhoben (Struyf et al., 2021, Just et al., 2020b,
Montenegro et al., 2021, Tudrej et al., 2020, Sebo et al., 2021). Zusatzlich zu den einzelnen
Symptomen wurden in dieser Studie auch Kombinationen verschiedener Fragebogenitems
betrachtet, da dies die Entwicklung von Entscheidungsregeln fir die Praxen ermdglichte und
die Wahrscheinlichkeit, eine Covid-19-Erkrankung anzunehmen oder auszuschlief3en, héher

war, als wenn nur einzelne Fragen betrachtet worden waren.

Grundsatzlich waren in der durchgefiihrten Studie die Spezifitaten aller Symptome héher als
die Sensitivitaten und alle negativen pradiktiven Werte lagen Gber 80 %. Der hdchste positive
pradiktive Wert wurde mit 0,45 (0,35-0,55) fur das Symptom ,Geruchs-/Geschmacksverlust’

ermittelt.

In einem Cochrane Review von Struyf et al. wurden insgesamt 84 verschiedene Symptome
aus 44 Studien im ambulanten und stationaren Setting bestimmt und verglichen. Auch hier
zeigten sich eher niedrige Sensitivitaten (unter 50 %) und héhere Spezifitaten (Struyf et al.,
2021).

Auffallig war, dass sich die hier vorliegenden Ergebnisse starker von den anfanglich, groften-
teils aus China, stammenden Studienergebnissen unterschieden. Dies konnte vor allem daran

liegen, dass diese Studien zum Grolteil retrospektiv an hospitalisierten Patienten durchgefihrt
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wurden. In einer Studie von Huang et al. waren die Hauptsymptome ,Fieber‘ (98 %), ,Husten’
(76 %) und ,Dyspnoe’ (55 %), in einer Studie von Wang et al. ,Fieber (99 %), ,Abgeschlagen-
heit’ (70 %) und ,Husten’ (59 %) (Huang et al., 2020, Wang et al., 2020a). Wahrend bei den
hier vorgestellten Daten die Patienten am haufigsten ,Abgeschlagenheit’ (53,8 %), ,Kopf-

schmerzen‘ (48,4 %) und ,Gliederschmerzen® (46,2 %) angaben.

Im Folgenden wird auf die einzelnen Symptome jeweils gesondert eingegangen. Sie sind in

der Reihenfolge des Fragebogens sortiert.

Fieber

In dieser Arbeit gaben 34,1 % der positiv auf Corona getesteten Personen ,Fieber an. Das
adjustierte Odds Ratio betrug 4,25, und stellte damit den zweithdchsten Wert nach ,Geruchs-
und Geschmacksverlust’ dar. Es ist anzumerken, dass die Kérpertemperatur fur das Ausflllen
des Fragebogens nicht nachgemessen wurde und auf das subjektive Gefiihl abzielte. 50 Pa-
tienten beantworteten die Frage mit ,weil® nicht’, was 4,4 % der Gesamtfallzahl darstellte. Zu-
satzlich stellte der Fragebogen auch nur eine Momentaufnahme dar und es wurden auch Pa-

tienten ohne Symptome eingeschlossen.

Bei Just et al. gaben 34,6 % der Teilnehmenden im Hausarztsetting ,Fieber* an, was das zweit-

haufigstes Symptom war (Just et al., 2020a).

Im Unterschied dazu zeigten die retrospektiv im Krankenhaussetting erhobenen Daten von
Zhang et al. ,Fieber‘ als haufigstes Symptom mit 91,7 % und auch Chen et al. beschrieben in
ihrer monozentrischen, retrospektiven Studie ,Fieber’ mit 83 % als das haufigste Symptom
(Zhang et al., 2020, Chen et al., 2020). Dies stimmte auch mit der Arbeit von Wang et al.

uberein, in welcher ,Fieber* mit 98,6 % das haufigste Symptom war (Wang et al., 2020a).

Grundsatzlich kdnnten die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen Krankenhaus und Primar-
versorgung dadurch zu erklaren sein, dass vor allem Patienten mit einem schwereren Verlauf

,Fieber' aufwiesen und diese haufiger im Krankenhaus versorgt wurden.

Struyf et al. kamen in ihrem Review von 44 Studien zu dem Schluss, dass im Gegensatz zu
den anderen Indextests, ,Fieber’ eine etwas hohere Sensitivitat aufwies, weil es eines der

Hauptsymptome von Covid-19 zu sein schien (Struyf et al., 2021).
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Laut der Meldedatenerfassung des RKI zum Stand des 23.11.2021, war ,Fieber nur bei 26 %
der Coronainfizierten vorhanden. Allerdings sind Daten, die Uber ein Meldewesen erhoben

werden, haufig niedriger als in Studien (Robert-Koch-Institut, 2021b).

Geruchs-/Geschmacksverlust

Die Kombination aus ,Geruchs- und Geschmacksverlust’ stellte sich als ein sehr spezifisches
und hoch pradiktives Symptom des SARS-CoV-2 Virus heraus. Mit einem Odds Ratio von 8,79
besal} es die hdchste Assoziation zwischen dem Symptom und einem positiven Testergebnis.
25,3 % der Covid-19 Positiven litten unter diesem Symptom. Die Spezifitat von 94 %, der po-
sitive pradiktive Wert von 46 % und die positive Likelihood Ratio von 4,33 stellten die hdchsten
Ergebnisse der Studie dar. Dieses Resultat spiegelte sich grotenteils auch in anderen diag-

nostischen Studien zu Covid-19 wider und stutzte die hier dargestellten Zahlen.

Im Review von Struyf et al. waren auch die gepoolten Spezifititen dieses Symptoms utber
90 % und die gepoolte positive Likelihood Ratio bei ,Geruchs- oder Geschmacksverlust‘ 4,31,
sowie die positive Likelihood Ratio von alleinig ,Geruchsverlust’ bei 4,25. Ab einer Likelihood
Ratio von Uber 5 spricht man im Allgemeinen von einem ,Red Flag“ Symptom. Allerdings ergab
die positive Likelihood Ratio von alleinig ,Geschmacksverlust’ nur 2,88, weshalb es wichtig war

die Kombination beider Symptome abzufragen. (Struyf et al., 2021)

Auch bei einer diagnostischen Studie im Hausarztsetting von Sebo et al. ergab die héchste
diagnostische Starke (OR 6,7) die Kombination aus ,Geruchs- und Geschmacksverlust’, wah-
rend beide Symptome einzeln niedrigere Odds Ratios aufwiesen (,Geschmacksverlust'
OR=3,8, ,Geruchsverlust' OR=3,0) (Sebo et al., 2021).

Just et al. beschrieben in ihrer Studie den ,Geruchsverlust’ (OR=4,54) und den ,Kontakt mit
einer infizierten Person' als starkste Korrelation mit einem positiven Coronatest (Just et al.,
2020b).

Bei einer gro® angelegten prospektiven Studie von Menni et al., in der tGber 2 Millionen Pati-
enten ihre Symptome in eine App eingaben, ergab die Kombination aus ,Geruchs- und Ge-
schmacksverlust auch das héchste Odds Ratio mit 6,74 (Menni et al., 2020).

In einer weiteren Querschnittsstudie mit 816 Teilnehmenden von Tudrej et al. im Hausarztset-
ting gaben 29,7 % an, unter ,Geruchs- oder Geschmacksverlust' zu leiden. Das flihrte zu ei-
nem sehr hohen Odds Ratio von 6,3 und einer Spezifitat von 79,6 % (Tudrej et al., 2020).
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In einem Review von Tong et al. wurden 10 Studien mit insgesamt 1627 Patienten zu ,Ge-
ruchsverlust’ mit einer Pravalenz von 52,73 % und 9 Studien mit 1390 Personen zu ,Ge-
schmacksverlust' mit einer Pravalenz von 43,93 % verglichen. Sie kamen zu dem Schluss,
dass die beiden Symptome haufige und vor allem friihe Symptome im klinischen Verlauf einer
Infektion darstellten (Tong et al., 2020).

