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Einleitung

1 Einleitung

Am 5. Januar 2020 berichtete die World Health Organization (WHO) vom Auftreten einer
neuartigen Lungenerkrankung unklarer Atiologie in der Provinz Hubei, China. Zu diesem
Zeitpunkt wurden 44 Falle registriert, von denen einige mit einem Tiermarkt im
chinesischen Wuhan in Verbindung gebracht wurden (1). Die Erkrankungen konnten auf
ein neuartiges Virus aus der Unterfamilie der Orthocoronavirinae, Genus
Betacoronavirus zurtickgefiihrt werden (2). Die Genomsequenz des neuartigen Erregers
wurde im Januar 2020 veroffentlicht (3). Das neuartige Virus wurde von der WHO
zunachst als "2019-nCoV" bezeichnet, infolge wurde das Virus in ,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)“ und die durch das Virus ausgeloste
Erkrankung ,coronavirus disease 19 (COVID-19)“ umbenannt (4,5). In einer ersten
klinischen Beschreibung wurden als haufige Symptome Fieber, Husten sowie
Abgeschlagenheit und Gliederschmerzen beobachtet, was im weiteren Verlauf der
Erkrankung zu einer Lungenentziindung bis zu einem schweren Lungenversagen (Acute
Respiratory Distress Syndrome — ARDS) fihren konnte (6). Am 13. Januar 2020 trat in
Thailand der erste Fall auBerhalb Chinas auf, wobei sich die infizierte Person zuvor in
Wuhan aufhielt (7). Der erste Fall in Deutschland wurde am 28. Januar 2020 in Bayern
gemeldet (8) und stand in einem beruflichen Zusammenhang zu einer Person aus China.
Der erste Diagnostiktest auf Basis einer real-time RT-PCR wurde Ende Januar 2020
veroffentlicht (9) und in den diagnostischen Leitfaden der WHO aufgenommen (10). Bald
darauf konnte gezeigt werden, dass sich SARS-CoV-2 von Mensch-zu-Mensch
Ubertragen kann (11,12). Zunachst wurde eine Tropfchenlbertragung als flihrender
Ubertragungsmodus angenommen (13), im spateren Verlauf stellte sich eine Aerosol-

vermittelte Ubertragung als Hauptiibertragungsweg heraus (14).

Am 30. Januar 2020 erklarte die WHO den Ausbruch von SARS-CoV-2 zu einer
gesundheitlichen Notlage von internationaler Tragweite (15), am 11. Marz 2020 COVID-
19 zur Pandemie (16). Fir die Krankenhauser stellte und stellt SARS-CoV-2 eine
immense Herausforderung dar. Es waren und sind eine hohe Anzahl an SARS-CoV-2
infizierten Personen zu versorgen, welche aufgrund ihrer Infektiositat im Krankenhaus
isoliert werden mussen (17). Hierzu ist es erforderlich, schnell und zuverlassig zu
erkennen, ob ein neu im Krankenhaus aufgenommener Patient an SARS-CoV-2 erkrankt

und damit infektios sein konnte.
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1.1 SARS-CoV-2 — ein neues Virus
1.1.1 Aufbau

SARS-CoV-2 ist ein membranumhilltes, einstrangiges RNA-Virus aus der
Virusunterfamilie der Orthocoronavirinae. Neben SARS-CoV-2 sind noch sechs weitere
humanpathogene Coronaviren, welche den Gattungen der Alpha- und Betacoronaviren
angehdren, bekannt (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-OC43, SARS-
CoV, MERS-CoV) (18). HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-OC43 sind
weltweit endemisch zirkulierende Erreger, welche bei immungesunden, erwachsenen
Personen in der Regel milde Erkaltungssymptome verursachen (19). SARS-CoV,
erstmals beschrieben 2003 (20-22), kann beim Menschen zum schweren akuten
Atemwegssyndrom fihren (23) und war der verursachende Erreger der SARS-
Pandemie in den Jahren 2002 und 2003 (24). MERS-CoV, erstmals 2012 beschrieben
(25), kann beim Menschen ebenfalls schwere Atemwegsinfektionen sowie

Nierenversagen ausldsen.

Abbildung 1: SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2, Isolat SARS-CoV-2/Italy-INMI1). Elektronenmikroskopie,
Negativkontrastierung (PTA). MaB3stab: 100 nm. Quelle: Robert Koch-Institut, mit freundlicher Erlaubnis

Das einzelstrangige, ca. 30 Kilobasen umfassende RNA-Genom von SARS-CoV-2
kodiert fUr nichtstrukturelle Proteine zur RNA-Replikation und fiir vier Strukturproteine:
Spike-Protein (S-Protein), Envelope-Protein (E-Protein), Membrane-Protein (M-Protein)
und Nucleocapsid-Protein (N-Protein) (26). Von besonderer Bedeutung im Hinblick auf
die Infektiositat beim Menschen ist das Spike-Protein, welches ahnlich wie bei SARS-

CoV-1 als Ligand die Bindung und das Eindringen des Virus' Uber das Angiotensin-
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konvertierendes Enzym 2 (ACE2) in die Wirtszelle vermittelt (27-29). Ebenso ist die S-
Protein-Struktur Target der Antikdrper-vermittelten Immunantwort (30,31). Bereits in den
ersten Wochen der Pandemie konnte aktive Virusreplikation im Gewebe der oberen

Atemwege infizierter Personen nachgewiesen werden (32).
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Abbildung 2: schematische Darstellung des Aufbaus von SARS-CoV-2, Quelle: Pharmazeutische Zeitung /

copyright Stephan Spitzer, www.medizillu.de, mit freundlicher Erlaubnis

1.1.2 Reservoir

Fir humanpathogene Coronaviren wird als Ursprung ein tierisches Reservoir
angenommen (33). Mit hoher Wahrscheinlichkeit kann der Ausbruch von SARS-CoV im
Jahr 2003 auf Larvenroller (Paguma larvata) aus der Familie der Schleichkatzen
zurtckgefuhrt werden, wobei diese wohl als Zwischenwirt fungiert haben und das Virus
ursprunglich aus Fledermausen, insbesondere Hufeisennasen (Rhinolophidae), Gber
Larvenroller in die menschliche Population eingetragen wurde (34). Fur MERS-CoV gilt
ebenfalls ein tierisches Reservoir in Fledermausen, insbesondere der Agyptischen
Grabfledermaus (Taphozus perforatus), mit dem Dromedar (Camelus dromedarius) als

Zwischenwirt, als hoch wahrscheinlich (35).

Fir SARS-CoV-2 wird ebenfalls ein tierisches Reservoir angenommen, wobei dieses
bislang nicht zweifelsfrei geklart werden konnte. Aktuell beschaftigt sich die “Scientific
Advisory Group for the Origins of Novel Pathogens (SAGO)” der WHO unter anderem
mit der Aufklarung des Ursprungs von SARS-CoV-2. Im letzten Report der Arbeitsgruppe
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wird betont, dass bislang noch keine vollstandige Aufklarung des Ursprungs von SARS-
CoV-2 maglich ist, aber Isolate von Beta-Coronaviren aus Hufeisennasen-Fledermausen
(Rhinolophidae) aus China aus 2013 und Laos aus 2020 enge molekulargenetische
Verwandtschaftsverhaltnisse zu SARS-CoV-2 aufweisen (36). Ebenso lassen sich
aufgrund der molekulargenetischen Charakterisierung der ersten Isolate von Patienten

aus dem Wuhan-Ausbruch 2019 Fledermause als tierisches Reservoir vermuten (28,37).

1.1.3 Virusevolution

SARS-CoV-2 unterliegt, wie andere Viren auch, einem stetigen evolutionaren Prozess.
Aufgrund von Fehlern wahrend der Replikation des Virusgenoms innerhalb der
Wirtszelle kommt es insbesondere bei RNA-Viren zu Mutationen, welche meist keinen
Einfluss auf die Eigenschaften des Virus' haben (38). Haben Mutationen Auswirkungen
auf die Eigenschaften des Virus’, wie zum Beispiel in Form einer hdheren Infektiositat,
kann dies fir die jeweilige Mutante einen Selektionsvorteil gegentber dem Wildtyp oder
anderen Mutanten bedeuten und zur Folge haben, dass sich diese Mutante in einer

Population bspw. einfacher verbreiten und so dominierend werden kann.

In Bezug auf SARS-CoV-2 wird zwischen Virusmutationen ohne (befiirchtete)
Auswirkung auf die Eigenschaften des Virus‘ und Mutationen mit beflrchteter oder
bewiesener/beobachtbarer Auswirkung auf dessen Eigenschaften unterschieden.
Zweitere werden von der WHO als ,Variants of Interest” (VOI) bzw. ,Variants of Concern®
(VOC) bezeichnet (39). Seit Beginn der Pandemie haben sich unterschiedliche
Virusvarianten von SARS-CoV-2 etabliert (40), von denen sich insbesondere die VOCs
(siehe Tabelle 1) im Hinblick auf Infektiositat und/oder Virulenz und/oder die Fahigkeiten

zur Immunevasion vom Wildtyp unterscheiden (41).

Tabelle 1: Ubersicht VOC seit Beginn der Pandemie inkl. ehemaliger VOC (aktuell keine epidemiologische
Bedeutung), Tab. modifiziert nach (39)

Name gema WHO Pango-Linie | VOC seit ehemals VOC seit
Omicron B.1.1.529 26.11.2021 15.03.2023"
Delta B.1.617.2 11.05.2021 07.06.2022
Gamma P.1 11.01.2021 09.03.2022
Beta B.1.351 18.12.2020 09.03.2022
Alpha B.1.1.7 18.12.2020 09.03.2022

' Seit dem 15.03.2023 werden Omikron-Abstammungslinien individuell als VOCs betrachtet (39).
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Molekulargenetisch sind vor allem Mutationen im Bereich des Spike-Proteins
ausschlaggebend fiir Selektionsvorteile, insbesondere im Hinblick auf Immunevasion
und/oder Infektiositat (42).

1.2 COVID-19 - eine neue Erkrankung

1.21 Symptome von COVID-19

COVID-19 ist eine Infektionskrankheit, die am haufigsten die Atemwege betrifft, jedoch
auch extrapulmonale Manifestationen, insbesondere in Kérperkompartimenten mit einer
hohen Expression von ACE2, verursachen kann (43,44). Die Inkubationszeit betragt bis
zu 14 Tage mit einer mittleren Inkubationszeit von 5,8 Tagen (45), wobei Abweichungen
der mittleren Inkubationszeit je nach VOC mit einer Tendenz zu kirzeren mittleren
Inkubationszeiten beobachtet werden kénnen (46). In einer ersten Beschreibung einer
Patientenkohorte, welche im chinesischen Wuhan stationar aufgenommen wurden
(n=41), wurden Fieber (98%), Husten (76%) und Muskelschmerzen/Abgeschlagenheit
(44%) als haufigste Symptome beobachtet, 29% der Patienten entwickelten ein ARDS
(6). In einer weiteren Studie aus Wuhan im gleichen Zeitraum konnte eine ahnliche
Symptomverteilung beobachtet werden (n=138, Fieber 98,6%, Abgeschlagenheit
69,6%, Husten 59,4%), 26,1% der Patienten mussten intensivmedizinisch behandelt
werden, wovon wiederrum 61,1% ein ARDS entwickelten (47). In einer Beschreibung
eines Ausbruches auf einem Kreuzfahrtschiff aulRerhalb Chinas im Februar 2020
(n=104) erkrankten fast die Halfte der infizierten Personen asymptomatisch, unter den
symptomatisch Erkrankten wurden am haufigsten Fieber (42%) und Husten (41%) als
Symptome beschrieben, gefolgt von weiteren unspezifischen Erkaltungssymptomen wie
Schnupfen, Kopfschmerzen oder Abgeschlagenheit (48). In einer klinischen
Charakterisierung von 393 Patienten, welche im Marz 2020 in einem New Yorker (USA)
Krankenhaus aufgenommen wurden, prasentierten 25,5% der Patienten bei Aufnahme
Fieber, im Verlauf der weiteren stationdren Behandlung prasentierten 77,1% der
Patienten Fieber und 79,4% Husten als klinische Symptome, 33,1% der Patienten
mussten invasiv beatmet werden (49). In einer ersten grof3en Studie aus China aus
Januar 2020 (n=1099), welche die Aufnahmen in 552 Krankenhauser umfasste, konnten
Fieber in 43,8% der Félle und Husten in 67,8% der Falle bei Aufnahme festgestellt
werden, 5% der Patienten mussten intensivmedizinisch behandelt werden, 3.4% der
Patienten entwickelten ein ARDS (50). In einem systematischen Review, welches 54 fast
ausschlief3lich chinesische Publikationen im Zeitraum von 01. Januar 2020 bis 02. April
2020 betrachtet, konnte bei 81,2% der Patienten Fieber, bei 58,5% Husten, bei 38,5%
Abgeschlagenheit und bei 26,1% Dyspnoe beobachtet werden (51). Einschrankend
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muss hinzugefligt werden, dass hierbei nicht immer die Symptome zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme, sondern auch auftretende Symptome im weiteren Verlauf
betrachtet wurden. In einer Metaanalyse aus Februar 2020 (n=50466 betrachtete
Patienten) waren Fieber (Inzidenz 0,891, 95% Kl 0,818,0,945), Husten (Inzidenz 0,722,
95% KI 0,657,0,782) und Myalgie/Abgeschlagenheit (Inzidenz 0,425, 95% KiI
0,213,0,654) die am haufigsten beobachtbaren Symptome (52).

In Deutschland wurden in einer der ersten 6ffentlichen Teststellen in Berlin im Zeitraum
vom 03. Marz 2020 bis 13. April 2020 4333 Personen per PCR auf SARS-CoV-2
ambulant getestet und davon 333 Personen als SARS-CoV-2 positiv detektiert. Hiervon
prasentierten 96,4% Erkaltungssymptome, u.a. 36,3% Fieber, 65,5% Husten, 63,7%
Abgeschlagenheit und 56,2% Kopfschmerzen (53). Es ist jedoch zu beachten, dass es
sich bei der untersuchten Stichprobe um ein junges Personenkollektiv (Altersmedian 34
Jahre, IQR 28-47) handelt, welche freiwillig an der Teststelle vorstellig wurden und nicht
stationar in ein Krankenhaus aufgenommen werden mussten. Das Robert-Koch-Institut
(RKI) gibt aufgrund der erfassten Meldedaten, welche allerdings nicht zwischen
ambulanten und stationaren Fallen unterscheiden, Fieber (26%), Schnupfen (31%)
Husten (42%) und Stérungen des Geruchs- und/oder Geschmackssinns (19%) als
haufigste Symptome an (54). Tabelle 2 bietet einen Uberblick der vorweg geschilderten
Symptomzusammensetzungen der COVID-19 Erkrankungen in den ersten Monaten der

Pandemie:
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Tabelle 2: Ubersicht Symptome bei COVID-19

Studie Fieber | Husten | Abgeschla- | Zeitraum | Bemerkung
genheit

Huang et al. | 98% 76% 44% 01/2020 | Krankenhausaufnahmen

2020 (6) Wuhan, n=41

Wang et al. | 98,6% | 59,4% | 69,6% 01/2020 | Krankenhausaufnahmen

2020 (47) Wuhan, n=138

Tabata et al. | 42% 41% 17% 02/2020 | Ausbruch

2020 (48) Kreuzfahrtschiff Japan,
n=104

Goyal et al. | 25,5% | 79,4% | n.a. 03/2020 | Krankenhausaufnahmen

2020 (49) New York, n=393

Guan et al. | 43,8% | 67,8% | 38,1% 01/2020 | Krankenhausaufnahmen

2020 (50) China, n=1099

Alimohamadi | 81,2% | 58,5% | 38,5% 01- Review

et al. 2020 04/2020 | Krankenhausaufnahmen

(51) n=6382

Maechler et | 36,3% | 65,5% | 63,7% 03- ambulante

al. 2020 (53) 04/2020 | Vorstellungen Berlin
n=333

RKI (54) 26% 42% n.a. unbekannt | Meldedaten
Deutschland
ambulant+stationar

Legende: n.a. = nicht angegeben

Der Standige Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fur Krankheiten
durch hochpathogene Erreger (STAKOB) am Robert Koch-Institut weist in seinen
Hinweisen zur Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19 darauf
hin, dass sich COVID-19 symptomatisch unspezifisch prasentiert und eine Abgrenzung
zu differentialdiagnostisch infrage kommenden anderen respiratorischen Erkrankungen

anhand des klinischen Bildes nicht mdglich ist (55).

Zusammenfassend ergibt sich kein pathognomonisches Symptombild fir COVID-19,
welche sich in Form einer banalen Erkaltungssymptomatik bis hin zu einem schweren
Lungenversagen (ARDS) manifestieren kann. Hinzu kommt, dass sich mit dem Auftreten
neuer Virusvarianten (siehe 1.1.3) das Symptombild verandern und zwischen den

Varianten teils stark unterscheiden kann (56). Ebenfalls ist zu berlcksichtigen, dass eine
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SARS-CoV-2-Infektion nicht immer mit einem klinischen Symptombild einhergehen
muss, sondern sich in bis zu 15-45% der Falle oligo- oder asymptomatisch prasentieren
kann (57,58) und die Detektion asymptomatisch infizierter Personen dementsprechend
erschwert ist (59).

Da sich eine Infektion mit SARS-CoV-2 allein anhand von klinischen Symptomen wie
dargestellt nicht feststellen lasst, erfolgt erganzend zum klinischen Bild die
Diagnosestellung unter Zusammenschau von laborchemischen, radiologischen und

virologischen Befunden.

1.2.2 laborchemische und radiologische Diagnostik von COVID-19

1.2.2.1 laborchemische Parameter

Die aktuelle S3-Leitlinie der AWMF zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-
19 nennt, mit Verweis auf eine Ubersichtsarbeit von Rodriguez-Morales et al. aus dem
Jahr 2020 (60), eine Erhéhung von CRP, LDH und/oder GOT sowie eine Erniedrigung
des Serumalbumins und/oder Lymphozytopenie als haufige laborchemische
Veranderungen (61). In der bereits unter 1.2.1 erwahnten Arbeit von Guan et al., eine
der ersten Betrachtungen einer groferen Patientenkohorte aus mehreren Regionen
Chinas zu Beginn der Pandemie, konnte zum Zeitpunkt der Feststellung der Infektion
per PCR-Nachweis von SARS-CoV-2 vor allem eine Lymphozytopenie sowie u.a. eine
Erhéhung von CRP und/oder LDH beobachtet werden (50). Anzumerken ist, dass die
Erhebung der laborchemischen Parameter in den genannten Studien in erster Linie zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (in der Regel erster positiver PCR-Test auf SARS-CoV-
2) erfolgte und somit nicht zwangslaufig bei Aufnahme in ein Krankenhaus. Des Weiteren
ist nicht rekonstruierbar, in welchem Stadium der Infektion (siehe 1.3.1) sich die
einzelnen Individuen der betrachteten Kohorten befanden. Neben der laborchemischen
Charakterisierung konnte in der o.g. Studie sowie zwei weiteren bereits in 1.2.1
genannten ersten Beschreibungen (6,47) eine Assoziation zwischen Lymphozytopenie
und Erfordernis einer intensivmedizinischen Therapie gezeigt werden. In einer Studie
einer jungen Patientenkohorte (n=200, davon SARS-CoV-2 positiv n=70, mittleres Alter
41,3 + 14,6 Jahre), welche vom 22 Februar bis 14 Marz 2020 in einem Krankenhaus im
Teheran (Iran) vorstellig wurden, konnten erhéhtes CRP, LDH, GOT, GPT und/oder
Neutrophilie sowie eine Leukozytopenie bei SARS-CoV-2 positiv getesteten Patienten
beobachtet werden (62). Ein systematisches Review mit Metaanalyse aus Oktober 2020
identifizierte Thrombozytose, erhdhtes CRP und/oder Lymphozytopenie als haufige

laborchemische Veranderungen (63). In einem systematischen Review mit Metaanalyse
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aus April 2020 konnten ebenfalls eine Erhéhung von CRP und/oder LDH und/oder

Lymphozytopenie als haufige laborchemische Veranderungen detektiert werden (64).

In Zusammenschau sind eine Erhéhung des CRPs und/oder der LDH und/oder eine
Lymphozytopenie die am haufigsten beobachtbaren laborchemischen Veranderungen.
Einschrankend muss hinzugefuigt werden, dass in den genannten Studien in erster Linie
symptomatische SARS-CoV-2-Infizierte bzw. ein Personenkollektiv, welches aufgrund
klinischer Beschwerden Kontakt zur medizinischen Versorgungsstruktur hatte,
betrachtet wurden und somit keine Aussage potenzieller laborchemischer
Veranderungen bspw. in der Gruppe asymptomatischer SARS-CoV-2 positiver
Personen ableitbar ist. Ebenso sind Veranderungen des CRP, der LDH und/oder der

Lymphozyten bei zahlreichen anderen Erkrankungen beobachtbar.

1.2.2.2 radiologische Befunde

Wie in 1.2.1 geschildert, kann es bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 zu einer Beteiligung
der unteren Atemwege bis hin zu einem ARDS kommen. Die damit einhergehenden
entziindlichen Veranderungen koénnen sich in einer auffalligen Lungenbildgebung
widerspiegeln. In einer der ersten Beschreibungen eines hospitalisierten
Patienenkollektivs aus Wuhan konnte bei allen betrachteten Patienten (n=41)
Veranderungen in der pulmonalen Computertomografie in Form von bilateralen
Konsolidierungen oder Milchglastriibungen beobachtet werden (6). Auch in einer
weiteren Beschreibung einer hospitalisierten Patientenkohorten aus Wuhan (n=138)
zeigten sich bei allen Patienten im Verlauf der Erkrankung Veranderungen in der CT in
Form von Konsolidierungen oder Milchglastribungen in den unteren Lungensegmenten
(47). Da sich eine Beteiligung der unteren Atemwege, wenn sie auftritt, im weiteren
Verlauf der Erkrankung manifestiert, kann die initiale CT bei Aufnahme noch unauffallig
sein und erst im Verlauf pathologische Befunde aufweisen (65). In einer prospektiven
Studie an einem belgischen Krankenhaus konnte anhand eines Scorings des
computertomografischen Bildes bei Aufnahme ein positives PCR-Ergebnis fir SARS-
CoV-2 unter der Gruppe symptomatischer Patienten mit einer Sensitivitat von 89% bei
symptomatischen und von 45% bei asymptomatischen Patienten vorhergesagt werden
(66). Dies zeigt, dass die Bildgebung als diagnostisches Kriterium stark von der
Symptomatik und des Krankheitszustandes abhangig ist. Hinzu kommt, dass o.g.
radiologische Auffalligkeiten in der CT ebenso die Folge anderer Infektionskrankheiten
wie Influenza sein kénnen (67). Auch routinemafig durchgefiihrte Rontgenaufnahmen
der Lunge erwiesen sich als alleiniges diagnostisches Kriterium mit einer Sensitivitat von

69% als nicht geeignet (68). Insbesondere bei Patienten mit keinen, milden oder
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moderaten Symptomen ergibt sich aus einer Réntgenaufnahme der Lunge kein Nutzen
fur die Diagnose von SARS-CoV-2, sofern nicht eine andere Indikation fir eine

Lungenbildgebung vorliegt (69).