In einer prospektiven Studie von Lechien et al. berichteten 85,6 % von 417 der im Kranken-
haus stationaren Covid-19 infizierten Patienten tUber ,Geruchsstérungen’, wovon 79,6 % wie-
derum Uber volligen ,Geruchsverlust’ klagten. Au3erdem blieb bei 63 % der Patienten nach
Abklingen der ubrigen Symptome der ,Geruchsverlust’ fir im Mittel weitere acht Tage bestehen
(Lechien et al., 2020).

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die Ergebnisse des Symptoms ,Geruchs-/Ge-
schmacksverlust' der hier vorliegenden Studie mit anderen wissenschaftlichen Studien im Ein-

klang standen.

Trockener Husten

Mit 43,4 % der Corona positiven Patienten war ,trockener Husten* das flnfthaufigste Symptom.
Mit einer Odds Ratio von 1,69 zeigte es allerdings nur eine geringe Assoziation mit der Wahr-

scheinlichkeit eines positiven Testergebnisses.

Dies stimmte zwar mit den Meldedaten des Robert-Koch-Institutes von November 2021 Uber-
ein, bei denen 42 % der Befragten Husten angaben, wich jedoch von den Ubrigen Literaturer-
gebnissen ab, welche ,Husten' als eines der haufigsten Symptome angaben (Robert-Koch-
Institut, 2021b).

Just et al. beschrieben ,Husten’ im Niedrigpravalenzbereich als das haufigste Symptom
(73,1 %) (Just et al., 2020b). Und Zhang et al., sowie Chen et al. gaben in retrospektiver Aus-
wertung im Krankenhaussetting ,Husten® als das zweithaufigste Symptom an (Zhang et al.,
2020, Chen et al., 2020).

Auf Grund der Studienlage ist es schwierig zu sagen, weshalb die Haufigkeit von ,trockenem
Husten' in unserer Studie einen so viel geringeren Anteil ausmachte, wie es in anderen Unter-
suchungen der Fall war. Wichtig ist dahingehend anzumerken, dass bei Just et al. im Gegen-
satz zu der hier beschriebenen Studie nur symptomatische Patienten getestet wurden und

auch im Krankenhaus vorrangig Menschen mit Symptomen behandelt wurden.
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Dyspnoe

Mit einem Odds Ratio von 0,32 zeigte das Symptom ,Dyspnoe’ eine geringere Assoziation mit
der Wahrscheinlichkeit einer Covid-19 Erkrankung und war mit einem p-Wert von 0,313 auch
nicht signifikant. Insgesamt zeigten nur 13 der 182 positiv getesteten Patienten ,Dyspnoe’
(7,1 %).

Auch bei Sebo et al. wurde ,Atemnot‘ mit einem geringeren Infektionsrisiko in Verbindung ge-
bracht, was hier bestatigt werden konnte (Sebo et al., 2021). Somit war das Symptom ,Dysp-

noe‘ eher kein richtungsweisendes Symptom fiir eine Covid-19 Erkrankung.

Interessanterweise wurde bei Studien, die im Krankenhaussetting durchgefiihrt wurden, haufig
das Symptom ,Dyspnoe‘ mit einer Corona Erkrankung assoziiert. Bei Zhang et al. gaben
36,7 % ,Dyspnoe‘ an und bei Chen et al. 31 %, wahrend bei Just et al im Hausarztsetting nur
15,4 % ,Dyspnoe’ anflhrten (Zhang et al., 2020, Chen et al., 2020, Just et al., 2020b). Auch
hier konnte die Erklarung der hohen Pravalenzen bei hospitalisierten Patienten sein, dass Pa-
tienten mit Dyspnoe haufig einen Krankenhausaufenthalt benétigten, auf Grund von Hypoxie
oder respiratorischer Erschopfung und die damit verbundene Sauerstoffgabe oder sogar Be-
atmungspflicht (Sebo et al., 2021).

Wang et al. zeigten in ihrer Studie den Unterschied zwischen der Haufigkeit, mit dem Patienten
unter ,Dyspnoe’ leiden auf Normalstation (31,2 %) und auf Intensivstation (63,9 %), weshalb
,Dyspnoe’ vor allem mit der Schwere des Krankheitsverlaufes assoziiert zu sein schien (Wang
et al., 2020a).

Halsschmerzen

Ebenso wie das Symptom ,Dyspnoe‘, waren auch ,Halsschmerzen‘ mit einem geringeren Ri-
siko fur eine Infektion verbunden, auch dies konnte hier mit einem Odds Ratio von 0,52 besta-
tigt werden (Sebo et al., 2021). Ebenso verhielten sich die Ergebnisse von Just et al., bei
denen das Odds Ratio nur 0,33 betrug und es somit keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen ,Halsschmerzen‘ und einem erhdhten Risiko fur einen positiven Corona Test gab (Just
et al., 2020Db).

Im Krankenhaus bei Chen et al. gaben nur 5 % der Befragten an unter Halsschmerzen zu
leiden (Chen et al., 2020).
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Zimmermann et al. beschrieben in ihrer Studie mit 7698 Teilnehmenden, dass 66,5 % der ne-
gativ getesteten Personen Uber ,Halsschmerzen’ klagten, wahrend nur 4,7 % der Teilnehmen-
den mit positivem Testergebnis ,Halsschmerzen' angaben (p<0,001) (Zimmerman et al.,
2021).

Gliederschmerzen

,Gliederschmerzen’ gingen mit einem etwas erhdhten Risiko fur eine Coronainfektion einher
(OR=1,72) und wurden als vierthaufigstes Symptom (46,2 %) genannt. Diese Ergebnisse la-
gen im Einklang mit anderen Studien im Hausarztsetting, wie beispielsweise bei Sebo et al.,

bei welchen das Odds Ratio fur ,Muskelschmerzen‘ bei 1,6 lag (Sebo et al., 2021).

Abgeschlagenheit

Unter den hier erhobenen Daten wurde ,Abgeschlagenheit’ mit 53,8 % als das haufigste Symp-
tom angegeben, besal} aber mit einem Odds Ratio von 1,01 keine signifikante Assoziation mit
einem positiven Coronatest. Dies deutet darauf hin, dass ,Abgeschlagenheit’ ein haufiges
Symptom bei COVID-19 sein konnte. Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass das Vorhanden-
sein von ,Abgeschlagenheit’ allein nicht ausreichte, um eine COVID-19-Infektion sicher zu di-

agnostizieren.

Bei Wang et al. berichteten 69,6 % und bei Zhang et al. 75 % Uber ,Fatigue’ im Rahmen eines
Krankenhausaufenthaltes auf Grund von Covid-19 (Wang et al., 2020a, Zhang et al., 2020).

,Abgeschlagenheit’ ist vermutlich ein weit verbreitetes Krankheitssymptom, das bei nahezu
allen infektidsen Erkrankungen auftritt. Das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein dieses
Symptoms bot jedoch wenig Hilfe bei der Diagnose oder Ausschluss einer mdglichen Corona-

Infektion.

Plétzlicher Krankheitsbeginn

Personen, die von einem ,pl6tzlichen Krankheitsbeginn‘ berichteten, hatten ein 2,52-fach ho-
heres Risiko an Covid-19 erkrankt zu sein (OR=2,52). Damit lag eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen dem Merkmal ,pl6tzlicher Krankheitsbeginn® und der Wahrscheinlichkeit
einer Coronainfektion vor. Nur wenige Studien nahmen dieses Symptom als Indextest in ihren
Fragebogen auf. In den vorliegenden Daten war ,pl6tzlicher Krankheitsbeginn‘ aber eines der

vier Schlisselsymptome, die eine Infektion mit SARS-CoV-2 wahrscheinlicher machte.
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Kopfschmerzen

In der hier vorliegenden Arbeit wurden ,Kopfschmerzen‘ mit 48,4 % als dritthdufigstes Symp-
tom angegeben, aber auch hier betrug das Odds Ratio nur 1,14, was eher auf eine geringe
Assoziation zwischen ,Kopfschmerzen‘ und einer positiven Corona Infektion hindeutete und
statistisch als nicht signifikant gewertet wurde. ,Kopfschmerzen‘ sind ein haufiges Symptom
und koénnen bei vielen Infektionen auftreten, auch unabhangig einer Corona-Infektion. Daher
ist es moglich, dass viele Menschen unter 'Kopfschmerzen' litten, ohne an COVID-19 erkrankt

Zu sein.

Struyf et al. beschrieben ,Kopfschmerzen' mit einer gepoolten Sensitivitat von 22 % und Spe-
zifitat von 80 % als eines der Schlisselsymptome fir einen leichten bis milden Verlauf einer
Covid-19 Erkrankung (Struyf et al., 2021). Bei den hier vorliegenden Daten lag die Sensitivitat
sogar bei 48 % und die Spezifitat bei 61 %.

Schnupfen

Das Symptom ,Schnupfen’ besal} mit einer Odds Ratio von 1,3 eine nicht signifikante Assozi-
ation mit einem positiven Coronatest. Auch bei Sebo et al. betrug das Odds Ratio nur 1,3
(Sebo et al., 2021). Moglicherweise lassen sich die Daten damit erklaren, dass sie in den Win-
termonaten erhoben wurden, in denen viele Menschen unter einer einfachen Erkaltung mit
dem Symptom ,Schnupfen’ litten, ohne zwangslaufig an Corona erkrankt zu sein. Die alleinige
Angabe von ,Schnupfen’ als Symptom schien wenig hilfreich, um herauszufinden, ob eine

Corona-Infektion vorlag oder nicht.

Durchfall

Nur 14,3 % der Covid Positiven gaben ,Durchfall* als Symptom an. In der Literatur wurde es
als seltenes, aber dennoch mégliches Symptom einer Covid-19 Erkrankung beschrieben. Es

war mit einer Odds Ratio von 0,91 aber kein Risikofaktor einer méglichen Infektion.

Sebo et al. stellten fest, dass positiv auf das Virus getestete Patienten im Vergleich zu negativ
getesteten Patienten weniger Uber ,Atemnot‘ und ,Durchfall klagten (Sebo et al., 2021). Bei

Just et al. beschrieben nur 3,8 % dieses Symptom (Just et al., 2020Db).
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5.2.1.3 Assoziation anamnestischer Angaben mit einem positiven PCR-Testergebnis

Neben den Symptomen wurde auferdem der Einfluss des Rauchens und das Vorhandensein
einer chronischen Erkrankung in die Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit mit einbe-
zogen.

Bei genauerer Betrachtung des Einflusses des Rauchens auf das Infektionsrisiko, konnte fest-
gestellt werden, dass insgesamt 4 der Befragten Raucher waren. Aullerdem haben 14,8 %
der Coronainfizierten geraucht. Dies ergab eine signifikante Assoziation (p<0,001), jedoch mit
einem Odds Ratio von 0,45, was auf ein reduziertes Risiko fur eine Corona-Infektion bei Rau-

chern hinwies.

Zusatzlich wurden die Teilnehmenden nach dem Vorhandensein von chronischen Erkrankun-
gen befragt, wovon insgesamt 26,1 % diese Frage mit ,ja‘ beantworteten und wiederum 10,4 %
davon mit Covid-19 infiziert waren. Auch hier ergab der p-Wert (p=0,002) einen statistisch
signifikanten Zusammenhang, jedoch mit einem Odds Ratio von 0,34 sogar eine geringere
Assoziation zwischen einer chronischen Erkrankung und einer Covid-19 Infektion. Eine mog-
liche Erklarung dafiir kdnnte sein, dass Raucher und Patienten mit chronischer Krankheit sich
des hoheren Risikos eines schwereren Krankheitsverlaufs bewusst waren und daher mehr
Maflinahmen zum Schutz vor dem Virus ergriffen, sei es durch Kontaktvermeidung oder durch

das Tragen von Masken.

Van Zyl-Smit et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass Raucher ein funffach hdheres Risiko
hatten an Influenza zu erkranken als Nichtraucher, aber es kein Risikofaktor fur eine Covid-19
Infektion war. Jedoch wiesen sie ein erhdhtes Risiko fur einen schwerwiegenden Verlauf (RR
1-4) oder der Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung (RR 2-4) auf (van Zyl-Smit et al.,
2020).

Auch Vardavas et al. hoben hervor, dass Rauchen héchstwahrscheinlich mit einem negativen
Verlauf der Covid-19 Erkrankung in Zusammenhang stand (Vardavas and Nikitara, 2020).
Laut Dessi et al erhéhte Rauchen auRerdem das Mortalitatsrisiko bei einer Coronainfektion.
Ihre systematische Ubersichtsarbeit ergab zudem ein signifikant erhéhtes Mortalitatsrisiko bei
chronischen Erkrankungen, wie Diabetes Mellitus, COPD, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
akutem Nierenversagen (Dessie and Zewotir, 2021).

Dies stand im Einklang mit einer Studie von Bastiani et al., welche feststellten, dass vor allem

Personen mit Vorerkrankungen gefahrdet waren (Bastiani et al., 2021).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Rauchen sowie das Vorhandensein einer chroni-
schen Erkrankung eher mit einem niedrigeren Risiko fur einen positiven Coronatest vergesell-
schaftet war. Falls sich dieses Patientenkollektiv allerdings infizierte, stieg das Risiko fiir einen

schwerwiegenderen Verlauf der Erkrankung.

5.2.1.4 Assoziation der Kontakthistorie mit einem positiven PCR-Testergebnis

Zusatzlich zur Befragung der Symptome und anamnestischen Angaben wurden die Patienten
auch nach lhrer Kontakthistorie und dem Aufenthalt in einem Risikogebiet, also einem Gebiet

mit besonders hoher Pravalenz, befragt.

Die Frage nach der Kontakthistorie stellte sich als eine der wichtigsten Parameter heraus, die
ein positives Testergebnis wahrscheinlicher machte. Mit einer Odds Ratio von 9,22 besal}
diese Fragebogenitem das hochste Odds Ratio des gesamten Fragebogens und stellte damit
einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen dem Kontakt mit einer infizierten Person
und einem positiven Corona Test dar.

Auch wenn die Kontaktperson nur einen Verdacht auf eine Covid-19 Erkrankung hatte, weil
sie entweder Symptome zeigte oder aus anderen Grinden glaubte, an Corona erkrankt zu
sein, gab es eine signifikante Assoziation mit einem erhdéhten Risiko einer Coronainfektion,
wenn auch mit einer Odds Ratio von 1,28 deutlich geringer. Dies kénnte auch zum Teil daran
liegen, dass einigen Befragten nicht ganz klar war, wann ein Verdacht auf eine Erkrankung

vorlag.