In der Empfehlung der deutschen radiologischen Fachgesellschaften fir die
radiologische Versorgung im Rahmen der SARS-CoV-2 Pandemie wird betont, dass die
PCR-Testung der primare Test fiir die Diagnose von SARS-CoV-2 ist (70). Auch die
internationale Fleischner-Gesellschaft verneint einen Einsatz der Lungen-Bildgebung als
Screening- oder Diagnoseinstrument bei asymptomatischen oder mild-symptomatischen
Patienten, gleichwohl wird eine Lungenbildgebung bei moderat oder schwer
symptomatischen  Patienten  oder  Patienten mit dem Risiko  einer

Zustandsverschlechterung als indiziert angesehen (71).

1.2.3 Testung auf SARS-CoV-2

Wie in den vorherigen Kapiteln geschildert, ist die Diagnosestellung einer SARS-CoV-2-
Infektion allein anhand klinischer, laborchemischer und/oder radiologischer Befunde
nicht sicher mdglich. Daher kommt dem direkten Erregernachweis zur Diagnosestellung
besondere Bedeutung zu, Goldstandard ist dabei der Nachweis mittels Nukleinsaure-
Amplifikationsverfahren (72). Gegen Ende des Jahres 2020 wurden zuséatzlich Tests
zahlreicher Hersteller auf Grundlage eines Direktnachweises spezifischer Hullenproteine
von SARS-CoV-2 (Antigen-Tests) breit verfugbar. Diese sind in der Handhabung zwar
einfacher und ein Ergebnis liegt in der Regel bereits nach 15-30 Minuten vor, jedoch
weisen sie eine geringere Sensitivitdt und Spezifitdt im Vergleich zu Nukleinsaure-
Amplifikationstechniken wie einer real-time RT-PCR auf (73). Der indirekte Nachweis
einer akuten SARS-CoV-2-Infektion Uber die Bestimmung spezifischer IgM-Antikorper
im Blut wird aufgrund der geringen Rate an Nachweisbarkeit insbesondere in den ersten

sieben Tagen der Infektion nicht zur Diagnosestellung genutzt (74,75).

1.2.3.1 SARS-CoV-2 real-time PCR

Von den verfiigbaren Nukleinsdure-Amplifikationstechniken ist die real-time-gPCR (RT-
gPCR) mit einer Sensitivitat fir SARS-CoV-2 von ca. 93% bei Nutzung von pharyngealen
Abstrichen (76) die in der medizinischen Versorgung gebrauchlichste Methode. Der
erste RT-gPCR-Test fir SARS-CoV-2 wurde am Institut fur Virologie der Charité-
Universitatsmedizin Berlin entwickelt und im Januar 2020 veréffentlicht (9). Als
Probenmaterial werden idealerweise Nasopharynxabstriche entnommen, alternativ
kommen aufgrund der besseren Tolerierbarkeit auch Oropharynxabstriche infrage (77).

In einem systematischen Review mit Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass
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Abstriche aus Nasenvorhof, oropharyngeale Abstriche oder Sputum nasopharyngealen
Abstrichen unterlegen sind, ein kombinierter Abstrich aus Oropharynx und Nasenvorhof
jedoch einem nasopharyngealen Abstrich gleichwertig sensitiv ist (78). Den
praanalytischen Bedingungen kommt fir eine aussagekraftige PCR-Diagnostik
besondere Bedeutung zu, insbesondere sind neben der korrekten Entnahme des
Probenmaterials das Transportmedium und die Transportbedingungen der Probe
ausschlaggebend (79,80). Neben der qualitativen Detektion von SARS-CoV-2 erlaubt
die RT-gPCR eine quantitative Abschatzung der RNA-Last im Probenmaterial, aus der
unter bestimmten Voraussetzungen eine Aussage uUber die Wahrscheinlichkeit der
Kontagiositat der getesteten Person getroffen werden kann. So konnte in einer
kanadischen Studie (n=90) gezeigt werden, dass bei einem cycle-threshold (Ct) -Wert
>24 und einer Symptomdauer der Patienten von Uber acht Tagen gleichzeitig angelegte
Zellkultursystemen nicht infiziert wurden und somit eine Kontagiositat, welche das
Vorhandensein vermehrungsfahiger Viren zur Voraussetzung hat, der entsprechenden
Patienten nur gering wahrscheinlich war (81). In einer englischen Studie (n=324) konnte
gezeigt werden, dass nur 8% der Proben mit einem Ct-Wert >35 vermehrungsfahiges
Virus enthielten (82). Einschrankend muss hinzugeflugt werden, dass der Ct-Wert stark
von praanalytischen Bedingungen wie zum Beispiel dem Zeitpunkt der Probenentnahme
im Erkrankungsverlauf abhangt und zwischen Laboren und genutzten Testsystemen
schwankt und somit nicht ohne weiteres einheitlich bewertet werden kann (83). Es
stehen quantitative Bezugsproben zur Verfligung, um bei unterschiedlich genutzten
Testsystemen ein quantitatives Ergebnis in RNA-Kopien pro Milliliter (copies/ml)
angeben zu kénnen (84). Zusatzlich gibt es Hinweise, dass ein positives Ergebnis einer
Antigen-basierten Testmethode (siehe 1.2.3.2) starker mit der Detektion von
vermehrungsfahigem Virusmaterial in der Zellkultur, und damit gleichzeitig mit der
Wahrscheinlichkeit der Kontagiositat der getesteten Person, korreliert als ein positives
Ergebnis auf Basis einer Nukleinsdaure-Amplifikationstechnik (85). In Deutschland
empfiehlt das Robert-Koch-Institut daher, den Ct-Wert bzw. besser ein Ergebnis in
Viruskopien pro Milliliter lediglich im Rahmen des Entisolierungsmanagements unter
Zusammenschau weiterer Kriterien wie Symptombeginn und klinischen Verlauf des
Patienten heranzuziehen, wobei 10° RNA-Kopien pro Milliliter als Orientierungswert
dient (86).

1.2.3.2 Antigentests
Nachweismethoden mit Nukleinsdaure-Amplifikationstechniken erfordern ein Labor und
haben in der Regel eine Umschlagzeit (Zeit von der Abnahme der Patientenprobe bis

zur Mitteilung des Ergebnisses) von einer Stunde bis, abhangig von Laborverfiigbarkeit
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und ggf. notwendigen Transportzeiten, mehreren Tagen. Eine schnelle Alternative zu
Nukleinsaure-Amplifikationstechniken  sind  Antigen-Tests, welche spezifische
Hullenproteine des Erregers beispielsweise mittels kombinierter
Dlnnschichtchromatographie und Immunfarbung (Lateral-Flow-Test) nachweisen und in
der Regel nach 15-30 Minuten ein Ergebnis erbringen. Fur SARS-CoV-2 sind seit Ende
2020 Lateral-Flow-basierte Antigentests zahlreicher Anbieter verfigbar. Diese weisen
eine im Vergleich zur PCR geringere Sensitivitat und Spezifitat auf (73), finden jedoch
wegen der einfachen Handhabbarkeit, auch durch Laien (87-89), und der schnellen
Auswertbarkeit breite Anwendung. Zwischen den Tests verschiedener Hersteller
bestehen teils groRe Unterschiede in Sensitivitdt und Spezifitat (73,90-92), siehe auch
Tabelle 3. Des Weiteren hangen Sensitivitat und Spezifitdt unter anderem vom Zeitpunkt
der Probenahme im Verlauf der Erkrankung ab (siehe 1.3.1), wobei eine Antigen-
basierte Testung insbesondere in der prasymptomatischen Phase eine SARS-CoV-2-
Infektion weniger zuverlassig detektiert (93,94) und eine fortgeschrittene Infektion mit

einer hohen RNA-Last im Nasen-Rachenraum zuverlassiger erkannt werden kann (95).

Tabelle 3: Ubersicht Sensitivitéten Antigen-Tests

Studie Sensitivitat
Brimmer et | systematisches Review mit Metaanalyse (133 Studien, n=113.242)
al. 2021 (73) 71,2% (95%KI 68,2%-74%)

e bei Proben mit Ct < 25: 95,8% (95%KI 92,3%-97,8%)
e bei <7 Tage Symptome: 83,8% (95%KI 76,3%-89,2%)
Scheiblauer | Vergleich von 122 kommerziellen Antigen-Tests
et al. 2021 e 96/122 mit Sensitivitat > 75% bei Cq < 25

(90) e einzelne Tests mit Sensitivitat von bspw. 97,5% bei Cq < 30
Corman et Vergleich von 7 kommerziellen Antigen-Tests

al. 2021 (91) | 95% Nachweisgrenze (Konzentration, bei der 95% der betrachteten
Tests positiv ausfielen) von 6/7 Tests bei 2,07x10° bis 2,86x10’

Viruskopien pro Swab (Abstrichtupfer), analytische Sensitivitat

Dinnes et al. | Cochrane Review 2020-2022 (152 Studien, n=100.462)

2022 (92) symptomatisch asymptomatisch
73% (95%KI 69,3%-76,4%) 54,7% (95%KI 47,7%-61,6%)
<7 Tage Symptome > 7 Tage Symptome
80,9% (95%KI 76,9%-84,4%) | 53,8% (95%KI 48%-59,6%)

Legende: n=Gesamtanzahl durchgefiihrter Antigen-Tests mit positivem oder negativem Ergebnis
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Insbesondere die anlasslose Testung asymptomatischer Personen in der
Allgemeinbevdlkerung geht mit einem Sensitivitatsverlust des Antigentests einher (96).
In zahlreichen medizinischen Einrichtungen kommt bei Erstkontakt des Patienten
anlassbezogen (anamnestischer Verdacht oder Symptome) oder anlasslos (Screening)
ein Antigen-basiertes Testverfahren zum Einsatz, wobei bei anlassbezogenem Testen
eine hohere Sensitivitat der Antigen-basierten Testung beobachtet werden kann (97,98).
Ebenso kann eine Antigen-basierte Testung im klinischen Setting als Bestandteil der
Entscheidung zur Aufhebung von IsolationsmalRnahmen entsprechend den
Empfehlungen des Robert-Koch-Institutes herangezogen werden (86). Es bestehen
Hinweise, dass mit dem Auftreten der SARS-CoV-2 VOC Omikron ein weiterer
Sensitivitatsverlust der Antigen-basierten Testung trotz hoher nachweisbarer RNA-Last
in gleichzeitig durchgefuhrten Testungen auf Basis von Nukleinsaure-

Amplifikationstechniken einhergeht (99).

1.2.4 Therapie von COVID-19

Derzeit ist kein kurativer Therapieansatz mit dem Ergebnis einer vollstdndigen
Viruselimination bekannt. Zur Anwendung kommen daher nach aktueller deutscher
AWMEF-S3-Leitlinie meist antivirale Therapieansatze mit dem Wirkprinzip der direkten
oder indirekten Hemmung der Virusreplikation (Virostatika) (61). Hierbei richtet sich die
Auswahl des medikamentdsen Therapieansatzes nach dem Schweregrad der Infektion,
festgelegt anhand des Sauerstoffbedarfs, sowie der Erkrankungsphase. Insbesondere
in der Frihphasen der Erkrankung (maximal < 5 Tagen seit Symptombeginn oder
vermutetem Infektionszeitpunkt) ohne Notwendigkeit einer stationaren
Krankenhausbehandlung mit Sauerstoffgabe kommen bei Risiko flr einen schweren
Verlauf als evidenzbasierte Therapieoptionen Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) oder
Remdesivir (Veklury®) in Betracht, im Falle einer schweren Symptomatik mit
Notwendigkeit einer Hospitalisierung mit Sauerstoffgabe Dexamethason in Kombination
mit, in Abhangigkeit der Schwere der Erkrankung und mdglicher Begleiterkrankungen,

Remdesivir oder Tocilizumab (61).

Basis der Therapie bilden weiterhin (intensiv)medizinische MalRnahmen zur Sicherung
der Organfunktionen wie Dbeispielsweise Sauerstoffgabe, Ausgleich des
Flussigkeitshaushaltes, adaquate Behandlung von Begleiterkrankungen und/oder
Superinfektionen, Thrombembolieprophylaxe sowie Organersatzverfahren wie Dialyse
und/oder non-invasive oder invasive Beatmung bis hin zu extrakorporalen

Lungenersatzverfahren wie extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) (61).

13



Einleitung

1.3 Ubertragung von SARS-CoV-2

1.3.1 virales shedding und Kontagiositat?

Um wirkungsvolle MalRnahmen zur Einddmmung von SARS-CoV-2 zu implementieren,
sind Kenntnisse zur Ubertragung von SARS-CoV-2 unerlasslich. Hierbei ist von
besonderer Bedeutung, inwiefern und Uber welchen Zeitraum infizierte Personen
kontagioses Virus in ihr Umfeld abgeben (,shedding” im Sinne von Virusausscheidung)
und damit potenziell ansteckend sind. Dabei hangt das Ausmalf und die Dauer des
viralen sheddings insbesondere von der Menge an vermehrungsfahigem Virus im
oberen Respirationstrakt der infizierten Person ab, welche von weiteren
interindividuellen Faktoren wie Immunstatus, Alter, Immunitdt durch durchgemachte
SARS-CoV-2-Infektion oder Impfung sowie der Infektion zugrundeliegende Virusvariante
beeinflusst wird (100) und somit zwischen einzelnen infizierten Personen heterogen sein
kann (101). Untersuchungen zu viralem shedding bei symptomatischen und
asymptomatischen SARS-CoV-2-infizierten Personen lassen widersprichliche
Ruckschlisse zu (102,103), sodass allein aufgrund des Vorhandenseins oder Fehlens
klinischer Symptome keine sichere Aussage Uber das virale shedding und damit die
Ansteckungsfahigkeit der infizierten Person mdglich ist. Entwickelt eine SARS-CoV-2-
infizierte Person Symptome, Iasst sich bereits im prasymptomatischen Stadium virales
shedding nachweisen, sodass die Person bereits in der prdsymptomatischen Phase und
besonders bei Symptombeginn als kontagits betrachtet werden muss (104), was durch
den Nachweis vermehrungsfahiger Viren im Zellkultursystem bestatigt werden konnte
(105). Auch die Virus-Ubertragung durch asymptomatische Personen konnte bei
gleichzeitigem Nachweis vermehrungsfahiger Viren im Zellkultursystem nachgewiesen
werden (106—-108). Zur Dauer des viralen sheddings infizierter Personen kann keine
einheitliche Aussage getroffen werden. In einer englischen Studie mit dem Ziel der
Bestimmung der Infektionsdosis, unter der mehr als 50% der teilnehmenden Personen
keine schwerwiegenden Infektionszeichen entwickeln, wurde 36 gesunden, jungen
(mittleres Alter 21,8 Jahre) freiwilligen Teilnehmern eine definierte Menge an SARS-
CoV-2 (Wildtypstamm) nasal verabreicht (109). 18 Teilnehmer entwickelten eine mittels
quantitativer PCR bestéatigte SARS-CoV-2-Infektion, welche im Median 40 Stunden nach

2 Im englischen Sprachgebrauch werden die Begriffe Kontagiositat und Infektiositat oft synonym
verwendet. Im engeren Sinne beschreibt Kontagiositat die ,Ansteckungsfahigkeit und
Ansteckungskraft, die von einem Infektionserreger (oder auch von einer durch diesen Erreger
erkrankten Person) ausgeht‘ und ist ,MaR der Ubertragbarkeit von Wirt zu Wirt und des
Haftvermdgens am Wirt* und somit ,eine Voraussetzung fiir die Infektiositat des Erregers.” (117)
Infektiositat beschreibt im engeren Sinne die ,Fahigkeit, auf ein anderes Individuum einer
bestimmten Art ,iberzuspringen®, dort zu haften, einzudringen (zu infizieren), sich zu vermehren
und pathogene Wirkung zu entfalten.” (117)
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Inokulation erstmals per qPCR (oropharyngealer Abstrich) als auch in Form von
vermehrungsfahigem Virus im Zellkultursystem nachweisbar war. Die per qPCR
gemessene Virusmenge zeigte sich 112 Stunden (4,67 Tage) nach Inokulation am
hochsten. 28 Tage nach Inokulation konnte nur noch bei sechs der 18 Teilnehmer
Virusmaterial in der Nase und bei zwei der 18 Teilnehmer Virusmaterial im Rachen per
gPCR detektiert werden. Im Zellkultursystem konnte vermehrungsfahiges Virus im
Median pharyngeal nur fur 150 Stunden (6,25 Tage) bzw. nasal 155 Stunden (6,46 Tage)
nachgewiesen werden, im Mittel fir 208 Stunden (8,67 Tage) pharyngeal bzw. 244
Stunden (10,17 Tage) nasal. Dies lasst rickschlieen, dass Virus-RNA Uber einen
Zeitraum von teils mehreren Wochen per gPCR nachweisbar ist, dies aber nicht mit dem
Nachweis von vermehrungsfahigem Virusmaterial, und damit Kontagiositat, fir diesen
gesamten Zeitraum einhergeht (siehe auch 1.2.3.1). In einer ersten Betrachtung einer
chinesischen Patientenkohorte im Zeitraum Januar bis Marz 2020 konnte eine langere
Detektion von SARS-CoV-2 per gPCR bei Patienten mit schweren
Krankheitssymptomen als bei Patienten mit milden Symptomen beobachtet werden
(110), in einer anderen chinesischen Patientenkohorte aus Februar 2020 war ein
schwerer Krankheitsverlauf mit héheren per gPCR detektierten Virusmengen assoziiert
(111). In einer sudkoreanischen Patientenkohorte konnte per gPCR im Median bis zu 34
Tage nach Symptombeginn virale RNA detektiert werden, ein Nachweis im
Zellkultursystem gelang bis zu 12 Tage nach Symptombeginn (112). Ein britisches
systematisches Review mit Metaanalyse aus 2021 gibt die mittlere Dauer des viralen
sheddings aus dem oberen Respirationstrakt mit 17,0 (Cl 15,5-18,6) Tagen und einem
Peak der Virenmenge innerhalb der ersten Woche nach Symptombeginn, hierbei meist
direkt bei oder 3-5 Tage nach Symptombeginn, an. In keiner der eingeschlossenen
Studien konnte vermehrungsfahiges Virus als Surrogat fur Ansteckungsfahigkeit nach
Tag 9 ab Symptombeginn nachgewiesen werden (113). Ergdnzend muss hinzugefugt
werden, dass bei immunsupprimierten Personen oder Patienten mit sehr schwerem
Erkrankungsverlauf  deutlich  langere  Zeitrdume der  Ausscheidung von
vermehrungsfahigem Virus beobachtet werden konnten (114). Einschrankend ist
anzumerken, dass das Auftreten von VOCs und steigende Immunitat durch
durchgemachte Infektion und/oder Impfung zu einer dynamischen Anderung von bspw.
beobachtbarer Virusmenge, Wahrscheinlichkeit der Anzucht im Zellkultursystem, Dauer
des viralen sheddings und somit zu einer dynamischen Anderung der Kontagiositat und
Infektiositat von SARS-CoV-2 im Verlauf der Pandemie flhrten (100,115,116).
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1.3.2 Transmissionswege und Ubertragung in der Allgemeinbevélkerung

SARS-CoV-2 wird nahezu ausschlieRlich Uber virushaltiges respiratorisches Material
Ubertragen, hierbei kann zwischen einer Ubertragung via Trépfcheninfektion und einer
Aerosol-vermittelten Ubertragung unterscheiden werden (14). DefinitionsgemaR handelt
es sich bei der Trépfcheniibertragung um eine Form der direkten Ubertragung durch die
Ausscheidung infektidser Tropfchen, welche direkt tber eine kurze Distanz eingeatmet
werden oder die Schleimhaut erreichen (117). Bei einer Aerosol-vermittelten
Ubertragung handelt es sich um eine indirekte Ubertragung via ,durch Zerstdubung
entstandenes Gemisch aus feinen Schwebeteilchen und der Luft‘, welches Uber die
Atemluft und somit auch tber groRere Distanz aufgenommen werden kann (117). In den
ersten Monaten der Pandemie wurde eine Tropfchenlbertragung als flihrender
Transmissionsweg durch die WHO angenommen (13). Aufgrund beobachtbarer
Ausbruchsereignisse im Rahmen von Menschenansammlungen wie zum Beispiel
Gesangsveranstaltungen, welche naturgemaf mit der Freisetzung gro3er Mengen an
Aerosol im Innenraum einhergehen (118,119), wurde zunehmend auch ein Aerosol-
vermittelter Ubertragungsweg deutlich (120-122). Ebenso konnte vermehrungsfahiges
Virusmaterial in Luftproben im Umfeld SARS-CoV-2 infizierter Personen nachgewiesen
werden (123,124). Dennoch vergingen fast zwei Jahre, ehe die WHO eine Aerosol-
vermittelte Ubertragung von SARS-CoV-2 als fiilhrenden Transmissionsweg annahm
(125). Obwohl SARS-CoV-2 sowohl unter Labor- als auch unter Feldbedingungen auf
Oberflachen der unbelebten Umgebung nachweisbar ist (126—128), spielt eine

Ubertragung durch direkten Kontakt nur eine untergeordnete Rolle (129).
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Abbildung 3: Transmissionswege SARS-CoV-2, Hauptiibertragungswege stellen die Ubertragung per
Trépfcheninfektion und vor allem per aerogener Ubertragung (airborne) dar, Kontaktiibertragung via
Oberfldchen oder Ausscheidungen spielen eine untergeordnete Rolle, Abb. entnommen aus Harrison et al.
(130), mit freundlicher Erlaubnis

Neben Kenntnissen zur  Ausscheidungskinetik infizierter Personen und
Transmissionswegen sind weitere Faktoren zum Verstandnis der Ubertragungsdynamik
und der Identifizierung von Risikofaktoren fir eine Ansteckung mit SARS-CoV-2 in der
Allgemeinbevdlkerung bedeutsam. Zum Gesamtverstandnis ist der Einbezug der
epidemiologischen Charakteristika des Infektionsgeschehens notwendig. Einen
Uberblick hierzu gibt Tabelle 4:
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Tabelle 4: Ubersicht zu epidemiologischen Kennwerten bei SARS-CoV-2, Definitionen entnommen aus
Robert  Koch-

Interpretationen (117), Kennwerte fiir SARS-CoV-2 sofern nicht anders angegeben entnommen aus Robert

Institut,  Infektionsschutz und Infektionsepidemiologie, Fachwoérter-Definitionen-

Koch-Institut, epidemiologischer Steckbrief zu SARS-CoV-2 und COVID-19 (54)

epidemiologischer
Kennwert

Definition

bei SARS-
CoV-2

Manifestationsindex

Basisreproduktionszahl Ry

Inkubationszeit

sekundare Befallsrate

(secondary attack rate)

erregerspezifische
Erkrankungswahrscheinlichkeit nach einer
Exposition oder Infektion empfanglicher
Individuen

die mittlere Zahl der Sekundarfalle, die ein
Infizierter in der Periode seiner
Ansteckungsfahigkeit in einer gegebenen
nichtimmunen Population erzeugt

der Zeitabschnitt zwischen der Aufnahme
eines Erregers und dem Auftreten der
ersten klinischen Symptome der
Erkrankung (sofern sich diese Kklinisch
manifestiert)
Befallsrate, ermdglicht Aussagen zur
Ansteckungskraft eines Erregers und ggf.
Wirksamkeit

GegenmalRnahmen, errechnet sich wie

zur eingeleiteter

folgt:

Erkrankte unter den Kontaktfallen
eines Krankheitsfalles in der Inkubationszeit

55-85%

2,8-3,8
(Median)

5,8 Tage
(KI195% 5,0-
6,7 Tage)

17,1%
(KI95%
13,3-21,8)
(131)

fir VOCs
22,4-42 7%

Gesamtzahl der Kontaktfalle (Exponierten)
in diesem Zeitraum

(132)
Legende: KI95% = 95% Konfidenzintervall

Aus Tabelle 4 wird deutlich, dass nicht jede Person mit Kontakt zu SARS-CoV-2 auch
an COVID-19 erkrankt (Manifestationsindex). Fir die Einschatzung der Ubertragung in
der Allgemeinbevolkerung sind die 0.g. Basisreproduktionszahl Ro und die sekundare
Befallsrate entscheidend. Beide Kennwerte sind abhangig von Parametern wie der
viralen Ausscheidungskinetik und Kontagiositat einzelner infizierter Individuen (siehe
1.3.1), werden aber auch von Umgebungsumstanden wie beispielsweise Art, Dauer,
Intensitat und ortliches Setting (bspw. Aufden- oder Innenraum, Liftungssituation) des
stattgehabten Kontaktes einer Person zu einer mit SARS-CoV-2 infizierten Person und

von den in der Allgemeinbevdlkerung ergriffenen Gegenmallnahmen (siehe 1.4)
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beeinflusst. So konnte in einer US-amerikanischen Untersuchung gezeigt werden, dass
gemeinsames Singen in einem geschlossenen Innenraum, was naturgemafy mit einer
hohen Freisetzung von Aerosol einhergeht, mit einer hohen sekundaren Befallsrate
einhergeht (118), wohingegen Transmissionen im Freien weitaus seltener auftreten als
in Innenrdumen (133). Des Weiteren erhéht der Aufenthalt im unmittelbaren Umfeld einer
infizierten Person (<1,5m) Uber eine langere Dauer die Wahrscheinlichkeit der
Ubertragung via Trépfchen und Aerosol (134,135). Eine groB angelegte
Kontaktnachverfolgungs-Untersuchung aus San Francisco, Kalifornien, USA (791
SARS-CoV-2 positive Personen, 1214 nachverfolgte Kontaktpersonen) konnte bei
gleicher Testrate eine sekundare Befallsrate von Kontaktpersonen aus dem gleichen
Haushalt von 11,3% und eine sekundare Befallsrate von Kontaktpersonen, welche nicht
aus dem gleichen Haushalt stammen, von 3,9% detektieren (136), was als weiterer

Beleg firr das héhere Risiko einer Ubertragung im Innenraum gesehen werden kann.

Die vorweg und in Tabelle 4 genannten Untersuchungen zur sekundaren Befallsrate
erbringen heterogene Ergebnisse, was auf eine Uberdispersion der Transmissionen
hinweisen kann. In mehreren Untersuchungen konnte dies bestatigt werden; nur ein
geringer Anteil der an mit SARS-CoV-2 infizierten Personen fiihrt zu einem Grofteil der
Ansteckungen, schatzungsweise verursachen nur ca. 10% der infizierten Personen ca.
80% der Sekundarfalle (137-139). Neben den o.g. Haushaltsiibertragungen sind
insbesondere sogenannte ,superspreading events® (SSEs) Ursache eines Grolteils der
Ubertragungen und Ausdruck der Uberdispersion. Eine Verbreitung (ber
superspreading events wurde bereits fir SARS-CoV-1 in 2005 beschrieben (140). Bei
SSEs handelt es sich um ,Ereignisse, bei denen eine infektiése Person eine Anzahl an
Menschen ansteckt, die deutlich Uber der durchschnittlichen Anzahl an Folgeinfektionen
liegt* (54). Charakteristisch sind hierbei das Zusammenkommen einer infizierten Person
mit einer hohen Virusausscheidung, transmissionsbegiinstigende Umgebungsumstande
wie z.B. viele enge Kontakte in einem schlecht bellfteten Innenraum sowie die erhéhte
Empfanglichkeit der exponierten Personen durch beispielsweise einen naiven
Immunstatus (54). In einer ersten Beschreibung von SARS-CoV-2-SSEs aus September
2020 aus Hongkong konnten beispielsweise 51 Infektionscluster mit einer Gesamtzahl
von 309 infizierter Falle auf 4-7 superspreading events zurtickgefuhrt werden (141).
Auch die oben genannte Gesangsveranstaltung mit einer hohen Zahl an Infektionsfallen
(118) kann als SSE betrachtet werden. Die Verbreitung von SARS-CoV-2 in Clustern als
Ausdruck der Uberdispersion des Transmissionsgeschehens ist insbesondere
bedeutsam fiir das Verstandnis der Weiterverbreitung von SARS-CoV-2 und damit der

Ableitung von Praventionsmallnahmen.
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1.4 Pravention von SARS-CoV-2-Ubertragung und COVID-19

Da bislang kein kurativer Therapieansatz bekannt ist, kommt der Pravention einer
Ansteckung mit SARS-CoV-2 und der Entwicklung eines schweren Krankheitsverlaufes
von COVID-19 eine besondere Bedeutung zu. Hierbei lassen sich pharmazeutische von
nicht-pharmazeutischen Praventionsmal3nahmen abgrenzen. Nicht-pharmazeutische
PraventionsmalRnahmen haben zum Ziel, Neuansteckungen und damit die Pravalenz
der Erkrankung zu senken, wohingegen das Ubergeordnete Ziel der pharmazeutischen
Praventionsmallnahmen (Impfung) die Verhitung von schweren COVID-Verlaufen,

Krankenhausaufnahmen, Krankheitsfolgen und/oder Tod ist.

1.4.1 nicht-pharmazeutische Interventionen (NPI) in der Allgemeinbevoélkerung

Seit Beginn der Pandemie wurden in Deutschland zahlreiche nicht-pharmazeutische
MaRnahmen implementiert. Zu den NPl zahlen beispielsweise Maskenpflicht,
Kontaktbeschrankungen, Reisebeschrankungen, Schliefung oder Einschrankung von
Betriebsstatten, Dienstleistungsbetrieben, Gastronomie, Nachtclubs oder
Schulen/Kindertagesstatten, verpflichtende Testungen am Arbeitsplatz oder in Schulen
sowie Hygiene- und Abstandsregelungen im o6ffentlichen Raum bis hin zu
Ausgangsbeschrankungen (142). Art und Umfang der NPIs wiesen in Deutschland eine
hohe Heterogenitat auf, da die Festlegung von NPIs primar durch die einzelnen
Bundeslander, teilweise die einzelnen Landkreise erfolgte. Mit der Novellierung des
Infektionsschutzgesetzes durch das dritte Gesetz zum Schutz der Bevolkerung bei einer
epidemischen Lage von nationaler Tragweite vom 19.11.2020 (143) wurde erstmalig ein
bundesweit einheitlicher Katalog an NPIs geschaffen, aus dem in Abhangigkeit vom
lokalen Infektionsgeschehen bis hin auf Landkreisebene entsprechende NPIs mit der
MaRgabe der Vermeidung einer Uberlastung des Gesundheitswesens ausgewahlt und

umgesetzt werden konnten.

Die Bewertung der Wirksamkeit der in Deutschland ergriffenen NPIs ist nach Ansicht des
zur Evaluation der ergriffenen Schutzmallnahmen von der Bundesregierung
eingesetzten Sachverstandigenausschusses nach §5 Absatz 9 Infektionsschutzgesetz
im Hinblick auf die grof3e regionale Unterschiedlichkeit der ergriffenen MalRnahmen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Pandemie nicht ohne Einschrankungen mdglich,
insbesondere lasst sich der Effekt von Einzelmalihahmen, welche gemeinsam mit
anderen NPIs als Malnahmenbindel implementiert wurden, nur eingeschrankt bis
schwer quantifizieren (144). Eine britische Studie, welche 17 in europaischen Landern
implementierten NPIs wahrend der zweiten Pandemiewelle (KW 40/2020 bis KW 8/2021,
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(145)) untersuchte, kommt zu einem ahnlichen Ergebnis. Zusatzlich konnten
Unterschiede in der Wirksamkeit der NPIs im Vergleich zur ersten Welle (KW10/2020
bis KW 20/2020, (145)) gezeigt werden: senkten die NPIs in der ersten Welle den R-
Wert noch um 77-82%, konnte in der zweiten Welle nur noch eine Reduktion um 66%
(95%KI: 61-69%) nachgewiesen werden (146). Die Autoren der vorweg genannten
Studie flihren dies zum einen auf die bessere Implementierung von beispielsweise
Kontaktnachverfolgung, Hygiene- und Testkonzepte, Maskenpflicht sowie verbesserte
Innenraumbellftung zurtick, sodass einschneidendere Mal3nhahmen wie beispielsweise
SchulschlieBungen einen geringeren Effekt aufwiesen als wahrend der ersten Welle.
Zum anderen wird eine abnehmende Adharenz angenommen, die zu einer Reduktion
der Wirksamkeit von NPIs auf Individualebene (bspw. Kontaktbeschrankungen,
Versammlungen im privaten Bereich) geflhrt haben kdénnte (146). Eine deutsche
Untersuchung kommt zu dem Schluss, dass wahrend der zweiten Welle in Deutschland
unabhangig vom regionalen Infektionsgeschehen milde NPIs zwar das exponentielle
Wachstum an Neuansteckungen stoppten, aber nur einschneidende NPIs wie
SchulschlieBungen und SchlieRung von o6ffentlichen Betrieben wie Nachtclubs oder
Gastronomie auch einem linearen Wachstum der Neuansteckungen entgegenwirken
konnten (147). Eine britische Modellierungsstudie mit internationalen Daten aus der
ersten Pandemiewelle konnte nur fir Schul- und Betriebsschliefungen,
Gruppenansammlungen in der  Offentlichkeit sowie  Ausgangs-  und
Kontaktbeschrankungen eine Reduktion des Transmissionsgeschehens um 3-24%
nachweisen, wobei fir die Einschrankung von Gruppenansammlungen in der
Offentlichkeit die einzig statistisch signifikante MaRnahme darstellte und die Effekte
teilweise erst ein bis drei Wochen nach Implementierung der Malinahmen nachweisbar
waren (148).

Neben den in der Allgemeinbevoélkerung implementierten NPIs wurden zuséatzliche
Schutzmallnahmen wie Zugangsbeschrankungen, Testungen oder Maskenpflicht in
vulnerablen Einrichtungen wie Krankenhausern oder Pflegeeinrichtungen vom Robert-
Koch-Institut empfohlen® bzw. wurde zeitweise eine Masken- und Testpflicht fiir im

Gesundheitseinrichtung tatige Personen staatlich angeordnet®.

3 s.  bspw. https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber COVID-
19.html#doc16886050body Text22
4's. bspw. https://www.rv.hessenrecht.hessen.de/perma?d=jlr-CoronaVVHE22020bV24P12
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Unbenommen der Tatsache, dass das Ausmal® der Wirksamkeit einzelner NPIs wie
vorweg geschildert heterogen bewertet wird, wird durch NPIs das Infektionsgeschehen
zumindest beeinflusst, was im gleichen Zeitraum auch fiir andere Infektionskrankheiten
wie Influenza oder Norovirus-Gastroenteritis gezeigt werden konnte (149-151). Somit
|&sst sich aus den oben genannten Schilderungen ableiten, dass NPIs Einfluss auf die
Pravalenz von COVID-19 haben.

1.4.2 pharmazeutische SchutzmaBnahmen (Impfungen)

Bereits wahrend der ersten Welle der Pandemie wurde weltweit mit der Entwicklung
mehrerer Impfstoffe auf Grundlagen unterschiedlicher Technologien begonnen. In der
Europaischen Union waren (Stand: 31. Marz 2023), teilweise auf unterschiedlichen
Technologien basierend, acht Impfstoffe gegen COVID-19 zugelassen (152).
Tabelle 5 gibt hierzu einen Uberblick:

Tabelle 5: Ubersicht iiber in der EU zugelassene COVID-19-Impfstoffe, Stand 31.03.2023, Tab. nach (152)

Name Typ Hersteller Zulassung
in der EU
Comirnaty * mRNA BioNTech Manufacturing 21.12.2020
GmbH
Spikevax * mMmRNA Moderna Biotech 06.01.2021
Vaxzevria ** Vektor AstraZeneca AB 29.01.2021
Jcovden ** Vektor Janssen-Cilag International 11.03.2021
Nuvaxovid * proteinbasiert | Novavax CZ 20.12.2021
COVID-19 Vaccine | inaktivierter, Valneva Austria GmbH 24.06.2022
Valneva ** adjuvantierter
Virusimpfstoff
VidPrevtyn Beta ** proteinbasiert, | Sanofi Pasteur 10.11.2022
rekombinant,
adjuvantiert
Bimervax proteinbasiert, | HIPRA Human Health 30.03.2023
rekombinant,
adjuvantiert

*

inkl. mehrere an VOCs und in Dosierung (bspw. Kinder <12 Jahren) angepasste Versionen
** nicht mehr zugelassen (Stand: 17.11.2024) (152)

Ende Dezember 2020 begann deutschlandweit die nationale Impfkampagne, wobei

aufgrund von Impfstoffknappheit zunachst Personen Uber 80 Jahre und gefahrdetes
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Krankenhauspersonal priorisiert wurden (153). Grundsatzliche Empfehlungen zu
Impfungen gibt in Deutschland die Standige Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-
Institut heraus, welche auch Empfehlungen 2zu Grundimmunisierung und
Auffrischimpfungen gegen COVID-19 bereitstellt (154). Als Impfziel fir COVID-19
formuliert die STIKO die Reduktion ,schwerer Krankheitsverlaufe, Hospitalisierungen
und Tod sowie Langzeitfolgen nach COVID-19 in der gesamten Bevdlkerung
Deutschlands®. Lediglich in ,Umgebungen mit einem hohen Anteil vulnerabler Personen
(z.B. im Pflegebereich) und einem hohen Ausbruchspotenzial soll durch die Impfung die
Virustransmission vermindert werden, um so einen zusatzlichen Schutz zu bewirken®
(154). Ubergeordnetes Ziel der Impfkampagne fiir die Allgemeinbevélkerung war somit
nicht primar der Schutz vor Neuansteckung, sondern vielmehr die Vorbeugung schwerer
Krankheitsverlaufe mit ggf. letalem Ausgang und/oder Langzeitfolgen aufgrund der

Erkrankung.

Far die initial Ende 2020 und Anfang 2021 eingesetzten drei Impfstoffe (Comirnaty,
Spikevax, Vaxzevria) konnte eine jeweils hohe Impfstoffwirksamkeit® nachgewiesen
werden (Comirnaty 95%, 95%KI 90,3-97,6%; Spikevax 94,1%, 96%KI 89,3-96,8%;
Vaxzevria 70,4%, 95%KI 54,8-80,6%) (155-157). Ahnlich hohe Schutzwirkungen
konnten auch in einem systematischen Review bei Verabreichung von zwei
Impfstoffdosen fir die Impfstoffeffektivitat® gezeigt werden (Impstoffeffektivitat fir
symptomatische COVID-Infektion mit der Wildtyp-Variante von 61,7%-98,6%, fir
asymptomatische COVID-Infektion mit der Wildtyp-Variante von 80-94%) (158). In einer
in Bezug auf Demographie und Klinik gematchten israelischen Beobachtungsstudie zur
Impfstoffeffektivitdt von Comirnaty (n=596.618 je Interventions- und Kontrollarm,
Untersuchungszeitraum 12/2020-02/2021) konnte nach Gabe der zweiten Impfstoffdosis
eine Schutzwirkung vor laborbestatigter COVID-Infektion von 92% (95%KI 88-95%), vor
symptomatischer ~ COVID-Infektion von 94% (95%KI 87-98%), vor
Krankenhausaufnahme von 87% (95%KI 55-100%) und vor schwerem Verlauf einer
COVID-Infektion von 92% (95%KI 75-100%) beobachtet werden (159). Eine weitere,

etwa zum gleichen Zeitraum durchgefuhrte, auf Surveillance-Daten basierende

5 Impfstoffwirksamkeit (vaccine efficacy): ,Als direkte Wirkung des Impfstoffes wird die relative
Reduktion des Risikos, nach Impfung im Vergleich zu Nichtgeimpften an der Zielkrankheit zu
erkranken, vorzugsweise in kontrollierten Studien unter optimalen Bedingungen ermittelt.” (117)

6 Impfstoffeffektivitat (vaccine effectiveness): ,Die Gesamtauswirkungen des Einsatzes eines
Impfstoffs; neben der direkten Impfstoffwirksamkeit konnen die indirekten Wirkungen der Impfung
(wie die Reduktion der Inzidenz, Krankenhausbehandlungen, tddliche Ausgange der
Zielkrankheit) nach breiter Anwendung des Impfstoffs in einer Population unter
Alltagsbedingungen in Studien ermittelt werden.“ (117)
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israelische Beobachtungsstudie konnte eine ahnlich hohe, zum Teil hohere
Impfstoffeffektivitat flir eine Immunisierung mit zwei Impfstoffdosen Comirnaty

nachweisen (160).

Oben genannte Impfstoffeffektivitdten wurden in kurzen Untersuchungszeitrdumen
ermittelt. Somit ist davon auszugehen, dass die beobachteten vollstandig geimpften
Personen die zweite Impfstoffdosis zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Rahmen der
0.g. Studien vor wenigen Tagen bis Wochen erhalten haben. Eine retrospektive
Kohortenstudie aus Schweden (n=1.685.948) mit einem Nachbeobachtungszeitraum
von Uber sechs Monaten (12/2020-10/2021) nach Gabe der zweiten Impfstoffdosis
konnte eine abnehmende Impfstoffeffektivitat flir eine COVID-Infektion auf 47-59% (Tag
180 nach zweiter Impfstoffdosis) flir Comirnaty und Spikevax und nicht mehr
nachweisbare Impfstoffeffektivitat fir Vaxzevria (Tag 121 nach zweiter Impfstoffdosis)
bei jedoch weniger stark abnehmender Impfstoffeffektivitat fir alle genannten Impfstoffe
auf 64% (Tag 121 nach zweiter Impfstoffdosis) flir schwere COVID-Verlaufe feststellen
(161). Aufgrund der beobachtbaren abnehmenden Impfstoffeffektivitdit empfahl die
STIKO eine Auffrischimpfung fur alle Personen Gber 18 Jahren (162).

Mit Auftreten der VOC Omikron konnte eine weitere Abnahme der Impfstoffeffektivitat
beobachtet werden. In einem systematischen Review konnte nach einer
Grundimmunisierung mit zwei Impfstoffdosen noch eine Impfstoffeffektivitat von 0-62%
gegen eine COVID-Infektion ermittelt werden, nach Erhalt von drei Impfstoffdosen
(Booster) eine Impfstoffeffektivitat von 34-54,6% bei zunehmendem Anteil von
Reinfektionen. Unverandert hoch prasentierte sich die Impfstoffeffektivitat gegen einen
schweren COVID-Verlauf (3-84% nach Erhalt von zwei Impfstoffdosen, 12-100% nach
Boosterung) (163). Eine hoéhere und langer anhaltende Schutzwirkung konnte bei
Personen mit einer Hybridimmunitat (vollstdndige Impfung und durchgemachte SARS-
CoV-2-Infektion) beobachtet werden (164).

Bedingt durch die vorweg genannten hohen Impfstoffeffektivititen gegen
symptomatische und asymptomatische COVID-Infektion durch das Wildtyp-Virus und die
VOC Alpha lasst sich zum Zeitpunkt der Dominanz dieser beiden Viruslinien auch ein
praventiver Effekt der Impfung auf die Weiterverbreitung des Virus ableiten, welcher mit
Dominanz der VOC Omikron allerdings deutlich abnahm (165). Eine Schweizer Studie
kommt ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine vorangegangene SARS-CoV-2-Infektion
und/oder vollstandige Immunisierung durch Impfung die Ansteckungswahrscheinlichkeit
bei Kontakt zu einer SARS-CoV-2-infizierten Person erniedrigt, aber wenig Einfluss auf

die Infektiositat infizierter Personen hat (166). Ergdnzend konnte eine britische
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Modellierungsstudie zeigen, dass allein durch die Pravention der Transmission durch die
Impfung die Pandemie nicht ausreichend hatte eingedammt werden kénnen und

nichtpharmazeutische Praventionsmalinahmen unverzichtbar waren und sind (167).