Im Fragebogen der vorliegenden Studie wurde bei der Frage nach der Kontakthistorie der
Zeitraum nicht eingegrenzt, in dem der Kontakt stattgefunden haben sollte. Die Inkubationszeit
des Virus betrug 14 Tage (im Mittel finf bis sechs), somit ware ein Kontakt, der langer als zwei
Wochen zurticklag, héchstwahrscheinlich nicht mehr mit einem allzu hohen Risiko einer An-
steckung verbunden. Der Kontakt mit einer infizierten Person war deshalb auch mit einem
hohen Grad der Ansteckung assoziiert, da der Ubertragungsweg des Virus vor allem (iber
Aerosole, also die respiratorische Aufnahme virushaltiger Flussigkeitspartikel, passierte. Wich-
tig dabei war auch, wie lange der Kontakt stattfand, ob er im Freien war oder ob die Personen
Masken trugen. (Robert-Koch-Institut, 2020b)

In einer Studie von Just et al. galten Kontakte mit einer positiv getesteten Person als hohes
Risiko fiir eine Ansteckung, egal ob die betroffenen Personen Symptome (OR 5,16) oder keine
Symptome zeigten (OR 12,55) (Just et al., 2020b). Das héhere Odds Ratio ohne Symptome
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kdénnte daran liegen, dass sich betroffene Personen weniger gut schitzten oder weniger Ab-

stand hielten, da man nicht wirklich mit einer Infektion rechnete.

In einer der ersten Studien aus China von Chan et al. wurde eine Familie von sechs Menschen
beschrieben, die sich alle Uber den Kontakt mit einer Indexperson, welche nach Wuhan gereist
war, ansteckten (Chan et al., 2020). Dies war eine der ersten Beschreibung der Ubertragung

des Virus von Mensch zu Mensch.

Auf Grund des hauptséachlichen Ubertragungsweges durch Atemtrdpfchen und direkten Kon-
takt, fihrte vor allem das Husten oder Niesen einer infizierten Person zur Verteilung von
SARS-CoV-2 in der Luft und damit zu einer potenziellen Ansteckung einer Person in enger
Nahe (Radius von zwei Metern). Aus diesem Grund gab es Empfehlungen zu sozialer Distan-

zierung, um die Ausbreitung der Krankheit zu minimieren. (Ather et al., 2020)

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Aufenthalt
in einem Risikogebiet und einer potenziellen Coronainfektion festgestellt werden (p=0,809, OR
1,48). Moglicherweise war dies darauf zurtickzufihren, dass zwischenzeitlich unklar und ver-
wirrend war, welche Gebiete in Deutschland oder anderen Landern als Risikogebiet galten
und welche nicht. Eine mdégliche Erklarung flr dieses Ergebnis kénnte darin liegen, dass den
Befragten teilweise nicht bewusst war, ob das Gebiet, in dem sie sich in letzter Zeit aufgehalten
haben, als Risikogebiet galt oder nicht. Dartber hinaus fehlte eine klare Definition des Zeit-

raums, in dem der Aufenthalt stattgefunden haben sollte.

Jedoch hat das RKI in diesem Zusammenhang zu Beginn der Pandemie den ,Aufenthalt in
einem Risikogebiet’, sowie den ,Kontakt mit einer positiv getesteten Person‘ als wichtige Risi-
kofaktoren definiert (Robert-Koch-Institut, 2021c).

Menni et al. berichteten in ihrer Publikation, dass Personen, die wissentlich Kontakt mit einer
positiv getesteten Person hatten oder sich in einem Risikogebiet aufgehalten haben, haufiger
getestet wurden. Dies kdnnte die Anzahl der erwarteten positiven Falle ihrer Studie mdglich-

erweise Uberschatzt haben.(Menni et al., 2020).
5.2.1.5 Assoziation der Kombination der Fragebogenitems mit einem positiven PCR-
Testergebnis

In den oberen Abschnitten wurde bereits jedes Fragebogenitem fir sich beschrieben und dis-
kutiert. Da isolierte Symptome nur eine begrenzte Aussagekraft besal’en, ob eine Covid-Er-

krankung vorlag oder nicht, war es wichtig, sich mdgliche Kombinationen und
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Zusammenhange der einzelnen Fragebogen ltems anzuschauen und diese im wissenschaft-
lichen Kontext zu betrachten, um damit die diagnostische Genauigkeit zu erhéhen (Tudrej et
al., 2020).

Neben dem Ziel der Arbeit die diagnostische Genauigkeit der klinischen Symptome, der Kon-
takthistorie und der anamnestischen Fragen zu bestimmen, war ein weiteres Bestreben medi-
zinische Entscheidungsregeln zu kreieren, um vor allem in Hausarztpraxen eine Covid-19 In-

fektion annehmen oder ausschlieRen zu kdnnen.

Dabei ergaben sich verschiedene Kombinationen, die in einem Entscheidungsbaummodell
dargestellt wurden. Zu den vier Schlisselmerkmalen gehdrten ,Kontakt mit einer infizierten
Person’, Fieber’, ,Geruchs-/Geschmacksverlust’ und ,plétzlicher Krankheitsbeginn'. Diese vier
Merkmale stellten sich als besonders hilfreich heraus, um Entscheidungsregeln zu kreieren.
AuRerdem war das Abfragen dieser vier Schlisselsymptome auch deutlich effizienter als die
Abfrage von 18 Items. Dies war wichtig, um den Hausarztpraxen eine einfache, schnelle und

effiziente Handhabung zu erméglichen.

Um einen PCR-Test einsparen zu kdnnen, misste das Ziel sein, Covid-19 mit hundertprozen-
tiger Sicherheit durch bestimmte Kombinationen der Fragebogen Items ausschlieen zu kon-
nen. Dies war aber nur mit einem NPV von 98 % madglich, wenn alle vier Schlisselmerkmale
negativ waren. Allerdings konnten auch andere Symptome wie ,gewdhnliche Erkaltung' oder
,Kopfschmerzen' angegeben worden sein. Je nach Pandemiesituation und Ressourcenverfiig-
barkeit kbnnte man in diesem Patientenkollektiv erwagen, auf einen PCR-Test zu verzichten,
was wiederum mehr als ein Drittel der Gruppe darstellen wiirde. Das Kernziel ware dann in

erster Linie die Eindammung der Erkrankung.

Wenn das Ziel aber einen zu hundert Prozent sicheren Ausschluss einer Covid-19 Infektion
darstellen soll, wirde das im Sinne der Covid-19 Eliminationsstrategie nicht akzeptabel sein
(Baker et al., 2020). Dann koénnte ein Test nur eingespart werden, wenn die Patienten komplett
asymptomatisch waren und sich weder in einem Risikogebiet aufgehalten haben noch Kontakt
mit einer infizierten Person hatten, was bei 7,4 % der Teilnehmenden der Fall war. Die Patien-

ten mussten also alle 18 ltems des Fragebogens verneint haben.

Zuséatzlich wurden Sensitivitdtsanalysen ohne die Kontaktvariablen durchgefiihrt, da manche
Lander fur diese Patienten eine separate Teststrategie durchfihrten und teilweise die Kon-
takthistorie nicht nachvollziehbar war. Die Ergebnisse zeigten, dass eine Infektion ohne die

Kontakthistorie nicht vollstdndig ausgeschlossen werden konnte, auch wenn alle anderen 17
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Items des Fragebogens verneint wurden. Der NPV sank dann von 100 % (bei Verneinung aller
18 Items) auf 91 %, folglich wirden 9 % als falsch negativ eingestuft werden und das Virus

hatte so die perfekte Gelegenheit sich weiter auszubreiten.

Zusatzlich kdnnte die Entscheidungsregel aber auch dazu beitragen, eine COVID-19-Infektion
anzunehmen. Wenn Patienten Kontakt zu einer infizierten Person hatten und Uber ,Fieber’
berichteten, lag die Wahrscheinlichkeit einer Infektion bei mehr als 80 % (84,8 %). Bei diesem
Patientenkollektiv kdnnte auf einen PCR-Test verzichtet werden, da bei einer Wahrscheinlich-
keit von Gber 80 % eine Testdurchfihrung zum Grolteil Ressourcenverschwendung darstellen

wiurde.