1.5 Vorhersage von SARS-CoV-2-Positivitat

1.5.1 Interpretation diagnostischer Tests

Die Interpretation beispielsweise des Ergebnisses eines Antigen-Schnelltests auf SARS-
CoV-2 oder auch Modellen zur Vorhersage von SARS-CoV-2-Positivitat erfordert
Kenntnisse zu den Gutekriterien diagnostischer Tests. Hierbei kann voneinander
abgegrenzt werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein diagnostischer Test das
gesuchte Merkmal (bspw. SARS-CoV-2-Positivitat) erkennen (Sensitivitat) bzw.
ausschlieBen (Spezifitdt) kann (168). Neben den Gutekriterien beziffert der
Vorhersagewert die Wahrscheinlichkeit, dass ein als Merkmalstrager identifizierte
Person tatsachlich das Merkmal tragt (positiver Vorhersagewert) bzw. eine nicht als
Merkmalstrager identifizierte Person tatsachlich das Merkmal nicht tragt (negativer
Vorhersagewert) und tragt so zur klinischen Anwendbarkeit und Interpretation des Tests
im jeweiligen Kontext bei (169). Hierbei sind positiver und negativer Vorhersagewert
abhangig von der Sensitivitat und Spezifitdt des verwendeten Testverfahrens sowie der
Pravalenz des Merkmals in der untersuchten Kohorte (169), wobei die Pravalenz keinen
Einfluss auf die Sensitivitdt und Spezifitdt des genutzten Testverfahrens hat (170).

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die entsprechenden Definitionen.

Tabelle 6: Definitionen der Giitekriterien diagnostischer Tests, entnommen aus Robert Koch- Institut,

Infektionsschutz und Infektionsepidemiologie, Fachwdrter-Definitionen-Interpretationen (117)

Begriff Definition

Sensitivitat ~-Empfindlichkeit eines Tests; ein Mall der Wahrscheinlichkeit, mit
einem Test eine bestimmte Krankheit (...) sicher zu erkennen®
Spezifitat LZielgenauigkeit, Zielgerichtetheit eines Tests; ein Mal} der
Wahrscheinlichkeit, eine bestimmte gesuchte Krankheit (...) bei
Gesunden sicher auszuschlieRen bzw. bei Gesunden einen
negativen Befund zu ergeben”

Vorhersagewert | ,(...) gestattet Aussagen zur Wahrscheinlichkeit, dass eine Person
mit einem positiven Testergebnis auch wirklich Trager des
nachzuweisenden Merkmals ist (...)* bzw. bei einem negativen

Testergebnis nicht ist
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Positiver und negativer Vorhersagewert kénnen unter Berlcksichtigung der Sensitivitat,

Spezifitdt und Pravalenz wie folgt berechnet werden (169):

positiver Vorhersagewert (PPV):

Sensitivitat x Pravalenz

Sensitivitat x Pravalenz + (1 — Spezifitiat) x (1 — Pravalenz)

negativer Vorhersagewert (NPV):

Spezifitat x (1 — Pravalenz)

Spezifitat x (1 — Pravalenz) + (1 — Sensitivitat)x Pravalenz

Hieraus erschliel3t sich, dass sowohl fir einen hohen positiven als auch negativen
Vorhersagewert eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt erforderlich sind. Bei niedriger
Pravalenz sinkt der positive Vorhersagewert, wobei der negative Vorhersagewert steigt.
Bei hoher Pravalenz steigt der positive Vorhersagewert bei Abnahme des negativen

Vorhersagewertes (171).

Da ein unerkannter Eintrag von SARS-CoV-2 in eine Gesundheitseinrichtung wie
beispielsweise ein Krankenhaus zu einer innerhospitalen Clusterung fihren kann, ist
nicht nur die sichere Erkennung SARS-CoV-2 positiver Personen, sondern vielmehr die
sichere Detektion SARS-CoV-2 negativer Personen von entscheidender Bedeutung; die
hierzu eingesetzten (Screening-)Verfahren muissen somit hohe Vorhersagewerte
aufweisen (172).

1.5.2 Modelle zur Vorhersage von SARS-CoV-2-Positivitat

In einigen medizinischen Fachgebieten sind Modelle zur Vorhersage eines Merkmals
oder eines Risikos bereits fest etabliert und Bestandteil des alltéglichen klinischen
Handelns. So kommt beispielsweise der CHA2DS>-VASc-Score zur Abschatzung des
Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern zum Einsatz und wird zur risikobasierten
Indikationsstellung einer antithrombotischen Therapie herangezogen (173), die
Bestimmung der Hohe des D-Dimers kann zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit
einer Lungenembolie dienen (174). Da Lateral-Flow-basierte Antigen-Tests erst seit
Ende 2020 verfugbar waren, wurde insbesondere in Folge der ersten Welle der SARS-

CoV-2 Pandemie in mehreren Untersuchungen der Versuch unternommen, SARS-CoV-
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2 positive Patienten in Gesundheitseinrichtungen mittels unterschiedlicher Test- und
Scoreansatzen zuverlassig zu identifizieren. Meist wurden hierzu demografische Daten,
klinische Befunde und/oder die Ergebnisse von Routine-Bluttests einbezogen (175).
Eine Gegenlberstellung einer Auswahl an verdffentlichten Modellen, deren zur
Vorhersage genutzten Parametern, der angewandten statistischen Methoden und der
(AUC)

the Curve als Ausdruck der

bietet Tabelle 7.

Area under

Diskriminierungsfahigkeit

Tabelle 7: Ubersicht (iber ausgewéhite Vorhersagemodelle mit zugehériger Area Under the Curve (AUC)

der receiver operating characteristics (ROC) der entsprechenden Modelle

Studie zur Vorhersage genutzte Parameter Methode AUC
Geruchsverlust, Fieber, Rauchen, Kontakt
) mit positiver Person, Geschmacksverlust, o
Badial et al. o LASSO/logistische | 0,83
Muskelsteifheit, Riickenschmerzen, ]
2022 (176) ] Regression
Appetitverlust, Halsschmerzen,
Ohrenschmerzen, mannliches Geschlecht
Tordjman et al. | Lymphozyten, eosinophile, basophile und logistische 0,91
2020 (177) neutrophile Granulozyten Regression
eosinophile und basophile Granulozyten, logistische
Soltan et al. . . ) ) 0,94
CRP, Calcium, Methamoglobin, Regression, random
2021 (178)
Sauerstoffbedarf, Atemfrequenz forest, XGBoost
Giamello et al. logistische 0,71
LDH, CRP, Lymphozyten )
2020 (179) Regression
eosinophile und basophile Granulozyten,
Plante et al. GOT, Leukozyten, RDW, Erythrozyten, 0,91
o ) XGBoost
2020 (180) Albumin, Bilirubin, MCV, MCH, Natrium,
Bikarbonat, Harnstoff, Chlorid
i Alter, neutrophile Granulozyten, .
Fink et al. 2021 ) . logistische
Sauerstoffbedarf, Fieber, auffalliger ) 0,85
(181) } Regression
Thoraxrontgen
Boer et al. 2022 Alter, Erythrozyten, Leukozyten, o
] ) ] LASSO/logistische
(182) eosinophile und basophile Granulozyten, ] 0,93
Regression
Bilirubin, LDH, AP, yGT, Albumin, CRP
Yang et al. 2020 | 27 Parameter aus Blutbild und klinischer Gradient Boosting s
(183) Chemie Decision Tree ’

Legende: LASSO: Least Absolute Shrinkage and Selection Operator, XGBoost: Extreme Gradient Boosting,
RDW: red cell distribution (Erythrozytenverteilungsbreite)
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Es wird ersichtlich, dass alle genannten Modelle eine moderate bis hohe
Vorhersageleistung aufweisen (184), sich aber im Hinblick auf zur Vorhersage genutzten
Parameter und angewandte statistische Methoden teils stark unterscheiden. Einige
Modelle nutzen groRe Stichproben und komplexe statistische Methoden des ,machine-
learnings® zur Modellentwicklung (178,180,182), andere Modelle betrachten lokale,
kleine Stichproben unter Nutzung weniger komplexer statistischer Methoden
(176,177,179,181). Auch im Hinblick auf die zur Validierung der Modelle genutzten
Methoden unterscheiden sich die 0.g. Untersuchungen stark und reichen von interner
Validierung (176) Uber temporale Validierung (182) bis hin zur externen Validierung
(180). Fraglich bleibt somit, ob die in den vorliegenden Untersuchungen entwickelten
Modelle auf andere Kollektive Ubertragbar sind und somit als geeignetes Tool in der

Patientenversorgung eingesetzt werden sollten (185).

In Zusammenschau unterscheiden sich die bisher durchgeflihrten Untersuchungen zur
Vorhersage von SARS-CoV-2 Positivitat stark in Bezug auf untersuchtes Kollektiv,
Zeitraume, betrachtete Parameter und angewandte Methoden. In keiner der bekannten
Untersuchungen wurden beispielsweise epidemiologische Informationen wie die aktuelle
7-Tage-Inzidenz der Region, aus der die Patienten zugewiesen wurden, oder andere
patientenspezifische Informationen wie Zuweisung aus einer Gemeinschaftseinrichtung
erhoben. Insbesondere ergibt sich aufgrund der bisher veréffentlichten Untersuchungen
kein einheitliches Muster an Pradiktoren zur zuverlassigen Vorhersage von SARS-CoV-
2 Positivitat. Ebenso fehlen Gegentberstellungen der Leistungsparameter der bislang
veroffentlichten Modelle mit beispielsweise Ergebnissen der Leistungsparameter der
mittlerweile breit verfigbaren Lateral-Flow-basierten Antigen-Tests, sodass ein
moglicher Vorteil eines ,machine-learning“-Modells gegenuber der Durchfihrung von

Antigentests unklar bleibt.
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1.6 Fragestellung

Da kein pathognomonisches Symptombild fir COVID-19 bekannt ist und sich die
Erkrankung asymptomatisch bis hin zu einem schweren Lungenversagen prasentieren
kann, ist eine sichere Diagnosestellung bei Vorstellung von Patienten in der Zentralen
Notaufnahme allein anhand klinischer Parameter nicht moglich (1.2.1). Ebenso sind
keine krankheitsspezifischen Abweichungen laborchemischer Parameter oder
Blutbildveranderungen bekannt (1.2.2.1). Der Goldstandard zur Diagnosestellung ist
daher der Direktnachweis des Virus aus Atemwegsmaterial  mittels
Nukleinsaureamplifikationstechniken, was das Vorhandensein von Labordiagnostik
voraussetzt und teilweise lange Zeiten von Materialabnahme bis zur Befundmitteilung
beinhaltet (1.2.3.1). Seit Ende 2020 sind Lateral-flow basierte Antigentests zur Point-of-
care-Testung mit unterschiedlicher Perfomance verfigbar (1.2.3.2). Bisher
veroffentlichte Modelle zur Vorhersage von SARS-CoV-2 Positivitat unterscheiden sich
stark in festgestellten Pradiktoren und Methodik (1.5.2).

In der vorgelegten Arbeit soll daher untersucht werden, inwiefern

1. anhand einfacher, in der Zentralen Notaufnahme erhebbarer Kklinischer,
laborchemischer und epidemiologischer Parameter ein Vorhersagemodell zur
schnellen und sicheren Einschatzung von SARS-CoV-2-Positivitat erstellt
werden kann,

Zielparameter: Omnibus-Test der Modellkoeffizienten,
Nagelkerkes R?, AUC der ROC-Kurve

2. der Einbezug insbesondere epidemiologischer Parameter wie der aktuellen 7-
Tage-Inzidenz des Landkreises, aus dem die Patienten zugewiesen wurden, ein

geeigneter Pradiktor zur Modellerstellung ist,

3. dieses Vorhersagemodell einer Testung der Patienten mittels Point-of-Care-
Antigentestung Uberlegen ist oder diese erganzen kann
Zielparameter: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat, positivem

und negativem Vorhersagewert
4. so eine evidenzbasierte Entscheidung, ob der Patient unter erweiterten

Hygienemallnahmen behandelt werden sollte, bereits zeitnah nach Erstkontakt

in der Zentralen Notaufnahme getroffen werden kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Datensammlung

Durchgefiihrt wurde eine explorative Sekundardatenanalyse mit Erstellung eines
.machine-learning“-Modells. Erhoben wurden dabei retrospektiv  Klinische,
laborchemische und epidemiologische Parameter von Patienten, welche in der Zentralen
Notaufnahme (ZNA) des Universitatsklinikums GieRen vorstellig wurden. Mit diesen
Parametern wurde ein logistisches Regressionsmodell zur Vorhersage von SARS-CoV-
2-Positivitat erstellt und mit der Performance der bei diesen Patienten durchgeflihrten
Point-of-care Antigenschnelltests verglichen. Als Referenzwert fur das Vorliegen von
SARS-CoV-2-Positivitdt galt dabei das Ergebnis der bei diesen Patienten
durchgefihrten Untersuchungen auf SARS-CoV-2 mit einem

Nukleinsdureamplifikationsverfahren (PCR).

2.1.1 Studienpopulation

Betrachtet wurden insgesamt 981 Patienten, welche im Zeitraum vom 27.11.2020 bis
30.04.2021 aufgrund eines medizinischen Problems in der ZNA des
Universitatsklinikums Giefen vorstellig oder durch externe medizinische Einrichtungen
oder den Rettungsdienst zugewiesen wurden und die Einschlusskriterien unter
Abwesenheit des Ausschlusskriteriums erfullten. Hierbei war unerheblich, ob die
Patienten im Anschluss an die Vorstellung in der ZNA stationar aufgenommen oder

wieder entlassen wurden.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren die Vorstellung in der Zentralen Notaufnahme des
Universitatsklinikums GieRen, das Vorliegen eines eindeutigen und tagesaktuellen
Ergebnisses eines ,SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test® der Firma Roche (SD
BIOSENSOR) sowie das Vorliegen eines eindeutigen und durch das Institut fir
Medizinische Virologie des Universitatsklinikums Giel3en validierten Ergebnisses einer
Testung auf SARS-CoV-2 auf Grundlage einer Nukleinsdureamplifikationstechnik
(PCR). Die Probenahme fir beide Untersuchungen sowie die Durchfihrung und
Auswertung des Antigen-Tests mussten durch medizinisches Fachpersonal der ZNA

erfolgt sein.

Ausschlusskriterium war ein Lebensalter unter 18 Jahren bei Vorstellung in der ZNA.
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2.1.3 Ubersicht Studiendesign
Eine Ubersicht zum Gesamtablauf der Modellentwicklung und -validierung bietet
Abbildung 4.

deskriptive Untersuchung

Gesamtdatensatz

Trainingsdatensatz Validierungsdatensatz

[¢)
Pradiktoren S
z
c
Vormodelle Z
preTRAIN 1-3 Q
S
I 5
Q
Trainingsmodell Validierungsmodell
TRAIN VAL
Trainingsmodell mit Ag-ST Validierungsmodell mit Ag-ST
TRAIN Ag-ST VAL Ag-ST
Ergebnis nur Ag-ST
Ag-ST (V)
C;=30

Dez/Jan/Feb vs. Mar/Apr

7-d-1 = 140 vs. 7-d-1 2 160

konfirmatorische Untersuchung

Zielparameter

Modellgite diagnostische Leistungsparameter
Omnibus-Test, Nagelkerkes R2, AUC Sensitivitat, Spezifitat, PPV/NPV

Abbildung 4: Verlauf der Modellentwicklung und -validierung
Ag-ST = Antigen-Schnelltest, Ct = cycle threshold-Wert, 7-d-I = 7-Tage-Inzidenz
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2.1.4 Datenerhebung

Das Ergebnis des in der ZNA durchgefiihrten Antigentests wurde vom durchfiihrenden
Mitarbeiter der ZNA in einer gesonderten Liste handisch dem Patienten mittels
Patientenetikett eindeutig zuordbar dokumentiert. Auf Grundlage dieser Liste wurden
alle weiteren Parameter eindeutig patientenbezogen zuordbar durch den Doktoranden
im elektronischen Krankenhausinformationssystem des Universitatsklinikums Gief3en
retrospektiv erhoben. Alle Parameter wurden in einem anonymisierten Datensatz
zusammengetragen, welcher zur weiteren Berechnung in die Statistiksoftware SPSS

Ubertragen wurde’.

Die initial erhobenen Parameter zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: im Rahmen der Datenerfassung initial erhobene Parameter

Gruppe Merkmal Einheit
Ergebnis PCR pos/neg
Testung CiPCR n/a
Ergebnis Ag-ST pos/neg
Datum der Vorstellung n/a
Alter Jahre
Geschlecht m/w
personen- Postleitzahl n/a
bezogene Daten | Zuweisung aus Pflegeheim ja/nein
Grolde cm
Gewicht kg
BMI n/a
Zuweisungsgrund n/a
Erkaltungssymptome ja/nein
Geruchs- oder Geschmacksverlust ja/nein
klinische Koérpertemperatur °C
Parameter regelmafige Dialyse ja/nein
bekannter Kontakt zu SARS-CoV-2 positiver Person | ja/nein
bekannte SARS-CoV-2-Infektion ja/nein
durchgemachte SARS-CoV-2-Infektion in Anamnese | ja/nein

" die unter 2.4.2.2 angewandte Wilson-Methode wurde in R durchgefiihrt
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Leukozyten giga/l
Thrombozyten giga/l
neutrophile Granulozyten giga/l
Lymphozyten giga/l
labor- Kreatinin mg/dl
chemische LDH u/i
Parameter GOT u/l
GPT u/i
yGT u/i
CRP mg/I
Procalcitonin ug/l

Legende: als Erkéltungssymptome wurden Husten, Schnupfen oder Fieber definiert, n/a: nicht zutreffend,
Ag-ST: Antigen-Schnelltest

Das Ergebnis der PCR-Testung und, soweit diese positiv ausfiel, der dazugehorige Ci-
Wert wurden durch das Institut fir Medizinische Virologie des Universitatsklinikums

GielRen ermittelt und validiert.

Als Erkaltungssymptome  wurden Husten, Schnupfen, Halsschmerzen,

Korpertemperatur > 38,5 °C oder Gliederschmerzen definiert.

Die laborchemischen Parameter wurden anhand des ersten bei Vorstellung
abgenommenen Labors erhoben. Samtliche Laborparameter wurden durch das Institut
fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik des

Universitatsklinikums GielRen ermittelt und validiert.

Anhand der Postleitzahl, welche im Rahmen der administrativen Aufnahme in der ZNA
erhoben wurde, wurde dem jeweiligen Patienten der Landkreis zugeordnet, zu dem die

entsprechende Postleitzahl zugehérig war®.

8 Abfrage Uber
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwiji5rC790
EAxX0gfOHHZy4BggQFnoECBIQAQ&url=https%3A%2F %2Fexcel-karte.de%2Fwp-
content%2Fuploads%2F2016%2F 12%2F Liste-der-PLZ-in-Excel-Karte-Deutschland-
Postleitzahlen.xlsx&usg=A0vVaw0nh73_g6XUelEcLOHh5qWI&opi=89978449, zuletzt
abgerufen am 01.03.2024
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https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwiji5rC79OEAxX0gf0HHZy4BggQFnoECBIQAQ&url=https%3A%2F%2Fexcel-karte.de%2Fwp-content%2Fuploads%2F2016%2F12%2FListe-der-PLZ-in-Excel-Karte-Deutschland-Postleitzahlen.xlsx&usg=AOvVaw0nh73_g6XUelEcL0Hh5qWl&opi=89978449
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Aus dem Datum der Vorstellung wurde retrospektiv die fir den Tag der Vorstellung des
Patienten in der ZNA die vom Robert-Koch-Institut angegebene 7-Tage-Inzidenz flr
SARS-CoV-2 fiir den jeweiligen Landkreis erhoben und zugeordnet®. Fiir im Landkreis
GieRen gemeldete Patienten wurde zusatzlich zur tagesaktuellen 7-Tage-Inzidenz des
Landkreises die tagesaktuelle 7-Tage-Inzidenz der Uber die Postleitzahl zuordbaren

Kommune retrospektiv erhoben und zugeordnet™®.

Anhand der Einweisungsdiagnose bzw. des in der Akte vermerkten Vorstellungsgrundes
in der ZNA wurde ein ICD-10-GM-Code retrospektiv zugeordnet''. Aufgrund des
zugeordneten ICD-10-Codes erfolgte eine weitere Aufteilung in sechs Aufnahmecluster,
siehe hierzu auch Abbildung 5. Eine Ubersicht der den jeweiligen Clustern zugeordneten
ICD-10-Codes findet sich im Anhang in Tabelle 34 bis Tabelle 39.

Einweisungsdiagnose/Vorstellungsgrund

l Zuordnung

ICD-10-GM-Code

l Stratifizierung in Cluster

Infektionskrankheit

Kreislauf und Atmung

Verdauung, Abdomen, Harntrakt und Stoffwechsel

Nervensystem

muskuloskelettales System

2 IS ol Il A

Sonstiges oder unspezifische Symptome

Abbildung 5: Zuordnung Einweisungsdiagnose zu sechs Aufnahmeclustern

Des Weiteren wurden der Parameter Infektzeichen definiert. Dieser galt als erfullt, wenn

entweder Erkaltungssymptome wie zuvor definiert oder eine Kdrpertemperatur tber

% Abfrage Uber Robert-Koch-Institut, mittlerweile abrufbar unter
https://zenodo.org/records/10730683, zuletzt abgerufen am 01.03.2024

19 personliche Bereitstellung durch das Gesundheitsamt des Landkreises Giefien
" Abfrage Uber https://www.icd-code.de, zuletzt abgerufen am 01.03.2024

34


https://zenodo.org/records/10730683
https://www.icd-code.de/

Material und Methoden

38,5 °C oder Leukozyten >10,2 giga/l oder Thrombozyten <150 giga/l vorlagen. Somit

wurden die in Tabelle 8 genannten erfassten Parameter um folgende Parameter erganzt:

Tabelle 9: Ergdnzung der in Tabelle 8 genannten initial erfassten Parameter

Gruppe Merkmal Einheit
epidemio- Landkreis n/a

logische 7-Tage-Inzidenz Landkreis n/a
Parameter 7-Tage-Inzidenz Kommune n/a

klinische Aufnahmecluster n/a
Parameter Infektzeichen ja/nein

Legende: n/a: nicht zutreffend

2.2 deskriptive Untersuchung - Beschreibung der Studienpopulation

Zur Beschreibung der Studienpopulation wurde fir folgende Parameter deskriptive

Datenuntersuchungen wie in Tabelle 10 und Tabelle 11 angegeben durchgefihrt.