Falls die Befragten ,Kontakt zu einer infizierten Person‘ hatten und ,Geruchs-/Geschmacksver-
lust’ angaben, lag die Wahrscheinlichkeit eines positiven Testergebnisses bei Uber 60 %
(63,6 %). Idealerweise kdnnten bei diesen Symptomen die medizinischen Behandlungsent-
scheidungen Uber eine Telefonsprechstunde oder mit Hilfe eines Hausbesuches getroffen wer-
den, um so andere Patienten vor einer Infektion zu schitzen. AuRerdem kénnten diese Symp-
tomkonstellationen zur Erstellung erster Triage-Entscheidungen verwendet werden, vielleicht

sogar durch die Integration in die Praxissoftware.

Die Symptome ,trockener Husten‘ und ,Gliederschmerzen® lieferten keine zusatzlich diagnos-
tischen Informationen und waren deshalb im Entscheidungsbaum nicht relevant. Eine Erkla-
rung hierflr kdnnte sein, dass diese Symptome durch die vier Schlisselsymptome bereits ab-

gedeckt worden waren.

Daruber hinaus war der Nikotinkonsum und das Vorhandensein chronischer Erkrankungen mit
einem geringeren Risiko fir eine SARS-CoV-2-Infektion assoziiert. Vermutlich waren sich
diese Patienten ihres erhdhten Infektionsrisikos bewusst und haben daher besondere Vor-
sichtsmaflinahmen ergriffen, wie zum Beispiel Kontaktminimierungen, um das Infektionsrisiko

insgesamt zu reduzieren.

Generell gab es viele Studien, die die einzelnen Symptome und die Wahrscheinlichkeiten einer
damit verbundenen Covid-19 Erkrankung untersuchten. Allerdings fand man nur wenige, die
auch die Symptome untereinander kombinierten und damit eine Entscheidungsregel versuch-

ten zu kreieren.

Es gestaltete sich als eher schwierig nur auf Grund einzelner Symptome eine Covid-19-Er-

krankung praklinisch auszuschlieen. Durch bestimmte Kombinationen konnte die
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Pratestwahrscheinlichkeit gesteigert werden. Abhangig von der aktuellen Pandemiesituation
sowie der Pravalenzzahlen sollte dariber nachgedacht werden, ob reine Screening-Tests

ohne jeglichen Hinweis auf eine Infektion Uberhaupt sinnvoll waren.

In einer prospektiven unizentrischen Studie von Walraven et al. mit 9172 Studienteilnehmern
wurde ein Vorhersagescore kreiert, um die Identifizierung einer SARS-CoV-2 Infektion zu er-
hohen, wenn die Testkapazitaten knapp waren. Die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung hing
primar mit der Kombination aus ,Kontakt mit einer infizierten Person’, ,Fieber’ und der aktuell

vorherrschenden Fallentdeckungsrate zusammen (van Walraven et al., 2021).

Laut einem Review von Struyf et al. war mit den aktuell verfigbaren Daten, weder das Fehlen
noch das Vorhandensein von Anzeichen oder Symptomen genau genug, um COVID-19 anzu-
nehmen oder auszuschlieen. Das Vorliegen von ,Geruchs- oder Geschmacksverlust’ war je-
doch als Warnsignal fir COVID-19 nutzlich. Auch ,Fieber* oder ,Husten waren aufgrund ihrer
hohen Sensitivitaten hilfreich, um Personen fur weitere Tests zu identifizieren. (Struyf et al.,
2021)

Bei Kimball et al. waren Uber die Halfte (n=82) der getesteten Patienten nicht als krank erkannt
worden, wenn nur Patienten mit Symptomen getestet worden waren. In weiterer Folge hatten

sich diese Patienten nicht isoliert und das Virus weitergetragen (Kimball et al., 2020).

Wenn Patienten Uber ,Fieber oder ,Geruchsverlust' klagten und ,Kontakt zu einer infizierten
Person‘ hatten, stieg laut Montenegro et al. das Risiko einer Infektion (Montenegro et al.,
2021).

Allerdings gaben Chow et al. zu bedenken, dass ein Screening, welches nur auf Vorhanden-
sein von ,Fieber' und ,Atemwegssymptomen’ basierte, nicht ausreichend war. In ihrer Studie

hatte man 17 % der Covid-Positiven durch so ein Screening verpasst (Chow et al., 2020).

In einer retrospektiven Studie von Wei et al. wurden 936 Patienten eingeschlossen, die ,Fieber
hatten. 80 % der Teilnehmenden klagten auRerdem Uber ,Gliederschmerzen‘ und 75 % uber
,Dyspnoe’. Obwohl das Symptom ,Fieber* bei vielen Coronainfizierten auftrat, war dies nicht
ausreichend, um schnell zu beurteilen, ob ein Covid-Test durchgefiihrt werden sollte oder
nicht, da dieses Symptom auch bei vielen Covid-Negativen auftrat. In dieser Studie wurde
aullerdem der Abfall der Eosinophilen als Screening-Parameter erwahnt. Die Bestimmung der
Eosinphilen im ambulanten Setting wére jedoch sehr zeitaufwandig und ressourcenbindend.

Wohingegen es im stationaren Setting durchaus sinnvoll und gut umsetzbar ware, wenn
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sowieso Blut abgenommen wird, beispielsweise in der Notaufnahme oder auf der Station. (Wei
et al., 2020)

Im Umkehrschluss hatten Zimmermann et al. auch mit Hilfe eines Entscheidungsbaumes fest-
gestellt, dass Patienten, die weder Kontakt zu einer infizierten Person noch ,Geruchs-/Ge-
schmacksverlust' aufwiesen mit einer Wahrscheinlichkeit von 98 % ein negatives Testergebnis
erhielten. Falls die Patienten allerdings Kontakt zu einer infizierten Person hatten, war die
Wahrscheinlichkeit wiederum 21 %, dass sie sich angesteckt haben. Somit war auch hier eine

wichtige Entscheidungsregel ,Kontakt mit einer infizierten Person' (Zimmerman et al., 2021).

Auch Trubiano et al. versuchten eine Entscheidungsregel aufzustellen, wann ein Patient ge-
testet werden sollte. Dies fassten sie in ein Akronym ,Covid MATCH65" (Myalgie, Anosmie,
Temperatur, Coryza, Hypoxia, Alter > 65 Jahre) zusammen. Sie stellten ebenfalls fest, dass
,Halsschmerzen‘ mit einem geringeren Infektionsrisiko assoziiert waren und daher in einer Ent-
scheidungsregel zur Testung keine Rolle spielten. Des Weiteren wurden ,Geruchs-/Ge-
schmacksverlust‘ als sehr starker Pradiktor fir eine Covid-19 Infektion genannt. (Trubiano et
al., 2020)

Als eine der wenigen Studien verglichen Shah et al. in einer retrospektiven Studie aus den
USA die Symptome von Covid-19 mit denen anderer Atemwegserkrankungen. Als haufige
Symptome waren ,Fieber’, ,Fatigue’ und ,Gliederschmerzen‘ auch schon aus anderen Studien
bekannt. Allerdings war es eher selten, dass Patienten mit einer Covid-Infektion noch simultan
weitere Viruserkrankungen besal3en, weshalb in so einem Fall eventuell auf einen Test ver-
zichtet werden kdnnte. Im Unterschied zu anderen viralen Atemwegserkrankungen berichteten
Patienten mit Covid-19 aber Uber eine langere Krankheitsdauer, mussten ofter stationar auf-
genommen werden und entwickelten vermehrt Komplikationen, wie das ARDS. (Shah et al.,
2020)