Tabelle 10: deskriptive Untersuchung kategorialer Variablen

Gruppe Merkmal deskriptive
Untersuchung
PCR PCR
positiv negativ
Testung Ergebnis Ag-ST
patienten- Geschlecht
bezogene Zuweisung aus Pflegeheim
Parameter Landkreis
Erkaltungssymptome
Geruchs- oder Geschmacksverlust
regelmafige Dialyse Haufigkeitstabelle mit
bekannter Kontakt zu SARS-CoV-2 prozentualem Anteil
klinische positiver Person
Parameter bekannte SARS-CoV-2-Infektion

durchgemachte SARS-CoV-2-
Infektion in Anamnese

ICD-Aufnahmecluster

Infektzeichen
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Tabelle 11: deskriptive Untersuchung kontinuierlicher Variablen

Gruppe Merkmal deskriptive
Untersuchung
PCR PCR
positiv negativ
Testung CiPCR
patienten- Alter

bezogene BMI

Parameter
klinische Koérpertemperatur
Parameter
Leukozyten
Thrombozyten
neutrophile Granulozyten
Median und
Lymphozyten
o Interquartilsbereich
Kreatinin
laborchemische
LDH
Parameter
GOT
GPT
yGT
CRP

Procalcitonin

epidemiologische | 7-Tage-Inzidenz Landkreis

Parameter 7-Tage-Inzidenz Kommune

Zur Vermeidung von Verzerrung durch Extremwerte und im Hinblick auf die bei
Laborparametern typische linkslastige Verteilung der Daten wurde zur Beschreibung der

kontinuierlichen Variablen der Median mit Interquartilsbereich gewahilt.

Die Variablen Ergebnis PCR und C; PCR wurden als abhangige Variablen festgelegt,

alle ubrigen Parameter als unabhangige Variablen.
Die Parameter Datum der Vorstellung, Postleitzahl, Gré3e, Gewicht und

Zuweisungsgrund wurden wie oben geschildert zur Ableitung weiterer Parameter

genutzt und daher nicht weiter betrachtet.
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2.2.1 Umgang mit fehlenden Daten
Fehlende Daten wurden als missings vermerkt, eine Imputation fand nicht statt. Bei
Berechnungen, die die Vollstandigkeit samtlicher Variablen erfordert (bspw.

Regressionsanalysen), wurden unvollstandige Falle ausgeschlossen.

2.3 explorative Untersuchung - Modellentwicklung

2.3.1 Randomisierung in Trainings- und Validierungsdatensatz

Der Gesamtdatensatz wurde vor der weiteren Bearbeitung in zwei Datensatze nahezu
gleicher GréRRe randomisiert. Der neu gebildete Trainingsdatensatz (TRAIN) diente zur
weiteren Modellerstellung, wohingegen der neu gebildete Validierungsdatensatz (VAL)
ausschlieBlich zur internen Validierung des neu gebildeten Modells genutzt wurde. Um
eine gleiche Verteilung der betrachteten Parameter auf beide Datensatze
sicherzustellen, erfolgten sowohl fir den Datensatz TRAIN und den Datensatz VAL
deskriptive Untersuchungen wie in 2.1.1 beschrieben. Hierbei erfolgten zur Uberpriifung
moglicher Unterschiede zwischen den beiden Datensatze fir kontinuierliche Variablen
univariate Vergleiche durch Tests der Varianzhomogenitat nach Levene und einer
Analysis of Variance (ANOVA), bei p < 0,05 wurde ein Unterschied als statistisch
signifikant betrachtet. Erganzend wurde ein Welch-Test unter Festlegung des gleichen
Signifikanzniveaus durchgefuhrt. Der Vergleich von kategorialen Variablen erfolgte

mittels Chi-Quadrat-Test unter Annahme von statistischer Signifikanz bei p < 0,05.

2.3.2 Identifizierung der Pradiktoren

Die Identifizierung moglicher Pradiktoren zur Aufnahme in das Vorhersagemodell
erfolgte ausschlieRlich im Trainingsdatensatz. Hierfir wurde fur alle unabhangigen
Variablen jeweils eine univariate logistische Regression mit dem Parameter Ergebnis
PCR als binare, abhangige Variable durchgefuhrt. Eine unabhangige Variable wurde als
moglicher Pradiktor betrachtet, wenn das jeweilige Signifikanzniveau des
Regressionskoeffizienten B einen Wert von p < 0,05 zeigte. Die unabhangigen Variablen
bekannte SARS-CoV-2-Infektion und durchgemachte SARS-CoV-2-Infektion in
Anamnese wurde aus Plausibilitatsgrinden, die Variable Geruchs- und
Geschmacksverlust aufgrund der geringen Fallzahlen vorweg als Pradiktor

ausgeschlossen.
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2.3.3 Anpassung der Auswahl der Pradiktoren

Die unter 2.3.2 identifizierten Pradiktoren wurden anhand einer Korrelationsanalyse
unter Verwendung des Pearson-Korrelationskoeffizienten auf Kollinearitat tberprift,
wobei der Korrelationseffizient r bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 als statistisch
signifikant und eine Korrelation angenommen wurde. Konnte Kollinearitat zwischen zwei
Pradiktoren festgestellt werden, wurde ein Pradiktor anhand klinischer Erwédgungen

ausgeschlossen.

2.3.4 Erstellung des Trainingsmodells
Es wurde zur Modellentwicklung ausschlief3lich der Trainingsdatensatz TRAIN genutzt.
Das Regressionsmodell wurde durch Anwendung einer multiplen logistischen

Regression erstellt. Der multiplen logistischen Regression liegt die Formel

p
log (m) = Po + Prx1 + Paxz + .. + Brexi

zugrunde, wobei p fur die Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Ereignisses der
abhangigen Variable, 7 — p fir die Wahrscheinlichkeit des Nicht-Eintretens der
abhangigen Variable, x fir die jeweilige unabhangige Variable, deren Einfluss auf die
abhangige Variable untersucht wird, g fur den Regressionskoeffizienten (im Folgenden
Regressionskoeffizient B genannt) der unabhangigen Variable x und S, fur den
Konstantenterm (unabhangige Variable x hat Wert 0) steht. Hierbei gibt der
Regressionskoeffizient die Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Ereignisses der
abhangigen Variable bei Einheitsveranderung der jeweiligen unabhangigen Variable an,
wobei das Vorzeichen des Regressionskoeffizienten die Wahrscheinlichkeit einer Zu-
bzw. Abnahme des Eintretens der abhangigen Variable und die Hoéhe des
Regressionskoeffizienten die Starke der Assoziation der jeweiligen unabhangigen
Variable zum Eintreten der abhangigen Variable beschreibt. Die exponentielle
Transformation des Regressionskoeffizienten B (Exp(B)) und dessen 95%-
Konfidenzintervall wurde als Mal} fur die Veranderung der Odds Ratio der abhangigen
Variable (Ergebnis PCR) betrachtet und bei der Modellanpassung entsprechend

bewertet und bericksichtigt.
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2.3.4.1 Erstellung der Vormodelle

Es erfolgte zunachst die Erstellung von drei Vormodellen (siehe Abbildung 6) unter
Verwendung der in 2.3.2 identifizierten Pradiktoren. Hierbei wurde in einem die Variable
7-Tage-Inzidenz Landkreis und in einem die Variable 7-Tage-Inzidenz Kommune
eingeschlossen. Das dritte Vormodell wurde ohne die Bertcksichtigung der beiden

vorweg genannten Variablen erstellt.

mogliche Pradiktoren gesamt

pre-TRAIN 1 pre-TRAIN 2 pre-TRAIN 3
mogliche Pradiktoren maogliche Pradiktoren mogliche Pradiktoren
+ +
7-Tage-Inzidenz 7-Tage-Inzidenz
Landkreis Kommune

Abbildung 6: Erstellung von drei Vormodellen aus dem Trainingsdatensatz unter besonderer

Berticksichtigung der 7-Tage-Inzidenz

Die unabhéangige Variable Ergebnis Ag-ST wurde fur die Vormodelle ausgeschlossen.
Die Reihenfolge des Einschlusses der Pradiktoren in das Modell wurde anhand deren
klinischer Relevanz bzw. der Anwendbarkeit in der ZNA gewahlt (forced entry).
Variablen, welche nach vollstdindigem Einschluss aller Pradiktoren ein jeweiliges
Signifikanzniveau des Regressionskoeffizienten B von p > 0,05 aufwiesen, wurden aus
dem Modell ausgeschlossen und es erfolgte eine Neuberechnung der multiplen
logistischen Regression mit den verbliebenden Pradiktoren. Die Vormodelle wurden als
pre-TRAIN 1-3 bezeichnet.
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2.3.4.2 Erstellung der ROC-Kurve, Ableitung des Klassifikationstrennwertes und
Anpassung der Vormodelle

Die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten fur jeden Fall der 0.g. Vormodelle wurden zur

Erstellung einer Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve herangezogen.

Hierbei wurde die positive Auspragung der abhangigen Variable Ergebnis PCR als das

zu reprasentierende Ergebnis definiert. Anhand der jeweiligen Sensitivitat und Spezifitat

eines jeden Schwellenwertes der ROC-Kurve wurde der jeweilige Youden-Index anhand

der Formel

Youden — Index = Sensitivitat + Spezifitat — 1

errechnet. Der so ermittelte maximale Youden-Index wurde als Ausdruck der besten
Balance zwischen Sensitivitat und Spezifitat gewertet. Fir die Vormodelle wurde jeweils
unter Beibehaltung der bereits ermittelten Pradiktoren erneut eine logistische
Regression unter Verwendung der zuvor anhand des Youden-Indexes ermittelten

Trennwerte als Klassifikationstrennwert fur die Vorhersagezuordnung erstellt.

2.3.4.3 Auswahl des Trainingsmodells (TRAIN)

Zur Auswahl des finalen Trainingsmodells (TRAIN) aus den Vormodellen wurden
Modellglite anhand des Omnibus-Test der Modellkoeffizienten, Nagelkerkes R? und der
AUC der ROC-Kurve sowie die diagnostischen Leistungsparameter Sensitivitat,
Spezifitdt und positiver bzw. negativer Vorhersagewert fir jedes Vormodell ermittelt.
Unter Berlcksichtigung dieser Zielparameter, der Wiurdigung der
Regressionskoeffizienten B und der Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten
B (Expo(B)) fur jede unabhangige Variable in den jeweiligen Vormodellen sowie
insbesondere anhand klinischer und praktischer Uberlegungen im Hinblick auf einen
moglichen Einsatz als ,fast-screening-tool“in der Zentralen Notaufnahme, wurde eines

der Vormodelle als finales Trainingsmodell ausgewahlt und als TRAIN bezeichnet.

2.3.4.4 Erstellung des Trainingsmodells unter Einschluss der Variable Ergebnis Ag-ST
Die zuvor unter 2.3.4.1 und 2.3.4.2 geschilderten Schritte zur Modellerstellung wurden
unter zusatzlichem Einschluss der Variable Ergebnis Ag-ST an erster Stelle des forced
entry in das Modell TRAIN wiederholt. Das hieraus erstellte Modell wurde als TRAIN Ag-
ST bezeichnet.

40



Material und Methoden

2.4 konfirmatorische Untersuchung - Validierung des
Regressionsmodells und Bestimmung der Zielparameter

241 Erstellung der Validierungsmodelle

Mit dem Validierungsdatensatz wurde eine multiple logistische Regression mit den
gleichen der unter Punkt 2.3.4 ermittelten unabhangigen Variablen, zunachst unter
Ausschluss der unabhangigen Variable Ergebnis Ag-ST, durchgefuhrt. Als Trennwert fr
die Vorhersagezuordnung des Regressionsmodells wurde der in Punkt 2.3.4.2 ermittelte
Trennwert des Modells TRAIN festgelegt. Das so erstellte Modell wurde als VAL
bezeichnet. Die zuvor geschilderten Schritte zur Modellerstellung wurden unter
zusatzlichem Einschluss der Variable Ergebnis Ag-ST an erster Stelle des forced entry
wiederholt, hierbei wurde der in der Erstellung des Modells TRAIN Ag-ST ermittelte
Trennwert fur die Vorhersagezuordnung des Regressionsmodells genutzt. Das daraus
erstellte Modell wurde als VAL Ag-ST bezeichnet.

2.4.2 Modellvalidierung: Bestimmung und Berechnung der Zielparameter

2.4.2.1 Modellgiite: Omnibus-Test, Nagelkerkes R?, AUC der ROC-Kurve

Zur Bewertung der Gesamtleistung der Modelle wurde der Omnibus-Test der
Modellkoeffizienten verwendet, wobei ein signifikanter Omnibus-Test (p < 0,05) als
Ausdruck des signifikanten Einflusses mindestens einer unabhangigen Variable auf die

Vorhersage des PCR-Ergebnisses gewertet wurde.

Zur Bewertung der Erklarungsgite der Modelle wurde Nagelkerkes R? des jeweiligen
Modells als Verhaltnis der Verbesserung der Modellanpassung im Vergleich zum
Nullmodell herangezogen. Ein Nagelkerkes R?von >0,2 wurde als eine akzeptable, von

>0,4 als eine gute und von >0,5 als sehr eine gute Erklarungsgute definiert (186).

Die jeweils ermittelte Flache unter der Kurve (Area Under the Curve/AUC) wurde zur
Bewertung der Diskriminierungsfahigkeit in PCR-positive und PCR-negative Falle des
jeweiligen Modells verwendet. Eine AUC von 0,5 - 0,7 wurde als eine schlechte, von 0,7
- 0,8 als eine akzeptable, von 0,8 - 0,9 als eine exzellente und von >0,9 als eine

auergewohnliche Diskriminierungsfahigkeit gewertet (184).
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2.4.2.2 diagnostische Leistungsparameter: Sensitivitét, Spezifitat und
Vorhersagewerte

Die Definitionen flir Sensitivitat und Spezifitdt sowie zu den Vorhersagewerten wurden

1.5.1

vorhergesagten Gruppenzuordnungen wurden fir die Modelle TRAIN, TRAIN Ag-ST,

VAL, VAL Ag-ST und Antigen-Schnelltestung des Validierungsdatensatzes (Ag-ST (V))

unter eingeflihrt. Anhand der mittels multipler logistischer Regression

4-Felder-Tafeln nach folgendem Aufbau erstellt:

Ergebnis PCR

positiv negativ
richtig positiv | falsch positiv CESEITICAL
Vorhersage- positiv %a':; (bF; positiv getestet
ergebnis (atb)
des
jeweiligen : I . Gesamtheit
Modells negativ falsch((r;)egatlv rlchtlg(g)egatlv negativ
getestet (c+d)

Abbildung 7: Aufbau der 4-Felder-Tafel zur Bestimmung von Sensitivitét, Spezifitdt, positivem (PPV) und

negativem Vorhersagewert (NPV)

Gesamtheit
tatsachlich
positiv (a+c)

Gesamtheit
tatsachlich
negativ (b+d)
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Hieraus wurden Sensitivitdt, Spezifitit sowie positiver (PPV) und negativer

Vorhersagewert (NPV) nach folgenden Formeln berechnet:

richtig positiv (a)

Sensitivitat =
Gesamtheit tatsachlich positiv (a + ¢)

richtig negativ (d)
Gesamtheit tatsachlich negativ (b + d)

Spezifitiat =

richtig positiv (a
PPV gp (a)

~ Gesamtheit positiv getestet (a + b)

richtig negativ (d
NPV g neg (d)

~ Gesamtheit negativ getestet (c +d)

95%-Konfidenzintervalle fur die vorweg genannten Parameter wurden unter

Verwendung der Wilson-Methode berechnet.

2.4.2.3 Modellstabilitdt: Verhalten der Modellgiite und der diagnostischen
Leistungsparameter unter verschiedenen Bedingungen

Fir Modelle VAL, VAL Ag-ST sowie die Ergebnisse der Antigen-Schnelltestung im
Validierungsdatensatz (Ag-ST (V))'2 wurden die unter 2.4.2.1 beschriebenen Parameter
der Modellgite sowie die unter 2.4.2.2 Dbeschriebenen diagnostischen
Leistungsparameter fur folgende Bedingungen ermittelt:

1. Ausschluss von PCR-positiven Fallen mit einem C; - Wert >30

2. Gegenuberstellung der Monate Dezember/Januar/Februar vs. Marz/April

3. Gegenulberstellung der Inzidenzsituationen 7-Tage-Inzidenz < 140 vs.

7-Tage-Inzidenz > 160

12 fr die Antigen-Schnelltestung wurden nur die diagnostischen Leistungsparameter ermittelt
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2.5 Software und Ressourcen

Laborchemische Parameter wurden durch das Institut fur Laboratoriumsmedizin und
Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik des Universitatsklinikums Gief3en unter

Verwendung folgender Systeme ermittelt und validiert:

Tabelle 12: Systeme zur Bestimmung der laborchemischen Parameter

Parameter System Hersteller

Leukozyten

Thrombozyten Hamatologie Analyzer Sysmex K.K.

neutrophile Granulozyten XN100 (Kobe, Japan)

Lymphozyten

Kreatinin
LDH
GOT
GPT
yGT
CRP

ADVIA XPT Clinical Siemens Healthineers AG

Chemistry Analyzer (Midnchen, Deutschland)

Procalcitonin

Das Ergebnis der PCR-Testung und, soweit diese positiv ausfiel, der dazugehdérige Ci-
Wert wurden durch das Institut fir Medizinische Virologie des Universitatsklinikums

GielRen ermittelt und validiert.

Fir Datenerhebung, statistische Auswertung, Literaturverwaltung und Anfertigung der

Dissertation wurde die in Tabelle 13 angegebene Software genutzt.

Tabelle 13: im Rahmen der Dissertation verwendete Software

Name Hersteller

MEONA Mesalvo GmbH (Freiburg i. Breisgau, Deutschland)
SPSS 27 IBM (Armonk, USA)

R4.3.3 www.r-project.org

Mendeley 2.111.0 Elsevier (New York (USA)

Microsoft 365 16.83 Microsoft Corporation (Redmond, USA)
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2.6 Ethikvotum und Datenschutz

Dem Forschungsvorhaben wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin
der Justus-Liebig-Universitat Gielsen unter dem Aktenzeichen 182/21 mit Schreiben des
Vorsitzenden der Ethikkommission Professor Dr. H. Tillmanns vom 05.10.2021

zugestimmt.

Der initial erfasste Datensatz wurde gemafR datenschutzrechtlichen Vorgaben vor
Einsicht Unbefugter passwortgeschitzt auf einem Datentrédger, zu dem nur der
Doktorand Zugang hatte, archiviert. Die weitere Bearbeitung erfolgte mit einem
anonymisierten Datensatz, der keine Ruckverknipfung auf personenbezogene

Patientendaten zulieR.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der deskriptiven Untersuchung -
Patientencharakteristika

3.1.1 Beschreibung des Gesamtdatensatzes

Insgesamt wurden 981 Patientenfalle im Sinne einer Vorstellung in der Zentralen
Notaufnahme des Universitatsklinikums Gie3en im Zeitraum vom 27.11.2020 bis
30.04.2021 betrachtet. Hiervon wiesen insgesamt 243 Patienten eine positive PCR auf
SARS-CoV-2 auf, was einer Pravalenz im untersuchten Gesamtdatensatz von 24,77%

entsprach.

Die Patienten wurden zu 59% aus dem Landkreis Giel3en zugewiesen, nachfolgend vom
Lahn-Dill- und Wetteraukreis. Abbildung 8 gibt einen Uberblick uber die
Herkunftslandkreise der zugewiesenen Patienten, eine detaillierte Auflistung findet sich

im Anhang in Tabelle 40.

90
(9%)

112
(11%)

203 576
(21%) (59%)

GieRen = Lahn-Dill-Kreis =~ Wetteraukreis  Sonstige

Abbildung 8: Anzahl (Anteil) der zugewiesenen Patienten nach Landkreis mit einer

Mehrheit der Zuweisungen aus dem Landkreis Gief3en

Abbildung 9 gibt einen Uberblick tiber den Verlauf der Neuinfektionen mit SARS-CoV-2
pro 100.000 Einwohner innerhalb der jeweils letzten sieben Tage (7-Tage-Inzidenz) des

Landkreises GielRen wahrend des Untersuchungszeitraumes. Die 7-Tage-Inzidenz
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erreichte ihren Héchstwert mit knapp 300 wahrend des Untersuchungszeitraumes um
den Jahreswechsel 2020/2021, sank bis Ende Februar 2021 auf unter 50 und stieg
hiernach bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes Ende April 2021 wieder auf knapp
250 an.