Wichtig ist zu erwdhnen, dass sich SARS-CoV-2 stetig weiterentwickelte und die dadurch ent-
standenen Varianten sich teilweise in der Symptomatik, dem Krankheitsverlauf und der Uber-
tragbarkeit unterschieden. Von Mai 2021 bis Mitte 2022 verbreitete sich die Delta Variante in
Deutschland, welche mit mehr Hospitalisierungen, schwerwiegenderen Verlaufen und mehr
Toten einherging als die zuvor kursierende Alpha Variante. Aul3erdem zeichnete sie sich durch
eine héhere Ubertragbarkeit aus. (Sheikh et al., 2021, UK Health Security Agency, 2021)

Die seit Mitte 2022 vorherrschende Omikron Variante hingegen ging haufiger mit ,Halsschmer-

zen' und seltener mit ,Geruchs-/Geschmacksverlust’ einher (UK Health Security Agency,
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2022). Aulerdem betraf die Variante ofter junge Menschen und die Krankheitsverlaufe waren
meistens milder (Karim and Karim, 2021). Zu Hospitalisierungen und schweren Krankheitsver-
ldufen kam es seltener (Wolter et al., 2022). Im Gegensatz zu der in der Studie untersuchten
Alpha Variante, bei welcher sich haufiger Pneumonien und im Extremfall ein ARDS entwi-
ckelte, kam es bei Betroffenen der Omikron Variante vermehrt zu Infektionen des oberen Re-
spirationstraktes, wie dem Naso- und Oropharynxraum, der Tonsillen und der zervikalen
Lymphknoten (SNMMI, 2022, Robert-Koch-Institut, 2022a).

Grundsatzlich kann also gesagt werden, dass die hier untersuchten Symptome und anamnes-
tischen Angaben auch weiterhin ihre Glltigkeit behalten, sich aber die Gewichtung und Hau-
figkeit der verschiedenen Symptome verschieben kdnnten. Dennoch wird die Frage nach dem
,Kontakt mit einer infizierten Person‘ auch weiterhin eine der zentralen Angaben sein, um das

Risiko einer Infektion mit SARS-CoV-2 besser einschatzen zu konnen.

5.2.2 Antigentest: Interpretation der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde als Referenztest zusatzlich zur PCR-Testung auch die Mog-
lichkeit der Antigentestung verwendet. Jedoch wurden nur 168 Teilnehmende, die einen Anti-
gentest erhalten haben, in die Analyse mit einbezogen, im Gegensatz zu 1141 Patienten, die
eine PCR-Testung erhielten. Unter den 168 Patienten waren 18 Patienten mit positivem Test-
ergebnis, was sich mit der im Winter 2020/2021 vorherrschenden Pravalenz von 13,7-16,5 %

gut vereinbaren lieR® (Physicians, 2021a).

Es kann gesagt werden, dass die Antigentests zur Zeit der Durchflihrung der Studie noch nicht
flachendeckend verfugbar waren und am Anfang ihrer Entwicklung standen (Seifried et al.,
2021). Das kénnte eine Erklarung dafur sein, wieso deutlich weniger Antigentests wie PCR-

Tests in den teilnehmenden Praxen durchgefihrt wurden.

Grundsatzlich war ein weiteres Ziel der Studie den Antigentest als weiteren Referenztest hin-
sichtlich der diagnostischen Genauigkeit zu untersuchen. Man hatte geplant, durch eine Sub-
gruppenanalyse einen Vergleich zwischen den beiden Referenztests durchzufiihren. Jedoch
erhielten nur 201 Patienten einen Antigentest. Flr das Fortsetzen der klar definierten und voll-
standigen Datensatze bezog man nur komplett ausgefiilite Fragebdgen in die Analyse mit ein
(n=168). Auf Grund der geringen Patientenzahl hatte auch die Regressionsanalyse weniger
Variablen und die Aussagekraft der Ergebnisse war deshalb begrenzt. Aus diesen Griinden

waren multivariable Analysen, wie sie bei den PCR-Tests durchgefuhrt wurden, nicht moglich.
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Nichtdestotrotz unterstitzten die Ergebnisse der Antigentests die der PCR-Tests, was zur

Plausibilisierung der PCR-Studie beitrug.

Das Robert-Koch-Institut meinte, dass der Einsatz von Antigentests eine gute Erweiterung zur
PCR-Testung sein kann und diese zur Einddmmung der Pandemie beitragen kdnnten (Robert-
Koch-Institut, 2020a). Wenngleich die PCR-Tests eine hdhere Sensitivitat und Spezifitat auf-
wiesen. Allerdings kdnnten Antigentests schnell, patientennah, vor Ort oder als Selbsttest un-
kompliziert durchgefihrt werden. Das wiederum konnte ein wichtiges Instrument zur Pande-
mieeindammung sein, da sich somit Patienten, welche typische Covid-19 Symptome aufwie-
sen oder Kontakt zu einer infizierten Person hatten, zu Hause testen kénnen. Falls ein positiver
Test resultierte, kann dann eine eigenverantwortliche Selbstisolation erfolgen und telefonisch

Kontakt zum Arzt aufgenommen werden. (Wernhart et al., 2020)

Allerdings variierten die Sensitivitdten und Spezifitdten auch erheblich zwischen den einzelnen
Testanbietern (Dinnes et al., 2020). Man hatte allerdings bei dieser Studie keinen Zugriff auf

die Information welche Antigentestmarke in welcher Praxis verwendet wurde.

Fragkou et al. gaben in ihrem Review an, dass der Antigentest viele Vorteile, wie schnelle
Verfugbarkeit, unkomplizierte Selbsttestungen und zigige Ergebnisse, beinhaltete, aber es
viele Bedenken bezlglich der diagnostischen Genauigkeit, insbesondere der Sensitivitat und
Spezifitdt gab (Fragkou et al., 2023).

In einem Review von Dinnes et al. wurde daflr pladiert, Antigenschnelltests vor allem dann
einzusetzen, wenn eine sofortige Entscheidung zwecks der Patientenversorgung getroffen
werden musste oder ein PCR-Test nicht zlgig verfugbar war. Sie gaben zu bedenken, dass
Menschen mit negativem Testergebnis trotzdem noch infiziert sein kdnnen (Dinnes et al.,
2021).

Die Sensitivitaten von Antigentests verschiedener Hersteller variierten von 70,6 % bis 96,5 %.
Grundsatzlich stiegen die Sensitivitdten, wenn der Patient in den ersten sieben Tagen nach
Symptombeginn getestet wurde, wenn er Symptome aufwies oder der CT-Wert des PCR-
Tests unter 20 lag, also der Patient eine hohe Viruslast besal3. Die Spezifitdt war bei allen
Herstellern ahnlich hoch und lag bei Uber 98 %. (Dinnes et al., 2020, Fragkou et al., 2023)

Laut Brimmer et al. sank die Sensitivitat des Antigentests sogar auf 40,7 %, wenn der CT-
Wert Gber 25 lag (Brimmer et al., 2021). Au3erdem ist zu beachten, dass die Omikron Variante

von weniger Antigentests sicher erkannt wurde (Osterman et al., 2022). Dahingegen wies die
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Testung mittels PCR unabhangig von der vorherrschenden Variante eine hohe diagnostische
Genauigkeit auf (FINDDx, 2021).

Die WHO empfahl die Verwendung von Antigenschnelltests vor allem bei stattgefundenem
Kontakt zu einer infizierten Person, bei einer Pravalenz von >5 % und fur Selbsttestungen.
AuRerdem sollten Antigentests eine Sensitivitat von mindestens 80 % und eine Spezifitat von
97 % unter symptomatisch getesteten Personen aufweisen (WHO, 2022, WHO, 2020a).