7-Tage-Inzidenz Landkreis Giefen
350

300

250

150
100
50

0

Q Q Q Q Q N N N N N N N N N N N N N N
R R SR S R AR N AR I AR A AR A A AR SN AR A AR AN
PN R P ET T P PR R P PR P Y@

7
7
7

Abbildung 9: Verlauf der 7-Tage-Inzidenz im Landkreis Giel3en vom 27.11.2020 — 28.04.2021, Dip in der
ersten Aprilwoche 2021 aufgrund des Meldeverzuges aufgrund der Osterfeiertage, Abb. auf Grundlage der

wie unter 2.1.4 beschriebenen Ermittlung der tagesaktuellen 7-Tage-Inzidenzen erstellt

578 Patienten waren mannlichen Geschlechts, was einem Anteil von 58,9% entsprach
(x*(1) = 31,218, p < 0,001). Das Durchschnittsalter betrug 64 Jahre, wobei der Median
bei 68 Jahren lag (Interquartilsbereich: 52-80). Eine allgemeine und nach Ergebnis der
PCR-Testung stratifizierte Ubersicht zu den Patientencharakteristika geben Tabelle 14
und Tabelle 15. Zur Vermeidung von Redundanz wurde auf die Darstellung moglicher
Gruppenunterschiede an dieser Stelle verzichtet, da die Identifikation von
Gruppenunterschieden (PCR positiv vs. PCR negativ) Bestandteil der unter 3.2.1

erfolgten Identifikation der Pradiktoren ist.
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Tabelle 14: Verteilung der kategorialen Patientencharakteristika im Gesamtdatensatz und stratifiziert nach

Ergebnis der PCR-Testung

Ergebnis PCR
Parameter Auspragung gesamt, n =981 neg, n =738 pos, n =243
n Anteil n Anteil n Anteil
mannlich 578 58,9% 434 75,1% 144 24,9%
Geschlecht
weiblich 403 41,1% 304 75,4% 99 24,6%
negativ 837 85,3% 736 87,9% 101 12,1%
Ag-ST Ergebnis
positiv 144 14,7% 2 1,4% 142 98,6%
nein 855 87,2% 660 77,1% 195 22,9%
Pflegeheim
ja 126 12,8% 78 61,9% 48 38,1%
nein 688 70,1% 565 82,1% 123 17,9%
Erkaltungssymptome
ja 293 29,9% 173 59,0% 120 41,0%
Geruchs- nein 963 98,2% 730 75,8% 233 24.2%
/Geschmacksverlust ia 18 1,8% 8 44.4% 10 55,6%
Dial nein 937 95,5% 709 75,7% 228 24,3%
ialyse
ja 44 4,5% 29 65,9% 15 35,1%
unbekannt 928 94,6% 723 77,9% 205 22,1%
Kontaktperson
ja 53 5,4% 15 28,3% 38 71,7%
nein 856 87,3% 737 86,1% 119 13,9%
COVID bekannt
ja 125 12,7% 1 0,8% 124 99,2%
nein 956 97,5% 714 74,7% 242 25,3%
Z.n. COVID
ja 25 2,5% 24 96,0% 1 4,0%
Infektionskrankheit 253 25,8% 136 53,8% 117 46,2%
Kreislauf & Atmung 263 26,8% 215 81,7% 48 18,3%
Verdauung, Abdomen, o o o
Stoffwechsel & Harntrakt 146 14.9% 120 82.2% 26 17.8%
ICD Aufnahmecluster
Nervensystem 126 12,8% 115 91,3% 11 8,7%
g;‘;‘;‘r’:’s“e'e“a'es 83 8,5% 72 86,7% 11 13,3%
;":(‘)’:;'gs;he Symptome |44, 11,2% 80 72,7% 30 27,3%
nein 368 37,5% 290 78,9% 78 21,1%
Infektzeichen
ja 613 62,5% 448 73,1% 165 26,9%
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Tabelle 15: Verteilung der kontinuierlichen Patientencharakteristika im Gesamtdatensatz stratifiziert nach

Ergebnis der PCR-Testung

Gesamtdatensatz Ergebnis PCR
n =981 neg, n =738 pos, n =243
Parameter Normwert Median (IQR) n Median (IQR) n Median (IQR) n

PCR Ct-Wert n/a 24 (19-30) 243 n/a 0 24 (19-30) 243
Alter n/a 68 (52-80) 981 67 (53-79) 738 69 (49-81) 243
BMI 18525 | 2595 (22,84-30,04) 823 25,75 (22,76-29,67) 627 26,37 (23,18-30,69) 196
Temperatur (°C) <385 36,9 (36,5-37,8) 829 36,9 (36,5-37,6) 603 37,2 (36,6-38) 226
Leukozyten (gigall) 39-10.2 8,7 (6,3-12,2) 962 95 (7-13) 721 6,4 (4,8-8,85) 240
Thrombozyten (gigall) 150-370 217 (169-284) 963 225 (175-287) 721 190 (151-268) 240
:‘;;gﬁ)"h"e Granulozyten 1,577 6,39 (4,16-10,14) 340 8,52 (5,56-12,23) 205 4,57 (3,32-6,39) 135
Lymphozyten (gigall) 11-45 0,92 (0,63-1,34) 342 0,92 (0,6-1,46) 207 0,92 (0,65-1,25) 135
Kreatinin (mg/dl) 0,36-1,3 09(0,7-14) 964 0.9(0,7-14) 724 0,9 (0,7-1,4) 240
LDH (UN) 90-225 250 (198-331) 934 239 (190-304) 696 296 (232-448) 298
GOT (Ull) 10-50 25 (18-40) 962 23 (13-34) 722 35 (25-52) 240
GPT (Ull) 10-50 21 (13-36) 962 20 (13-34) 722 24 (16-42) 240
9GT (UM 10-66 33 (21-66) 961 32 (20-64) 721 37 (25-74) 240
CRP (mg/l) 0-1 19,45 (4,15-73-92) 962 12,87 (2,59-59,12) 722 42,34 (16,67-96,28) 240
PCT (ug/l) 0-05 4(2,951) 152 4(3-5,6) 101 37 (2,8-4,8) 51

7-Tage-Inzidenz Landkreis nla 128,3(8527-179,54) | 981 | 11859 (79,74-161,81)| 738 | 151,84 (114,00-217,22)| 243
7-Tage-Inzidenz Kommune n/a 155,9 (89,55-222,5) 576 125 (79,45-203,8) 424 206 (152,25-264,45) 152

Legende: angegeben sind Median (IQR = Interquartilsabstand), n = Anzahl der Félle, n/a = nicht zutreffend

3.1.2 Gegeniiberstellung und Priifung von Trainings- und Validierungsdatensatz
Nach erfolgter Randomisierung erfolgte eine Uberpriifung der Datensétze TRAIN und
VAL auf signifikante Unterschiede (p < 0,05) der Verteilung aller Variablen zwischen den
beiden Datensatzen. Eine ungleiche Verteilung der Variablen konnte mittels Chi-
Quadrat-Test fur kategorialen Variablen und mittels Prifung auf Varianzhomogenitat und
Unterschiede zwischen den Mittelwerten mittels Levene-Test, Analysis of Variance
(ANOVA) und Welch-Test fur kontinuierliche Variablen ausgeschlossen werden. Tabelle
16 und Tabelle 17 geben hierzu einen Uberblick. Die Ergebnisse des Levene- und Welch
Test sowie die vollstandigen Ergebnisse der ANOVA fiir kontinuierliche Variablen finden
sich im Anhang in Tabelle 41 und Tabelle 42.
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Tabelle 16: Ubersicht (iber und Priifung auf Unterschiede kategorialer Variablen zwischen Trainings
(TRAIN)- und Validierungsdatenset (VAL): die Gegeniiberstellung der kategorialen Variablen von
Trainingsdatenset (TRAIN) und Validationsdatenset (VAL) wies keine signifikanten Unterschiede zwischen
TRAIN und VAL auf

TRAIN, n =475 VAL, n =506
Parameter Auspriaun n Anteil in n Anteil in Chi-Quadrat-
pragung TRAIN VAL Test
PCR-Ergennis negativ 360 75,8% 378 74,7% 22(1)=0,155
positiv 115 24,2% 128 25,3% p=0694
Geschiooht ménnlich 287 60,4% 291 572% | ,2(1)=0858
weiblich 188 39,6% 215 42,5% p=0354
negativ 404 81,5% 433 85,6% 2(1) = 0,053
Ag-ST Ergebnis 22 _) ’
positiv 71 14,9% 73 14,4% p=0818
Pllegeheim nein 418 88,0% 437 86,4% %2(1) = 0,586
i 57 12,0% 69 13,6% p=0,444
nein 327 68,8% 361 71,3% 22(1)=0,732
Erkéaltungssymptome P
i 148 31,2% 145 28,7% p=0392
Geruchs- nein 466 98,1% 497 982% | ,2(1)=0018
/Geschmacksverlust ia 9 1,9% 9 1.8% p =0,892
Dialyse nein 453 95,4% 484 95,7% ¥2(1) = 0,046
ja 22 4,6% 22 4,3% p=0383
unbekannt 448 94,3% 480 94,9% %2(1) = 0,143
Kontaktperson -
i 27 50,9% 26 49,1% p=0,705
nein 410 86,3% 446 88,1% 2(1) =
COVID bekannt 22 _) 0’309
i 65 13,7% 60 11,9% p=039
Z n. COVID nein 462 97,3% 494 97,3% X2(1) =0,132
i 13 2,7% 12 2,4% p=0717
Infektionskrankheit 130 27,4% 123 24,3%
Kreislauf & Atmung 123 25,9% 140 27,7%
Verdauung, Abdomen, o o
Stoffwechsel & Harntrakt 82 17.3% 64 12.6% 2(1) = 9,701
X )
ICD Aufnahmecluster -0084
Nervensystem 50 10,5% 76 15,0% p=0
g;sstl;ilqoskelettales 42 8.8% 41 8.1%
unspe2|.f|sche Symptome 48 10.1% 62 12,3%
& sonstiges
nein 169 35,6% 199 39,3% 2(1) = 1,469
Infektzeichen 2% _) :
i 306 64,4% 307 60,7% p=0225

Legende: signifikant bei p < 0,05
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Tabelle 17: Ubersicht iiber und Priifung auf Unterschiede kontinuierlicher Variablen zwischen Trainings
(TRAIN)- und Validierungsdatenset (VAL): die Gegenliberstellung der kontinuierlichen Variablen von
Trainingsdatenset (TRAIN) und Validationsdatenset (VAL) wies keine signifikanten Unterschiede zwischen
TRAIN und VAL auf

TRAIN, n =475 VAL, n =506
Parameter Normwert Median (IQR) n Median (IQR) n p-Wert
PCR Ct-Wert nfa 24 (19-30) 114 24 (19-30) 128 0,483
Alter n/a 67 (52-79) 475 69 (53-80) 506 0,681
BMI 18525 | 2571(2249-30,09) | 397 26,03 (22,91-29,74) 426 0,548
Temperatur (°C) <385 36,9 (36,5-37,7) 393 36,9 (36,5-37,8) 436 0,345
Leukozyten (gigall) 3,9-10,2 8,8 (6,5-12,8) 463 8,5 (6,1-11,8) 499 0,121
Thrombozyten (gigal) 150-370 218 (167-293) 464 217 (171-277) 499 0,551
neutrophile Granulozyten 1,5-7,7 7,09 (4,12-11,5) 162 5,98 (4,17-9,7) 178 0,550
(gigall)
Lymphozyten (gigall) 1,1-4,5 0,88 (0,59-1,27) 164 0,94 (0,65-1,46) 178 0,304
Kreatinin (mg/dl) 0,36-1,3 0,9 (0,7-1,4) 463 0,9 (0,7-1,3) 501 0,361
LDH (U/) 90-225 248 (201-334) 450 252 (195-330) 484 0,207
GOT (Uf 10-50 26 (18-41) 462 25 (17-38) 500 0,254
GPT (U/l) 10-50 22 (14-36) 462 20 (13-37) 500 0,405
oG T (UM) 10-66 33 (21-71) 461 35 (20-61) 500 0,868
CRP (mgll) 0-1 21,4 (4,85-84,58) 461 17,9 (3,86-67,65) 501 0,118
PCT (ug/l) 0-0,5 4.2 (2,7-6,1) 65 4(3-4,7) 87 0,291
7-Tage-Inzidenz Landkreis n/a 137,8 (87,24-180,65) 475 124,55 (84,35-172,9) 506 0,240
7-Tage-Inzidenz Kommune n/a 159 (85,5-223,8) 283 155,2 (92,4-221,6) 293 0,348

Legende:  signifikant bei p < 0,05, hier angegeben p-Wert des F-Wertes der ANOVA,
IQR = Interquartilsabstand, n/a = nicht zutreffend, Darstellung aus Griinden der Ubersichtlichkeit gekiirzt, vollsténdige
Ergebnisse der ANOVA finden sich in Tabelle 42 im Anhang

3.2 Ergebnisse der explorativen Untersuchung -
Identifizierung der Pradiktoren und Modellentwicklung

3.2.1 Festlegung der Pradiktoren

3.2.1.1 Identifizierung méglicher Prédiktoren

In den am Trainingsdatensatz (n = 475) durchgeflihrten Regressionsanalysen zeigten
10 Variablen eine statistisch signifikante Assoziation zur Vorhersage des Ergebnisses
der PCR (siehe Tabelle 18). Sowohl die 7-Tage-Inzidenz auf Landkreis als auch auf

kommunaler Ebene konnten dabei als mogliche Pradiktoren identifiziert werden.
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Tabelle  18: Identifizierung  mdglicher  Pradiktoren anhand der Exponentialfunktion des
Regressionskoeffizienten B: 10 Variablen wurden initial als mégliche Pradiktoren identifiziert, wobei drei
Variablen einen Exp(B) von nahe 1 und die Variable ICD-Aufnahmecluster nach modifizierter

Neuberechnung keinen prédiktiven Charakter mehr aufwiesen, vollstéandige Ubersicht siehe Tabelle 43 im

Anhang
Variable n Anteil Reg;f;?::‘:‘;km p-Wert Exp(B) (KI 95%)
Kontaktperson 475 100% 1,979 <0,001 7,237 (3,152-16,616)
Erkéltungssymptome 475 100% 1,116 <0,001 3,053 (1,973-4,723)
Pflegeheim 475 100% 1,046 <0,001 2,847 (1,606-5,049)
Leukozyten 463 97,50% -0,213 <0,001 0,808 (0,757-0,863)
neutrophile Granulozyten 162 34,10% -0,313 <0,001 0,731 (0,653-0,818)
ICD-Aufnahmecluster 475 100% -0,287 <0,001 0,75 (0,648-0,869)
7-Tage-Inzidenz Landkreis | 475 100% 0,009 <0,001 1,009 (1,006-1,013)
e et lemure | 299 59,60% 0,006 <0,001 1,006 (1,003-1,008)
CRP 461 97,10% 0,003 0,015 1,003 (1,001-1,006)
Dialyse 475 100% 1,016 0,022 2,762(1,160-6,573)

Legende: signifikant bei p < 0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten (B)

Von den zehn moglichen Pradiktoren zeigten die drei Variablen 7-Tage-Inzidenz

Landkreis, 7-Tage-Inzidenz Kommune und CRP eine Exp(B) von nahe 1.

Der Variable ICD-Aufnahmecluster enthalt in der Gruppe 1 (Infektionskrankheit, siehe
2.1.3) u.a. auch Zuweisungen mit bekannter COVID-Infektion, sodass eine erneute
logistische Regression der Variable /CD-Aufnahmecluster ohne die Gruppe 1
(Infektionskrankheiten) durchgefuhrt wurde. Hierbei zeigte sich keine statistische

Signifikanz in Bezug auf die Vorhersage des Ergebnisses der PCR (p = 0,584).

3.2.1.2 Priifung der méglichen Prédiktoren auf Kollinearitét

Die Korrelationsanalyse der kontinuierlichen Variablen mittels Pearson-Korrelation
ergab statistisch signifikante Korrelationskoeffizienten zwischen den Variablen
neutrophile Granulozyten, Leukozyten und CRP sowie zwischen 7-Tage-Inzidenz

Kommune und 7-Tage-Inzidenz Landkreis (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 19: Korrelationsmatrix der kontinuierlichen Prédiktoren: hohe Korrelation zwischen den Variablen
neutrophile Granulozyten, Leukozyten und CRP sowie zwischen 7-Tage-Inzidenz Landkreis und 7-Tage-

Inzidenz Kommune

neutrophile 7-Tage-Inzidenz | 7-Tage-Inzidenz
peufosvish Granulozyten eaks Kommune Landkreis
Pearson-Korrelation 0,699
neutrophile
Granulozyten |p-Wert <0,001
n 161 162
Pearson-Korrelation 0,188 0,312 -
CRP p-Wert <0,001 <0,001
n 460 162 461
Pearson-Korrelation -0.06 -0.108 0,042 -
7-Tage-Inzidenz
Kommune  |p-Wert 0,324 0,268 0,486
n 275 106 273 283
. -0,052 0,192 0,039 0,546 -
Pearson-Korrelation
7-Tage-Inzidenz
Landkreis  |p-Wert 0,264 0,014 0,403 <0,001
n 463 162 461 283 475

Legende: signifikant bei p < 0,05

3.2.1.3 Auswahl der Pradiktoren und Festsetzung der Einschlussreihenfolge

Da nach wie oben beschriebener Neuberechnung die Variable ICD-Aufnahmecluster
unter Wegfall der Gruppe 1 (Infektionskrankheit) keine statistische Signifikanz in Bezug
auf die Vorhersage des Ergebnisses der PCR mehr aufwies, wurde die Variable /CD-

Aufnahmecluster als Pradiktor ausgeschlossen wurde.

Da neutrophile Granulozyten nicht Bestandteil eines Standard-Aufnahmelabors in der
ZNA des Universitatsklinikums Giefden sind und hoch mit Leukozyten korrelierten, wurde
die Variable als mdglicher Pradiktor ausgeschlossen. Die Variable CRP wurde trotz
vorliegender Korrelation mit Leukozyten beibehalten, da sich aus klinischer Sicht beide
Parameter zwar haufig redundant verhalten, in bestimmten Konstellationen wie
beispielsweise viralen Infekten aber auch gegenlaufig verhalten kénnen. Da die Variable
7-Tage-Inzidenz Kommune eine hdhere Aufldsung eines Teils des Datensatzes fur die
Variable 7-Tage-Inzidenz Landkreis darstellt, wurden sie in der Modellentwicklung

getrennt betrachtet.
Die Einschlussreihenfolge in das Regressionsmodell wurde anhand klinischer und

praktischer Uberlegungen im Hinblick auf die Ablaufe in der ZNA festgelegt, wobei die

Variablen gemaf dem forced-entry-Verfahrens wie folgt aufgenommen wurden:
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Kontaktperson

Pflegeheim

Dialyse

Erkéltungssymptome

7-Tage-Inzidenz Landkreis, resp. 7-Tage-Inzidenz Kommune, resp. ohne
Leukozyten

CRP

NS A 0N~

3.2.2 Modellentwicklung und Auswahl des Trainingsmodells

3.2.2.1 Erstellung und Anpassung der Vormodelle

Bei Berechnung der Vormodelle pre-TRAIN 1-3 mittels logistischer Regression mit den
vorweg genannten als mogliche Pradiktoren identifizierten Variablen zeigte das
Signifikanzniveau des Regressionskoeffizienten B der Variable Dialyse in allen drei
Vormodellen einen Wert von >0,05 (siehe Tabelle 44 bis Tabelle 46 im Anhang), sodass

die Variable Dialyse aus allen drei Vormodellen ausgeschlossen wurde.

Nach Entfernung der Variable Dialyse verblieben als Variablen zur Erstellung der

Vormodelle pre-TRAIN 1-3 in folgender Reihenfolge (forced entry):

Kontaktperson

Pflegeheim

Erkéltungssymptome

7-Tage-Inzidenz Landkreis, resp. 7-Tage-Inzidenz Kommune, resp. ohne
Leukozyten

CRP

IREESE N

3.2.2.2 Vergleich der Vormodelle

Die Gegenuberstellung des Regressionskoeffizienten B und dessen Signifikanzniveau
sowie der Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten B und dessen 95%-
Konfidenzintervalls der Vormodelle pre-TRAIN 1-3 findet sich in Tabelle 20, eine
vollstandige Ubersicht der Modellparameter von pre-TRAIN1-3 findet sich in Tabelle 47
bis Tabelle 49 im Anhang. Es zeigte sich, dass die Variablen 7-Tage-Inzidenz Landkreis,
resp. 7-Tage-Inzidenz Kommune, sowie die Variable CRP zwar statistisch signifikant,
aber unter Betrachtung des exponentiellen Regressionskoeffizienten B und dessen
Konfidenzintervalls nahe 1 nicht mafRgeblich zur Vorhersage des PCR-Ergebnisses

innerhalb des jeweiligen Vormodells beitrugen. Erinnerlicher Kontakt zu einer SARS-
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CoV-2 positiven Person (Kontaktperson), die Zuweisung aus einem Pflegeheim
(Pflegeheim), das Vorhandensein von Erkaltungssymptomen (Erkéltungssymptome)
sowie Leukozytopenie (Leukozyten) waren mit einer Zunahme der Wahrscheinlichkeit
fur ein positives PCR-Ergebnis in allen drei Vormodellen verbunden. Alle drei Vormodelle

zeigten eine akzeptable bis gute Erklarungsgiite (Nagelkerkes R? zwischen 0,2 und 0,5).

Tabelle 20: Gegendiiberstellung pre-TRAIN1-3: 7-Tage-Inzidenz Landkreis und 7-Tage-Inzidenz Kommune

wiesen einen vernachldssigbaren Vorhersagecharakter auf

pre-TRAIN 1 pre-TRAIN 2 pre-TRAIN 3
n =460 n=273 n =460
KP >PH > ES > 7dLK > Leuk > CRP KP > PH > ES > 7dKomm > Leuk > CRP KP >PH > ES > Leuk > CRP
Reg B p-Wert Exp(B) KI (95%) Reg B p-Wert Exp(B) KI (95%) Reg B p-Wert Exp(B) KI (95%)
KP 2,483 <0,001 11,980 | 3,937-36,454 2,259 0,004 9,569 2,100-43,601 2,446 <0,001 11,645 | 3,927-33,944
PH 1,473 <0,001 4,364 2,027-9,398 1,517 0,002 4,559 1,758-11,821 1,577 <0,001 4,841 2,308-10,156
ES 1,203 <0,001 3,329 1,910-5,800 1,228 <0,001 3,626 1,777-7,398 1,291 <0,001 3,635 2,117-6,242
7dLK 0,009 <0,001 1,009 1,005-1,013 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
7dKomm n/a n/a n/a n/a 0,006 <0,001 1,006 1,003-1,009 n/a n/a n/a n/a
Leuk -0,247 <0,001 0,781 0,726-0,840 -0,259 <0,001 0,772 0,704-0,846 -0,252 <0,001 0,777 0,724-0,835
CRP 0,005 0,005 1,005 1,002-1,009 0,005 0,027 1,005 1,001-1,010 0,005 0,004 1,005 1,002-1,009
Konstante -6,508 <0,001 0,001 n/a -6,015 <0,001 0,002 n/a -5,380 <0,001 0,005 n/a
Omnibus Chi-Quadrat 154,508 | df 6 | p<0,001 Chi-Quadrat 104,577 | df 6 | p<0,001 Chi-Quadrat 136,678 | df 5 | p<0,001
NR2 0,424 0,462 0,328

Legende: KP = Kontaktperson, PH = Pflegeheim, ES = Erkéaltungssymptome, 7dLK = 7-Tage-Inzidenz Landkreis,
7dK = T7Tage-Inzidenz Kommune, Leuk = Leukozyten, Reg B = Regressionskoeffizient B,
statistisch ~ signifikant bei p < 0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten B,
Kl = 95%-Konfidenzintervall von Exp(B), NR2 = Nagelkerkes R?, Darstellung aus Griinden der Ubersichtlichkeit gekiirzt,
vollstéandige Ubersicht der Modellstatistiken fiir pre-TRAIN1-3 findet sich in sich in Tabelle 47 bis Tabelle 49 im Anhang

Die ROC-Kurven mit entsprechender AUC (siehe Abbildung 10 und Tabelle 21) zeigten
eine exzellente Diskriminierungsfahigkeit (AUC 0,8 — 0,9) (184) bei nur geringen

Unterschieden zwischen den drei Vormodellen.
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Abbildung 10: Gegeniiberstellung der ROC-Kurven fiir pre-TRAIN1-3: anndhernd gleicher Kurvenverlauf
fiir alle Vormodelle, TPR = True Positive Rate, FPR = False Positive Rate

Tabelle 21: AUC fiir pre-TRAIN 1-3: alle drei Vormodelle wiesen eine exzellente Diskriminierungsféhigkeit

auf
: pre-TRAIN1 pre-TRAIN2 pre-TRAIN3
el n = 460 n =273 n = 460
AUC 0,858 (0,805-0,911) | 0,862 (0,808-0,916) | 0,837 (0,791-0,882)

Legende: AUC = Area Under the Curve, 95%-Konfidenzintervall in Klammern

Die Gegenuberstellung der Zielparameter Sensitivitat, Spezifitdt sowie positiver und
negativer Vorhersagewert der drei Vormodelle zu der durchgefiihrten Antigen-
Schnelltestung innerhalb des Trainingsdatensatzes kann Tabelle 22 entnommen
werden. Im Vergleich zur Antigen-Schnelltestung zeigten die Vormodelle eine hdhere
Sensitivitat, eine niedrigere Spezifitdt und positiven Vorhersagewert sowie einen

identischen oder leicht hdheren negativen Vorhersagewert.
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Tabelle 22: Gegentliberstellung der Zielparameter fiir pre TRAIN1-3 und Antigen-Schnelltestung: nur

relevant héhere Sensitivitdt der Vormodelle im Vergleich zur Antigen-Schnelltestung

. pre-TRAIN1 | pre-TRAIN2 | pre-TRAIN3 | Ag-ST (T)
Zielparameter| ™ _ 460 n=273 n = 460 n =475
Sensitivitat 77,9% 71,6% 79,6% 60,9%

(69,4-84,5) | (60,5-80,6) | (71,3-86,0) | (51,7-69,3)
Spezifitit 82,1% 89,4% 76,9% 99,7%
P (77,8-85,8) | (84,4-93,0) | (72,2-81,1) | (98,4-1,0)
PPV 58,7% 71,6% 52,9% 98,6%
(50,7-66,2) | (60,5-80,6) | (45,5-60,39) | (92,4-99,8)
NPV 91,9% 89,4% 92,1% 88,9%
(88,4-94,5) | (84,4-93,0) | (88,4-94,7) | (85,4-91,6)
Legende: PPV =  positiver  Vorhersagewert, NPV = negativer  Vorhersagewert,

Ag-ST = Antigen-Schnelltestung innerhalb des Trainingsdatensatzes, angegebene Werte mathematisch

auf zwei Nachkommastellen gerundet, 95%-Konfidenzintervall in Klammern

3.2.2.3 Auswahl des Trainingsmodells

Die Vormodelle wiesen im Hinblick auf die unter 3.2.2.2 in Tabelle 22 genannten
Zielparameter nur geringe Unterschiede auf. Insbesondere konnte fiir die Variablen 7-
Tage-Inzidenz Landkreis bzw. 7-Tage-Inzidenz Kommune sowohl in der
Einzelbetrachtung (siehe Tabelle 18) als auch als Bestandteil der Vormodelle (siehe
Tabelle 20) jeweils ein exponentieller Regressionskoeffizient nahe 1 festgestellt werden,
was als Ausdruck einer geringen oder keinen Vorhersageleistung gewertet wurde. Im
Vergleich zur Antigen-Schnelltestung wiesen die Vormodelle héhere Sensitivitaten auf,
hierbei zeigte das Vormodell pre-TRAIN3 mit 0,8 die hdchste Sensitivitat der drei
Vormodelle. In Zusammenschau wurde daher das Vormodell pre-TRAIN3 als finales
Trainingsmodell (TRAIN) festgelegt. Die Modellstatistiken des Trainingsmodells (TRAIN)
finden sich in Tabelle 23 und zeigten eine statistisch signifikante Gesamtleistung
(Omnibus-Test), eine akzeptable Erklarungsgiite (Nagelkerkes R?) sowie eine exzellente
Diskriminierungsfahigkeit (AUC).
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Tabelle 23: Modellstatistiken Trainingsmodell (TRAIN)

Trainingsmodell (TRAIN)
n =460

Kontaktperson > Pflegeheim > Erkaltungssymptome > Leukozyten > CRP
Klassifikationstrennwert: 0,223
Omnibus-Test: Chi-Quadrat 136,678 | df 5 | p < 0,001
Nagelkerkes R2: 0,382
AUC: 0,837 (KI95%: 0,791-0,882)

Variablen Reg B Stdfehler Wald df p-Wert Exp(B) Kl (95%)
KP 2,446 0,55 19,765 1 <0,001 11,545  [3,927-33,944
PH 1,577 0,378 17,408 1 <0,001 4,841 2,308-10,156
ES 1,291 0,276 21,899 1 <0,001 3,635 2,117-6,242
Leuk -0,252 0,036 47,677 1 <0,001 0,777 0,724-0,835
CRP 0,005 0,002 8,33 1 0,004 1,005 1,002-1,009
Konstante -5,380 0,897 35,947 1 <0,001 0,005 n/a

Legende: KP = Kontaktperson, PH = Pflegeheim, ES = Erkéltungssymptome, Leuk = Leukozyten,
df = Freiheitsgrade, AUC = Area Under the Curve, Reg B = Regressionskoeffizient B,
Stdfehler = Standardfehler von Reg B, Wald = z-Statistik des Wald-Tests, p-Wert: Signifikanzniveau des Wald-Tests,
statistisch  signifikant  bei <0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten B,
Kl = 95%-Konfidenzintervall

3.2.2.4 Erstellung von TRAIN Ag-ST

Unter Hinzunahme der Variable Ergebnis Ag-ST an erster Stelle des
Variableneinschlusses (forced entry) zum Modell TRAIN zeigte das Signifikanzniveau
des Regressionskoeffizienten B der Variable CRP einen Wert von >0,05 und wurde

daher ausgeschlossen (siehe Tabelle 50 im Anhang).

Die Modellstatistiken des um die Antigen-Schnelltestung erweiterten Trainingsmodells
(TRAIN Ag-ST) finden sich in Tabelle 24. Der mittels maximalen Youden-Indexes
ermittelte  Klassifikationstrennwert betrug 0,210. Das Ergebnis des Antigen-
Schnelltestes wies eine deutlich hdhere Vorhersageleistung als die Gbrigen Variablen
auf (siehe Exp(B) in Tabelle 24). Das Modell TRAIN Ag-ST zeigte eine statistisch
signifikante Gesamtleistung sowie sehr gute Erklarungsgute und auRergewdhnliche
Diskriminierungsfahigkeit (siehe Omnibus-Test, Nagelkerkes R? und AUC in Tabelle 24).

58



Ergebnisse

Tabelle 24: Modellstatistiken Trainingsmodell + Antigen-Schnelltest (TRAIN Ag-ST)

Trainingsmodell + Ag-ST (TRAIN Ag-ST)
n =463

Ag-ST Ergebnis > Kontaktperson > Pflegeheim > Erkaltungssymptome > Leukozyten
Klassifikationstrennwert: 0,210
Omnibus-Test: Chi-Quadrat 272,953 | df 5 | p < 0,001
Nagelkerkes R2: 0,664

AUC: 0,911 (KI95%: 0,874-0,947)

Variablen Reg B Stdfehler Wald df p-Wert Exp(B) Kl (95%)
Ag-ST 5,934 1,041 32,473 1 <0,001 377,524 | 49,048-2905,804
KP 2,527 0,608 17,257 1 <0,001 12,519 3,8-41,251
PH 1,522 0,473 10,34 1 0,001 4,581 1,812-11,582
ES 0,995 0,367 7,337 1 0,007 2,705 1,317-5,558
Leuk -0,159 0,043 13,779 1 <0,001 0,853 0,784-0,928
Konstante -12,236 1,579 60,052 1 <0,001 0 n/a
Legende: Ag-ST =  Ergebnis  Antigen-Schnelltest, KP =  Kontaktperson, PH =  Pflegeheim,

ES = Erkéltungssymptome, Leuk = Leukozyten, df = Freiheitsgrade, AUC = Area Under the Curve,
Reg B = Regressionskoeffizient B, Stdfehler = Standardfehler von Reg B, Wald = z-Statistik des Wald-Tests,
p-Wert: Signifikanzniveau des Wald-Tests, statistisch signifikant bei <0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des
Regressionskoeffizienten B, KI = 95%-Konfidenzintervall von Exp(B)

3.3 Ergebnisse der konfirmatorischen Untersuchung -

Modellvalidierung und Zielparameter

3.3.1 Modellstatistiken der Validierungsmodelle

Die Modellstatistiken fur die Validierungsmodelle VAL und VAL Ag-ST sind in Tabelle 25
und Tabelle 26 dargestellt. Unter Anwendung der anhand von TRAIN und TRAIN Ag-ST
ermittelten Pradiktoren und Klassifikationstrennwerte zeigten beide Validierungsmodelle
eine statistisch signifikante Gesamtleistung im Vergleich zum Nullmodell (Omnibus-Test
fir VAL: y2(5) = 105,114, p < 0,001; Omnibus-Test fiir VAL Ag-ST: y2(5) = 271,615, p <
0,001). Alle Pradiktoren wiesen einen signifikanten Einfluss auf die
Vorhersagewahrscheinlichkeit des PCR-Ergebnisses auf (p-Wert der
Regressionskoeffizienten B < 0,05). Die Validierungsmodelle zeigten eine akzeptable
(VAL) bzw. sehr gute (VAL Ag-ST) Erklarungsgite (Nagelkerkes R?) sowie basierend
auf der AUC eine akzeptable (VAL) bzw. exzellente (VAL Ag-ST)

Diskriminierungsfahigkeit zwischen PCR-positiven und PCR-negativen Fallen.
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Tabelle 25: Modellstatistiken Validierungsmodell (VAL)

Validierungsmodell (VAL)
n =499

Kontaktperson > Pflegeheim > Erkaltungssymptome > Leukozyten > CRP
Klassifikationstrennwert: 0,223
Omnibus-Test: Chi-Quadrat 105,114 | df 5 | p < 0,001
Nagelkerkes R2: 0,280

AUC: 0,798 (KI95%: 0,753-0,844)

Variablen Reg B Stdfehler Wald df p-Wert Exp(B) KI (95%)
KP 2,391 2,391 19,668 1 <0,001 10,923 3,797-31,423
PH 0,888 0,888 7,352 1 0,007 2,429 1,279-4,614
ES 1,091 1,091 19,198 1 <0,001 2,977 1,827-4,849

Leuk -0,17 -0,17 25,06 1 <0,001 0,843 0,789-0,902
CRP 0,005 0,005 7,422 1 0,006 1,005 1,001-1,008
Konstante -4,866 -4,866 31,894 1 0 0,008 n/a

Legende: KP = Kontaktperson, PH = Pflegeheim, ES = Erkéltungssymptome, Leuk = Leukozyten,
df = Freiheitsgrade, AUC = Area Under the Curve, Reg B = Regressionskoeffizient B,
Stdfehler = Standardfehler von Reg B, Wald = z-Statistik des Wald-Tests, p-Wert: Signifikanzniveau des Wald-
Tests, statistisch signifikant bei <0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten B,
Kl = 95%-Konfidenzintervall von Exp(B)

Tabelle 26: Modellstatistiken Validierungsmodell + Antigen-Schnelltest (VAL Ag-ST)

Validierungsmodell + Ag-ST (VAL Ag-ST)
n =499

Ag-ST Ergebnis > Kontaktperson > Pflegeheim > Erkaltungssymptome > Leukozyten
Klassifikationstrennwert: 0,210
Omnibus-Test: Chi-Quadrat 271,615 1 df 51 p < 0,001
Nagelkerkes R2: 0,619
AUC: 0,888 (KI95%: 0,850-0,926)

Variablen Reg B Stdfehler Wald df p-Wert Exp(B) Kl (95%)
Ag-ST 6,147 1,058 33,729 1 <0,001 467,319 58,705-3720,076
KP 2,511 0,607 17,122 1 <0,001 12,316 3,749-40,455
PH 1,103 0,4 7,595 1 0,006 3,013 1,375-6,601
ES 0,94 0,323 8,471 1 0,004 2,56 1,359-4,82
Leuk -0,117 0,039 9,238 1 0,002 0,889 0,825-0,959
Konstante -12,172 1,482 67,411 1 <0,001 0 n/a
Legende: Ag-ST = Ergebnis Antigen-Schnelltest, KP = Kontaktperson, PH = Pflegeheim,

ES = Erkéltungssymptome, Leuk = Leukozyten, df = Freiheitsgrade, AUC = Area Under the Curve,
Reg B = Regressionskoeffizient B, Stdfehler = Standardfehler von Reg B, Wald = z-Statistik des Wald-Tests,
p-Wert: Signifikanzniveau des Wald-Tests, statistisch signifikant bei <0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des
Regressionskoeffizienten B, KI = 95%-Konfidenzintervall von Exp(B)
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3.3.2 Validierung der
Omnibus-Test, Nagelkerkes R? und AUC

Eine Ubersicht Gber den Omnibus-Test der Modellkoeffizienten, Nagelkerkes R? sowie

Modellgiite: Gegeniiberstellung der Zielparameter

die AUC fur die Trainings- und Validierungsmodelle findet sich in Tabelle 27. Der
Omnibus-Test war fur beide Validierungsmodelle statistisch signifikant (p < 0,001).
Nagelkerkes R? wies in beiden Validierungsmodellen eine konstant akzeptable (VAL)
bzw. sehr gute (VAL Ag-ST) Erklarungsgite auf. Die AUCs waren in beiden
Validierungsmodellen leicht abnehmend, flhrten jedoch unter Berlicksichtigung der
Konfidenzintervalle nicht zu einer signifikanten Abnahme der Diskriminierungsfahigkeit
der Validierungsmodelle. Die Gegenuberstellung der Verlaufe der ROC-Kurven fir VAL
und TRAIN (Abbildung 11) sowie fur VAL Ag-ST und TRAIN Ag-ST (Abbildung 12) zeigte

keine gravierenden Unterschiede in Bezug auf Ausrichtung, Steigung und Kurvenverlauf.

Im Vergleich zu VAL wies VAL Ag-ST deutlich héhere Werte fir Nagelkerkes R2 und die
AUC auf. Darlber hinaus zeigte VAL Ag-ST in der ROC-Kurve einen steileren

Kurvenanstieg und -verlauf als VAL.

Insgesamt wurde im Vergleich der Trainings- mit den Validierungsmodellen keine
wesentliche Abnahme der Modellstabilitdt oder Generalisierbarkeit oder Anzeichen fiur
ubermafiges Overfitting festgestellt. Im Vergleich zu VAL zeigte VAL Ag-ST eine

deutlich bessere Modellleistung.

Tabelle 27: Gegeniiberstellung der Modellgtite zwischen TRAIN u. VAL und TRAIN Ag-ST u. VAL Ag-ST

Parameter TRAIN VAL TRAIN Ag-ST | VAL Ag-ST
n =460 n =499 n =463 n =499
Chi-Quadrat 136,678 105,114 272,953 271,615
Omnibus df 5 5 5 5
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
NR2 0,328 0,280 0,664 0,619
AUC 0,843 0,798 0,911 0,888
(KI 95%) (0,805-0,911) | (0,753-0,844) | (0,874-0,947) | (0,850-0,926)

Legende: df = Freiheitsgrade, p-Wert statistisch signifikant bei <0,05, NR2 = Nagelkerkes R?, AUC = Area Under the
Curve, KI 95% = 95% Konfidenzintervall der AUC

61




Ergebnisse
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Abbildung 11: Gegenliberstellung der ROC-Kurven zwischen TRAIN und VAL
TPR = True Positive Rate, FPR = False Positive Rate
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Abbildung 12: Gegeniiberstellung der ROC-Kurven fiir TRAIN Ag-ST und VAL Ag-ST
TPR = True Positive Rate, FPR = False Positive Rate
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3.3.3 Validierung der diagnostischen Leistungsparameter: Gegeniiberstellung

der Zielparameter Sensitivitat, Spezifitat und Vorhersagewerte

3.3.3.1 Gegenliberstellung der diagnostischen Leistungsparameter zwischen
Trainings- und Validierungsmodellen

Die Gegenuberstellung der diagnostischen Leistungsparameter fir TRAIN und VAL

sowie TRAIN Ag-ST und VAL Ag-ST findet sich in Tabelle 28. Fur alle

Leistungsparameter zeigten sich nur geringe Abnahmen in VAL und VAL Ag-ST im

Vergleich zu TRAIN und TRAIN Ag-ST, sodass fir die Validierungsmodelle auch im

Hinblick auf die klinisch relevanten Leistungsparameter Modellstabilitdt angenommen

wurde.

Tabelle 28: Gegeniiberstellung der Sensitivitét, Spezifitdt und positivem (PPV) und negativem (NPV)
Vorhersagewert fiir TRAIN und VAL und fiir TRAIN Ag-ST und VAL Ag-ST

TRAIN VAL
TRAIN vs. VAL n =460 n =499
) 79,6% 74,8%
Sensitivitit ’ ’
ensitivita (71,3-86,0) (66,6-81,5)
) 76,9% 72,6%
Spezifitat ’ ’
peziiita (72,2-81,1) (67,8-76,9)
52,9% 48,2%
PPV ’ ’
(45,5-60,3) (41,3-55,2)
92,1% 89,4%
NPV ’ :
(88,4-94,7) (85,4-92,4)
TRAIN Ag-ST| VAL Ag-ST
TRAIN Ag-ST vs. VAL Ag-ST n =463 n =499
) 82,3% 74,0%
Sensifivitit , ,
ensitivita (74,2-88,2) (65,8-80,9)
) 92,6% 89,2%
Spezifitat ’ ’
pezfiia (0,89-0,95) (85,7-93,0)
78,2% 70,1%
PPV : ’
(69,9-84.6) (61,9-77.2)
94,2% 91,0%
NPV ! ‘
(91,2-96,2) (87,6-93,5)

Legende: 95%-Konfidenzintervall in Klammern
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3.3.3.2 Gegendiberstellung der diagnostischen Leistungsparameter zwischen den
Validierungsmodellen und der Antigen-Schnelltestung

Die Gegenuberstellung der 4-Felder Tafeln fir VAL, VAL Ag-ST und der innerhalb des

Validierungsdatensatzes durchgefihrten Antigen-Schnelltestung findet sich in Tabelle

29. Die Validierungsmodelle zeigten héhere Anzahlen an richtig-positiv bei geringeren

Anzahlen an falsch-negativ detektierten Fallen als die Antigen-Testung. Die Antigen-

Testung zeigte die geringste Anzahl an falsch-positiv und die hochste Anzahl an richtig-

negativ detektierten Fallen.
Tabelle 29: Gegenliberstellung der 4-Felder Tafeln fiir VAL, VAL Ag-ST und der innerhalb des

Validierungsdatensatzes durchgefiihrten Antigen-Schnelltestung

VAL VAL Ag-ST Antigen-Schnelltestung (V)
n =499 n =499 n =506
positiv negativ positiv negativ positiv negativ
positiv 95 102 94 40 AQ-ST  positiv 72 1
Modell £
negativ 32 270 33 332 (V) negativ 56 377

Unter Zusammenfassung der Ergebnisse der 4-Felder-Tafeln zeigten die Modelle eine
bessere Sensitivitat und einen vergleichbaren NPV wie die Antigen-Testung, in Spezifitat

und PPV waren sie dieser unterlegen (siehe Abbildung 13).

VAL  VALAg-ST Ag-ST(V)
n=499 n=499 n=506

Sensitivitat | _[48% 74,0% 56,3%
(66,6-81,5) | (65,8-80,9) | (47,6-64,5)
Sensitivitat . w020 o

Spezifitat
it (67,8-76,9) | (85.7-93,0) | (98,5-1,0)

48,2% 70,1% 98,6%

PPV
(41,3-552) | (61,9-77,2) | (92,6-99,8)

89,4% 91,0% 87,1%

NPV
(85,4-92,4) | (87,6-93,5) | (83,6-90,0)

Spezifitat

VAL ——=VAL Ag-ST e=mmAntigen-Schnelltestung (V)

Abbildung 13: Gegeniiberstellung von Sensitivitdt, Spezifitdt und positivem (PPV) und negativem
Vorhersagewert (NPV) fir VAL, VAL Ag-ST und der Antigen-Schnelltestung innerhalb des
Validierungsdatensatzes (Ag-ST (V)), 95%-Konfidenzintervall in Klammern
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3.3.4 Validierung der Modellstabilitat: Modellgiite und diagnostische
Leistungsparameter in Abhangigkeit von unterschiedlichen Bedingungen

3.3.4.1 Modellstabilitdt in Abhdngigkeit vom Ct-Wert der PCR

Unter Ausschluss der PCR-positiven Falle mit einem Ci-Wert > 30 zeigten beide Modelle
weiterhin eine statistisch signifikante Gesamtleistung (p < 0,001) unter Zunahme des
Nagelkerkes R? und der AUC (siehe Tabelle 30). Die ROC-Kurven fir VAL C; < 30 und
VAL Ag-ST C; < 30 wiesen jeweils einen steileren Anstieg und Verlauf tber dem Niveau
von VAL und VAL Ag-ST auf (siehe Abbildung 14).

Fir VAL C: < 30 wies die Variable CRP (RegB = 0,004, p = 0,65), fur VAL Ag-ST C; < 30

die Variable Pflegeheim (RegB = 0,940, p = 0,065) keine statistisch signifikante

(p < 0,05) Vorhersageleistung mehr auf.