Aus der Literatur lie3 sich feststellen, dass der Antigentest eine deutlich niedrigere und vor
allem variablere Sensitivitat aufwies und somit die Ergebnisse der PCR-Tests deutlich zuver-
lassiger und aussagekraftiger waren. Somit stellten diese auch die Basis der hier aufgestellten
Entscheidungsregeln. Trotzdem wurden die vorhandenen Daten der Antigentests auf Basis
der diagnostischen Genauigkeit ausgewertet. Es ist aber anzumerken, dass der Antigentest
auf jeden Fall den schlechteren Referenztest darstellte und somit der PCR-Test weiterhin den
Referenzstandard reprasentierte. Ein schlechterer Referenztest fiihrte somit auch zu einer
schlechteren Einschatzung des Indextest, oder anders formuliert, ein besserer Referenztest,
wie es hier der PCR-Test verkdrperte, fuhrte zu einer sichereren und besseren Einschatzung
des Indextests, in diesem Fall der Fragebogen (Kellerer et al., 2021). Somit flhrte ein besserer
Referenztest auch zu einer verbesserten Genauigkeit des Indextests. Generell sollten Index-
tests anhand eines optimalen Referenztests bewertet werden (Knottnerus et al., 2002, Kellerer
et al., 2021).
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5.3 Ausblick

Basierend auf den Ergebnissen der hier durchgefiihrten Studie konnte festgestellt werden,
dass das Fehlen der vier Schlisselsymptome ,Kontakt mit einer infizierten Person’, Geruchs-
/Geschmacksverlust’, ,Fieber’ und ,plétzlicher Krankheitsbeginn®, eine Covid-19 Erkrankung
mit hoher Sicherheit ausschloss. Die Einsparung eines Tests bei dieser Patientengruppe kann
je nach verfugbaren Ressourcen und epidemischer Lage diskutiert werden. Mit dem Ziel eines
hundertprozentig sicheren Ausschlusses einer Infektion mit SARS-CoV-2, kdnnte man aller-
dings einen Test nur dann einsparen, wenn der Patient asymptomatisch war und weder Kon-
takt zu einer infizierten Person hatte noch sich in einem Risikogebiet aufgehalten hat.

Neben dem Ausschluss einer Covid-19 Infektion kénnten die Entscheidungsregeln auch hilf-
reich sein, ob bzw. mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Covid-19 Infektion bei den Patienten

vorlag.

Es ist jedoch anzumerken, dass die Ergebnisse nur auf die im Winter 2020/21 vorherrschende
Alpha Variante Ubertragbar sind, da sich mit der Entwicklung neuer Varianten auch die Symp-
tome und Krankheitsverldufe dnderten. Durch die Zulassung und Einfihrung von mehreren
Impfstoffen im Frihjahr 2021 wurden auRerdem die Teststrategien und die damit verbundenen
Entscheidungsregeln stetig angepasst. Somit sollte die Anamnese nun auf jeden Fall durch
eine Abfrage des Impfstatus, der Frage nach dem Impfstoff und der Anzahl der erhaltenen

Impfungen erweitert werden.

Mittels weiterer Studien sollten Pravalenzen, Symptome und Verlaufe fortlaufend erfasst und
bewertet werden, um die Entscheidungsregeln sinnvoll anzupassen. Hierfur ware das Einrich-
ten von ,Sentinel-Praxen® empfehlenswert, um eine kontinuierliche Datenerfassung und Be-
richterstattung zu gewahrleisten. Dadurch kénnten epidemiologische Muster schneller erfasst
werden, was wiederum zu einer besseren Uberwachung und Steuerung der Infektionslage

fihren konnte.

AulRRerdem waren zukilnftige Studien wiinschenswert, welche die Kombination von Sympto-
men und Kontakthistorie mit Hilfe von Antigenschnelltests als Indextest und PCR-Tests als
Referenzstandard verwenden. Dies kdnnte den Nutzen von Antigenschnelltests erhéhen, wel-
che in der Handhabung, der Schnelligkeit und der Ortsunabhangigkeit den PCR-Tests Uberle-

gen sind.
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6 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde die diagnostische Genauigkeit von anamnestischen Faktoren, der Kon-
takthistorie und den Symptomen bei Verdacht auf eine Covid-19-Infektion in der Hausarztpra-
xis untersucht. Ziel der Arbeit war es, Entscheidungsregeln fir die Patiententestung bei Ver-
dacht auf eine Covid-19 Infektion aufzustellen, um ein moglichst ressourcensparendes Vorge-

hen in Bezug auf die Testungen zu erreichen.

Es wurde eine prospektive, multizentrische, diagnostische Querschnittsstudie in 19 oberbaye-
rischen Hausarztpraxen zwischen dem 25.11.2020 und 26.02.2021 durchgefiihrt. Als Index-
test dienten Fragen zur Kontakthistorie, Symptomen, Reiseanamnese und demographischen
Informationen. PCR-Test und Antigentest fungierten als Referenztests. Volljahrige Patienten,
die ausreichende Deutschkenntnisse besalien und innerhalb der letzten drei Monate keinen
positiven Test fir SARS-CoV-2 erhielten und fir einen SARS-CoV-2 Abstrich in eine der Pra-
xen kamen, durften an der Studie teilnehmen. Dabei wurden insgesamt 1600 Patienten zur
Teilnahme an der Studie eingeladen, wovon 62 die Teilnahme ablehnten. Es wurden aus-

schlieBlich komplette Datensatze von 1309 Patienten fur die Auswertung verwendet.

Mit Hilfe von T- und Chi-Quadrat-Tests wurde die deskriptive Statistik analysiert. Fir die diag-
nostische Genauigkeit der Tests wurde die AUC mittels ROC-Kurve bestimmt und sich dann
auf Grund der besten Verstandlichkeit fir die Modelle der logistischen Regression und des

Entscheidungsbaumes entschieden.

Die Analyse unter 1141 PCR-getesteten Personen ergab 182 (15,9 %) positive Testergeb-
nisse. Das Durchschnittsalter der Kohorte lag bei 42,15 Jahren und es handelte sich Gberwie-
gend um weibliche Teilnehmerinnen (53,0 %). Die multivariable logistische Regression zeigte
die hoéchsten adjustieren Odds Ratios (OR) fur den ,Kontakt mit einer infizierten Person’ (OR
9,22; 95 %KI 5,61-15,41), ,Geruchs-/Geschmacksverlust’ (OR 8,97; 95 %KI 4,89-15,95), ,Fie-
ber’ (OR 4,25; 95 %KI 2,56-7,09) und ,plétzlicher Krankheitsbeginn‘ (OR 2,52; 95 %KI 1,55-
4,14). Generell waren die Spezifitdten aller Fragebogenitems hdher als die Sensitivitaten. Pa-
tienten, die ,Kontakt mit einer infizierten Person‘ oder ,Geruchs-/Geschmacksverlust' mit oder
ohne subjektivem ,Fieber’ hatten, besallen eine hohe Wahrscheinlichkeit von bis zu 84,8 % an

Covid-19 erkrankt zu sein.

Falls die Teilnehmer die vier Fragen ,Kontakt mit einer infizierten Person’, ,Geruchs-/Ge-
schmacksverlust’, ,Fieber und ,pl6tzlicher Krankheitsbeginn' verneinten, entsprach dies einem
negativen pradiktiven Wert (NPV) von 0,98 (95 %Kl 0,96-0,99). Der NPV von komplett
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asymptomatischen Patienten, ohne ,Kontakt mit einer infizierten Person‘ oder dem ,Aufenthalt
in einem Risikogebiet' betrug 1,0 (95 %KI 0,96-1,0), was bei 84 (7,4 %) der Patienten der Fall

war.

Die Analyse von 168 Antigentests ergab 18 (10,7 %) positive Testergebnisse. Deskriptive Da-
ten ergaben ein Durchschnittsalter von 42,74 Jahren und eine Teilnahme von 85 (50,6 %)
Frauen. Die héchsten diagnostischen Odds Ratios wurden hier bei ,Geruchs-/Geschmacks-
verlust’ (OR 57,31; 95 %KI 6,22-527,96), ,Fieber' (OR 17,75; 95 %Kl 5,53-56,99), ,Kontakt mit
einer Person mit Verdacht auf eine SARS-CoV-2 Infektion' (OR 11,64; 95 %Kil 3,95-34,24) und
,Gliederschmerzen’ (OR 19,47; 95 %KI 3,61-30,35) erreicht. Auch hier waren die Spezifitdten
aller Fragebogenitems hoher als die Sensitivtaten. Es konnten auf Grund der geringen Anzahl
infizierter Patienten keine multivariablen Analysen durchgefiihrt werden. Wichtig ist hervorzu-
heben, dass der Antigentest im Gegensatz zum PCR-Test, welcher den Goldstandard repra-
sentierte, den schlechteren Referenztest darstellte. Dies flhrte zu einer geringeren Beurteil-

barkeit des Indextests. Er besal} eine niedrigere und variablere Sensitivitat als der PCR-Test.

Grundsatzlich war das Risiko einer Covid-19 Infektion fir Raucher und chronisch Erkrankte
geringer. Eine mogliche Erklarung hierfir kdnnte sein, dass diese Personen sich dem Risiko
eines schwerwiegenderen Verlaufs bewusst waren und sich deshalb besser gegen das Virus

schutzten.

Zusammenfassend wurde festgestellt, dass die Kombination von ,Kontakt mit einer infizierten
Person‘, ,Geruchs-/Geschmacksverlust’, ,Fieber' und ,plétzlicher Krankheitsbeginn® besonders

hilfreich war, um eine SARS-CoV-2-Infektion ein- oder auszuschlief3en.

Die hochste Sicherheit fur den Ausschluss mit einem NPV von 100 % bestand jedoch nur bei
vollig asymptomatischen Patienten ohne Kontakt zu einer infizierten Person. Zusatzlich lag die
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Infektion bei Patienten mit ,Fieber’ und positiver
Kontaktanamnese bei 84 %. Bei diesen beiden Patientengruppen kénnte in Betracht gezogen
werden, auf einen PCR-Test zu verzichten. Besonders dann, wenn die Testkapazitaten knapp

sind.
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7 Anhang

Anhang A: Patienteninformation der Studie

TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN  Studienleiter:
m Klinikum rechts der Isar Univ.-Prof. Dr. med. Antonius Schneider
Institut fir Allgemeinmedizin und Orleansstr. 47, 81667 Minchen

Versorgungsforschung Tel.:+49-89-6146589-13

Studie zur diagnostischen Genauigkeit von klinischen Zeichen und

Symptomen bei Verdacht auf eine Covid-19-Infektion in der Hausarztpraxis

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

um die Corona-Pandemie unter Kontrolle zu bringen, ist das Durchfihren von Tests sehr
wichtig. Allerdings stoflen mittlerweile die Labore immer starker an ihre Grenzen und die
Testmaterialien werden knapper. Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass der Grofteil
der Tests negativ ist. Deswegen ware eine gezieltere Testung sinnvoll, um vor allem auch
dem enormen Bedarf an Testmaterialien entgegenzuwirken. Das Institut fur
Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung der Technischen Universitat Minchen méchte

daher mit dieser Studie ermitteln, wann es Sinn macht einen Corona-Test durchzufiihren.

Wie lauft die Studie ab?

Wenn Sie an der Studie teilinehmen mochten, erhalten Sie vom Praxispersonal einen kurzen
Fragebogen, den Sie mdglichst vollstandig ausfiillen sollten. In dem Fragebogen werden
Ihnen Fragen zu lhren koérperlichen Beschwerden und Kontakt zu Personen mit einer
moglichen Corona-Infektion gestellt. Das Ausfiillen dauert weniger als 5 Minuten. Sobald das
Ergebnis des Corona-Tests in der Praxis vorliegt, wird das Testergebnis auf dem
Fragebogen vermerkt. AnschlieBend wird der Kopfteil des Fragebogens, der lhren Namen
enthalt, vom Praxispersonal abgetrennt. Der Fragebogen wird dann an das Institut fir
Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung der Technischen Universitat Minchen
weitergeleitet. Damit ist eine vollstandige Anonymitat bei der Datenspeicherung
gewabhrleistet.

Es sind keinerlei Risiken mit der Teilnahme an der Studie verbunden, da Sie lediglich einen
Fragebogen ausflllen sollen. Der Nutzen der Studie fir die Gesellschaft sehr hoch, da die

Studienergebnisse zu einer gezielteren Teststrategie beitragen kénnten.

Was passiert mit meinen Daten?

In dieser Studie ist die Technische Universitat Miinchen, Fakultat fir Medizin, Ismaningerstr.
22, 81675 Minchen, Telefon 089-41404022, fiir die Datenverarbeitung verantwortlich. Der
von |hnen ausgefiilite Fragebogen wird ohne jegliche personenbezogenen Daten an das
Institut fir Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung des Klinikums Rechts der Isar der

TU Muinchen, Orleansstr. 47, 81667 Minchen weitergeleitet und dort gespeichert. Zugang zu
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den Daten hat nur das berechtigte Studienpersonal. Sie werden nach Ablauf von 10 Jahren
geléscht. Die erhobenen Daten werden, falls zum Zwecke der wissenschaftlichen
Auswertung und Verdéffentlichung notwendig, ausschlieRlich anonymisiert an autorisierte und
der Verschwiegenheit verpflichtete Mitarbeiter wissenschaftlicher Arbeitsgruppen und
Zeitschriften weitergegeben.

Im Falle einer Beschwerde wenden Sie sich an:

Behordlicher Datenschutzbeauftragter
Klinikum rechts der Isar

Technische Universitat Minchen
Ismaninger Str. 22

81675 Munchen

E-Mail: datenschutz@mri.tum.de
oder an:

Bayerischer Landesbeauftragten fiir den Datenschutz
Postanschrift: Postfach 22 12 19, 80502 Miinchen
Hausanschrift: Wagmdillerstr. 1, 80538 Miinchen
E-Mail: poststelle@datenschutz-bayern.de

lhre Mitwirkung bei unserer Studie ist freiwillig, d.h. Sie miissen nicht mitwirken!
Durch eine Nichtteilnahme entstehen lhnen keinerlei Nachteile. Mit dem Ausfiillen des

Fragebogens erkldren Sie sich bereit, an der Studie teilzunehmen.

Falls Sie weitere Fragen haben, kénnen Sie sich gerne an Ihre Arztin/lhren Arzt oder an das

Praxispersonal wenden.
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Anhang B: Vorveroffentlichungen

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden am 25.11.2021 vorab online in anderer Form

im NPJ Primary Care Respiratory Medicine verdffentlicht:

Schneider A, Rauscher K, Kellerer C, Linde K, Kneissl F, Hapfelmeier A.: COVID-19 as-
sessment in family practice-A clinical decision rule based on self-rated symptoms and contact
history. NPJ Prim Care Respir Med. 2021 Nov 25;31(1):46. doi: 10.1038/s41533-021-00258-
4. PMID: 34824286; PMCID: PMC8617029.
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