Tabelle 30: Gegendiiberstellung der Modellglite zwischen VAL (Ag-ST) und VAL (Ag-ST) Ct<=30

Parameter VAL VAL Ct <=30
n =499 n =472
Chi-Quadrat 105,114 115,957
:tl Omnibus  df 5 5
> p-Wert <0,001 <0,001
NR2 0,280 0,338
AUC 0,798 0,827
(KI 95%) (0,753-0,844) | (0,779-0,874)
VAL Ag-ST
Parameter VAL Ag-ST Ct<=30
n =499 n=472
|‘3 Chi-Quadrat 271,615 281,418
3; Omnibus ~ df 5 5
&l p-Wert <0,001 <0,001
>
NR2 0,619 0,697
AUC 0,888 0,919
(KI 95%) (0,850-0,926) | (0,880-0,958)
Legende: df = Freiheitsgrade, p-Wert statistisch signifikant bei <0,05,
NR2 = Nagelkerkes R?, AUC = Area Under the Curve,

Kl 95% = 95% Konfidenzintervall der AUC
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Abbildung 14: Gegeniiberstellung der ROC-Kurven fiir VAL und VAL Ct<=30 (blau) und VAL Ag-ST und
VAL Ag-ST Ct<=30 (griin), TPR = True Positive Rate, FPR = False Positive Rate

3.3.4.2 Modellstabilitat in Abhé&ngigkeit von unterschiedlichen Zeitrdumen

Unter getrennter Betrachtung des Validierungsdatensatzes fir die Monate Dezember
/Januar/Februar und Marz/April zeigten beide Modelle weiterhin eine statistisch
signifikante Gesamtleistung (p < 0,001, siehe Tabelle 31). Nagelkerkes R? blieb im
Vergleich zu VAL fir beide Modelle konstant (Dez/Jan/Feb) bzw. stieg an (Mar/Apr),
wahrend die AUC fur beide Modelle in beiden Zeitrdumen zunahm (siehe Tabelle 31).
Die ROC-Kurven beider Modelle fir den Zeitraum Dezember/Januar/Februar wiesen
keine deutlichen Abweichungen im Vergleich zu VAL auf. Im Zeitraum Marz/April zeigten
die Kurvenverlaufe beider Modelle im Vergleich zu VAL einen steileren Anstieg und
lagen Gber dem Niveau von VAL (siehe Abbildung 15 und Abbildung 16).

Fir VAL Dez/Jan/Feb wiesen alle im Modell enthaltenen Variablen eine statistisch
signifikante (p < 0,05) Vorhersageleistung auf, fir VAL Mar/Apr wiesen die Variablen
Pflegeheim (RegB =-1,332, p = 0,231) und CRP (RegB = 0,005, p = 0,139), fur VAL Ag-
ST Dez/Jan/Feb die Variablen Erkéltungssymptome (RegB = 0,594, p = 0,162) und
Leukozyten (RegB = -0,077, p = 0,095) und fur VAL Ag-ST Mar/Apr die Variable
Pflegeheim (RegB = -0,322, p = 0,773) keine statistisch signifikante (p < 0,05)

Vorhersageleistung mehr auf.
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Tabelle 31: Gegentiberstellung der Modellgiite zwischen VAL (Ag-ST), VAL (Ag-ST)
Dezember/Januar/Februar (Dez/Jan/Feb) und VAL (Ag-ST) Méarz/April (M&r/Apr)

VAL
Parameter VAL Dez/Jan/Feb | VAL Mar/Apr
n = 499 n=311 n =180
Chi-Quadrat 105,114 64,819 50,020
:tl Omnibus df 5 5 5
> p-Wert <0,001 <0,001 <0,001
NR2 0,280 0,275 0,364
AUC 0,798 0,797 0,831
(Kl 95%) (0,753-0,844) | (0,741-0,853) | (0,762-0,901)
VAL Ag-ST VAL Ag-ST
Parameter VAL Ag-ST | Dez/Jan/Feb Mar/Apr
n =499 n =311 n =180
'(I_) Chi-Quadrat 271,615 167,086 107,371
&I” Omnibus  df 5 5 5
:t' p-Wert <0,001 <0,001 <0,001
S
NR2 0,619 0,607 0,674
AUC 0,888 0,893 0,918
(KI 95%) (0,850-0,926) | (0,849-0,937) | (0,869-0,967)

Legende: df = Freiheitsgrade, p-Wert statistisch signifikant bei <0,05, NR2 = Nagelkerkes R?,
Konfidenzintervall der AUC,
Differenz von n bedingt durch 8 nicht betrachtete Félle aus November 2020

AUC

= Area Under the Curve,

Kl 95% =

67
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Abbildung 15: Gegeniiberstellung der ROC-Kurven fiir VAL, VAL Dez/Jan/Feb

(Dezember/Januar/Februar) und VAL Mér/Apr (Mérz/April), TPR = True Positive Rate, FPR = False
Positive Rate
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Abbildung 16: Gegeniiberstellung der ROC-Kurven fiir VAL Ag-ST, VAL Ag-ST Dez/Jan/Feb

(Dezember/Januar/Februar) und VAL Ag-ST Mér/Apr (Méarz/April), TPR = True Positive Rate, FPR = False
Positive Rate
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3.3.4.3 Modellstabilitdt in Abhé&ngigkeit von unterschiedlichen Inzidenzen

Unter getrennter Betrachtung des Validierungsdatensatzes flr 7-Tage-Inzidenzen < 140
und 7-Tage-Inzidenzen >
signifikante Gesamtleistung (p < 0,001, siehe Tabelle 32). Nagelkerkes R? und AUC

zeigten sich im Vergleich zu VAL fir beide Modelle unter Betrachtung der 7-Tage-

160 zeigten beide Modelle weiterhin eine statistisch

Inzidenz < 140 abnehmend, fliir beide Modelle unter Betrachtung der 7-Tage-Inzidenz >
160 zunehmend (siehe Tabelle 32). Fir beide Modelle zeigten die ROC-Kurven bei
Betrachtung der 7-Tage-Inzidenz < 140 einen weniger steilen Anstieg und verliefen
unterhalb des Niveaus von VAL bzw. VAL Ag-ST. Unter Betrachtung der 7-Tage-
Inzidenz > 160 zeigten sie einen steileren Anstieg und einen Verlauf oberhalb des
Niveaus von VAL bzw. VAL Ag-ST (siehe Abbildung 17 und Abbildung 18).

Fir VAL 7-d-Inz < 140 wiesen die Variablen Pflegeheim (RegB = 0,691 p = 0,135) und
CRP (RegB = 0,003, p = 0,179), fur VAL Ag-ST 7-d-Inz < 140 die Variable Pflegeheim
(RegB = 1,003 p = 0,070) und fir VAL Ag-ST 7-d-Inz > 160 die Variable
Erkéltungssymptome (RegB = 0,809, p = 0,218) keine statistisch signifikante (p < 0,05)

Vorhersageleistung mehr auf.

Tabelle 32: Gegentiberstellung der Modellgiite zwischen VAL (Ag-ST), VAL (Ag-ST) 7-d-Inz (7-Tage-
Inzidenz) <=140 und VAL (Ag-ST) 7-d-Inz >=160

VAL VAL
Parameter VAL 7-d-Inz <= 140 | 7-d-Inz >= 160
n =499 n =290 n =143
Chi-Quadrat 105,114 29,642 57,539
:tl Omnibus  df 5 5 5
> p-Wert <0,001 <0,001 <0,001
NR2 0,280 0,156 0,450
AUC 0,798 0,726 0,863
(KI 95%) (0,753-0,844) | (0,650-0,803) | (0,802-0,923)
VAL Ag-ST | VAL Ag-sT
Parameter VAL Ag-ST | 7-d-Inz <= 140 | 7-d-Inz >= 160
n = 499 n =290 n=143
= Chi-Quadrat 271,615 116,367 118,337
2’ Omnibus ~ df 5 5 5
3 p-Wert <0,001 <0,001 <0,001
>
NR2 0,619 0,532 0,765
AUC 0,888 0,845 0,938
(KI 95%) (0,850-0,926) | (0,779-0,010) | (0,895-0,981)

Legende: 7-d-Inz: 7-Tage-Inzidenz, df = Freiheitsgrade, p-Wert statistisch
signifikant bei <0,05, NR2 = Nagelkerkes R?, AUC = Area Under the Curve,
Kl 95% = 95% Konfidenzintervall der AUC, Differenz von n aufgrund nicht
betrachteter Félle mit 7-d-Inz 141-159
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Abbildung 17: Gegeniiberstellung der ROC-Kurven fiir VAL, VAL 7-d-Inz (7-Tage-Inzidenz) <=140 und
VAL 7-d-Inz >= 160, TPR = True Positive Rate, FPR = False Positive Rate
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Abbildung 18: Gegenliberstellung der ROC-Kurven fiir VAL Ag-ST, VAL Ag-ST 7-d-Inz (7-Tage-Inzidenz)
<=140 und VAL Ag-ST 7-d-Inz >= 160, TPR = True Positive Rate, FPR = False Positive Rate
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3.3.4.4 Gegenliberstellung der diagnostischen Leistungsparameter in Abhéngigkeit
des C: -Wertes, unterschiedlicher Zeitrdume und unterschiedlicher 7-Tage-
Inzidenzen
Unter Ausschluss der PCR-positiven Falle mit einem C;-Wert >30 zeigten sich bis auf
eine geringfigige Verbesserung der Sensitivitdt fur die Antigen-Testung keine
wesentlichen Anderungen der diagnostischen Leistungsparameter im Vergleich zu den
im gesamten Validierungsdatensatz ermittelten Werten. Weiterhin zeigten die Modelle
eine vergleichbaren NPV wie die Antigen-Testung, diese zeigte sich den Modellen in
Sensitivitat unter-, in Spezifitdt und im PPV Uberlegen (siehe Tabelle 33 und Abbildung
19 a/b).

Unter Vergleich der Zeitrdume Dezember/Januar/Februar mit Marz/April zeigten sich
ebenfalls keine wesentlichen Anderungen der diagnostischen Leistungsparameter. Auch
hier zeigte die Antigen-Schnelltestung im Vergleich zu den Modellen die hochste
Spezifitdit und den hochsten PPV mit gleichzeitig niedrigerer Sensitivitdt und
vergleichbarem NPV (siehe Tabelle 33 und Abbildung 19 c/d).

Unter Betrachtung unterschiedlicher Bereiche der 7-Tage-Inzidenz zeigten sich teils
deutliche Veranderungen der diagnostischen Leistungsparameter. Bei 7-Tage-
Inzidenzen von < 140 wies die Antigen-Schnelltestung weiterhin die hdchste Spezifitat
und den héchsten PPV bei vergleichbarem NPV und unterlegener Sensitivitat auf. Bei
7-Tage Inzidenzen von > 160 zeigten die Modelle eine hdhere Sensitivitdt und einen
héheren NPV unter Anstieg des PPV und Rickgang der Spezifitat fur VAL. Die Antigen-
Schnelltestung zeigte im Vergleich zu Inzidenzen < 140 ebenfalls eine hoéhere
Sensitivitat, welche denen der Modelle aber weiterhin unterlegen war. Fur Spezifitat und
den PPV wies die Antigen-Schnelltestung weiterhin den Modellen Uberlegene hohe
Werte auf (siehe Tabelle 33 und Abbildung 19 eff).

Fir Sensitivitat und NPV konnten ahnlich breite Konfidenzintervalle zwischen den
Modellen und der Antigen-Schnelltestung ermittelt werden. Fir Spezifitat und PPV
zeigten sich die Konfidenzintervalle der Antigen-Schnelltestung deutlich schmaler als die
der Modelle (siehe Tabelle 33).
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Tabelle 33: Gegentiberstellung der diagnostischen Leistungsparameter von VAL, VAL Ag-ST und
Ag-ST (V) in Abhéngigkeit des C;-Wertes, unterschiedlicher Zeitrdume und unterschiedlicher 7-Tage-

Inzidenzen
gesamt Ct<=30

VAL VAL Ag-ST: Ag-ST (V) VAL VAL Ag-ST Ag-ST (V)

n=499 n=499 n=506 n=472 n=472 n=479

Sensitivitit 74,8% 74,0% 56,3% 71,0% 78,8% 64,4%
(66,6-81,5) | (65,8-80,9) i (47,6-64,5)| (61,5-79,0) | (69,7-85,7) i (54,6-73,0)

Spezifitit 72,6% 89,2% 99,7% 81,7% 94,1% 99,7%
P (67,8-76,9) i (85,7-93,0) i (98,5-1,0) | (77,5-85,3) i (91,2-96,1) i (98,5-100)

PPV 48,2% 70,1% 98,6% 51,1% 78,0% 98,5%
(41,3-55,2) i (61,9-77,2) i (92,6-99,8) | (42,9-59,2) | (68,9-85,0) i (91,9-99,7)

NPV 89,4% 91,0% 87,1% 91,3% 94.4% 91,3%
(85,4-92,4) i (87,6-93,5) | (83,6-90,0) | (77,8-93,9) i (91,5-96,3) i (88,2-93,6)

Dezember/Januar/Februar Marz/April

VAL VAL Ag-ST: Ag-ST (V) VAL VAL Ag-ST: Ag-ST (V)

n=311 n=311 n=316 n=180 n=180 n=182

Sensitivitiit 74,4% 73,2% 55,4% 79,1% 81,4% 55,8%
(64,0-82,6) | (62,7-81,6) i (44,7-65,6) | (64,8-88,6) i (69,3-90,9) i (41,1-69,6)

Spezifitit 71,6% 88,2% 99,6% 78,8% 88,3% 100%
P (65,5-77,1) : (83,4-91,8) i (97,6-99,9) | (71,3-84,8) i (81,9-92,7) ; (97,3-100)

PPV 48,4% 69,0% 97,9% 54,0% 68,6% 100%
(39,9-57,1) | (58,6-77,7) i (88,9-99,6) | (41,8-65,7) i (55,0-79,7) : (86,2-100)

NPV 88,6% 90,2% 86,2% 92,3% 93,8% 88,0%
(83,3-92,5) : (85,6-93,4) i (81,6-89,9) | (86,0-95,9) : (88,2-96,8) i (82,0-92,2)

7-Tage-Inzidenz <=140 7-Tage-Inzidenz >=160

VAL VAL Ag-ST: Ag-ST (V) VAL VAL Ag-ST: Ag-ST (V)

n=290 n=290 n=294 n=143 n=143 n=144

Sensitivitit 58,2% 63,6% 44,6% 92,7% 89,1% 65,5%
(45,0-70,3) | (50,4-75,1) i (32,4-57,6) | (82,7-97,1) i (78,2-94,9) | (52,3-76,6)

Spezifitit 79,6% 90,6% 100% 58,0% 86,4% 100%
P (67,0-77,2) i (86,2-93,7) i (98,4-100) | (47,5-67,8) i (77,7-92,0) i (95,9-100)

PPV 40,0% 61,4% 100% 58,0% 80,3% 100%
(30,0-51,0) | (48,4-72,9) i (86,7-100) | (47,5-67,7) i (68,7-88,4) | (90,4-100)

NPV 89,0% 91,4% 88,5% 92,7% 92,7% 82,4%
(84,1-92,6) i (87,1-94,4) i (84,1-91,8) | (82,7-97,1) i (84,9-96,6) i (74,2-88,4)

Legende: 95%-Konfidenzintervall in Klammern, Wertegleichheit von Spezifitdt und PPV sowie von Sensitivitdt und NPV

in VAL, 7-Tage-Inzidenz >160 zuféllig
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gesamt
Sensitivitat Sensitivitit
Spezifitat Spezifitit
(@) ——VAL ——VALAgST e=Antigen-Schnelltestung (V) (b) —VAL ——VALAGST ===Antigen-Schnelltestung (V)
Dezember/Januar/Februar Marz/April
NPV
1
Sensitivitat Sensitivitit
Spezifitit
Spezifitt
(c) ——VAL ===VAL Ag-ST =mmmAntigen-Schneltestung (V) (d) —VAL ——VALAG-ST ==mAntigen-Schnelltestung (V)
7-d-Inz <= 140 7-d-Inz >= 160
Sensitivitat Sensitivitat
Spezifitit Spezifitit
(€) —VAL ——VALAg-ST e=Antigen-Schnelltestung (V) () —VAL —VALAGST ——~Antigen-Schneltestung (V)

Abbildung 19: Gegeniiberstellung der diagnostischen Leistungsparameter von VAL (blau), VAL Ag-ST
(griin) und Antigen-Schnelltestung im Validierungsdatensatz (rot) in Abhédngigkeit des C; -Wertes (a/b),
unterschiedlicher Zeitrdume (c/d) und unterschiedlicher 7-Tage-Inzidenzen (e/f)
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Unter gezielter Betrachtung der einzelnen Modelle und der Antigen-Schnelltestung
konnte die in Abbildung 19 e/f und Tabelle 33: festgestellten Veranderungen der
diagnostischen Leistungsparameter zwischen niedriger und hoher 7-Tage-Inzidenz

bestatigt werden.

Sowohl VAL als auch VAL Ag-ST zeigten bei 7-Tage-Inzidenzen < 140 eine Abnahme
von Sensitivitat und PPV bei konstanter Spezifitat und NPV im Vergleich zur Betrachtung
unter Einschluss aller ermittelten 7-Tage-Inzidenzen des Validierungsdatensatzes. Bei
7-Tage-Inzidenzen > 160 zeigte VAL eine Zunahme der Sensitivitdt und des PPV bei
stabilem NPV und Abnahme der Spezifitat, wohingegen VAL Ag-ST dasselbe Muster
ohne Abnahme der Spezifitat zeigte (siehe Abbildung 20 und Abbildung 21).

Fiar die Antigen-Schnelltestung zeigten sich bei 7-Tage-Inzidenzen < 140 eine Abnahme
der Sensitivitat bei konstanter Spezifitdt und konstantem PPV und NPV. Bei 7-Tage-
Inzidenzen > 160 zeigte sich eine Zunahme der Sensitivitat, eine leichte Abnahme des
NPV und konstante Spezifitdt und PPV (siehe Abbildung 22).

VAL in Abhédngigkeit zur 7-Tage-Inzidenz

NPV

VAL

7d1<=140 gesamt 7d1>=160

=290 n=499 n=143

sensitivitit | 2% 74,8% 92,7%

ensitivitat | 450.70,3) | (66,6:81,5) | (82,7-97,1)

Sensitivitat PPV Soezifitit 79,6% 72,6% 58,0%
pezititat | 67077.2) | (67,8-76,9) | (47,567,8)

PPV 40,0% 48,2% 58,0%

(30,051,0) | (413-55,2) | (47,567,7)

] 89,0% 89,4% 92,7%

(84,1-92,6) | (854-92,4) | (82.7-97,1)

Spezifitat

e=gesamt 7dl <= 140 ==—7dl >=160

Abbildung 20: Gegendtiberstellung der diagnostischen Leistungsparameter fiir VAL in Abhéngigkeit
zur 7-Tage-Inzidenz (7dl), PPV/NPV = positiver/negativer Vorhersagewert, 95%-Konfidenzintervall in

Klammern
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VAL Ag-ST in Abhangigkeit zur 7-Tage-Inzidenz

NPV

VAL Ag-ST
7di<=140 = gesamt | 7dI>=160

n=290 n=499 n=143

.| 63.6% 74,0% 89,1%
Sensitivitdt | ) 751) | (65,880.9) | (78,.2-94.9)

Sensitivitat PPV soozifitat | 906% 89,2% 86,4%
P (86,2-93,7) | (857-930) | (77.7-92,0)

PPV 61,4% 70,1% 80,3%
48.4-72,9) | (61,977,2) | (68,7-88,4)

NPV 91,4% 91,0% 92.7%

(87,1-94,4) | (87,6-93,5) | (84,9-96,6)

Spezifitat

esmmgesamt 7d1 <= 140 e=——=7d|>=160

Abbildung 21: Gegenliberstellung der diagnostischen Leistungsparameter fiir VAL Ag-ST in Abhéngigkeit
zur 7-Tage-Inzidenz (7dl), PPV/NPV = positiver/negativer Vorhersagewert, 95%-Konfidenzintervall in

Klammern

Ag-ST (V) in Abhangigkeit zur 7-Tage-Inzidenz

NPV
1

Ag-ST (V)

7dI<=140 gesamt 7d1>=160

n=294 n=506 n=144

Sensitivitat | _246% 56,3% 65,5%
(32,4-57,6) (47,6-64,5) (52,3-76,6)

Spezifitat 100% 99,7% 100%

98,4-100 98,5-1,0 95,9100
Sensitivitat PPV ( ) ) )

PPV 100% 98,6% 100%
(86,7-100) (92,6-99,8) (90,4-100)

Y 88,5% 87,1% 82,4%
(84,1-91,8) | (83,6:90,0) | (74,2-88,4)

Spezifitat

emmgesamt  =——7dl <= 140 e=——7dl >=160

Abbildung 22: Gegeniiberstellung der diagnostischen Leistungsparameter fiir die Antigenschnelltestung
innerhalb  des Validierungsdatensatzes  in  Abhéngigkeit  zur  7-Tage-Inzidenz (7dl),
PPV/NPV = positiver/negativer Vorhersagewert, 95%-Konfidenzintervall in Klammern
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die deskriptive Betrachtung des 981 Falle umfassenden Gesamtdatensatzes zeigte eine
SARS-CoV-2 Pravalenz von 24,77%. Es wurden 58,9% Personen mannlichen
Geschlechts betrachtet, der Altersmedian lag bei 68 Jahren. Hauptzuweisungslandkreis
war mit 59% der Landkreis Gief3en. Wahrend des Untersuchungszeitraumes von Ende
November 2020 bis Ende April 2021 konnten fir den Landkreis Giellen 7-Tage-

Inzidenzen von unter 50 bis maximal knapp 300 beobachtet werden.

Nach Randomisierung in Trainings- und Validierungsdatensatz konnte keine ungleichen
Verteilungen der Variablen zwischen den beiden Datensatzen festgestellt werden. Es
wurden 8 Variablen zur Erstellung der Vormodelle eingeschlossen, wovon eine Variable
innerhalb der Vormodelle keine Vorhersageleistung mehr aufwies und ausgeschlossen
wurde. Nach Vergleich der Vormodelle hinsichtlich Modellgute und diagnostischen
Leistungsparameter wurde ein Trainingsmodell, hiervon eines ohne und eines mit
Einschluss des Ergebnisses der Antigen-Testung, festgelegt. Beide Modelle zeigten eine
signifikante Gesamtleistung, eine akzeptable bis sehr gute Erklarungsgite sowie eine
exzellente bis auRergewdhnliche Diskriminierungsfahigkeit. Das Trainingsmodell mit
Einschluss des Ergebnisses der Antigen-Testung war dem ohne Einschluss der Antigen-

Testung Uberlegen.

Die anhand der aus den Klassifikationstrennwerten der Trainingsmodelle erstellten
Validierungsmodelle wiesen weiterhin eine signifikante Gesamtleistung bei akzeptabler
bis sehr guter Erklarungsgute und akzeptabler bis exzellenter Diskriminierungsfahigkeit
auf. Das Validierungsmodell mit Einschluss der Antigen-Testung war dem ohne
Einschluss des Antigen-Testung Uberlegen. Die Gegenuberstellung der diagnostischen
Leistungsparameter im Vergleich zu denen der alleinigen Antigen-Testung zeigte fir die
Modelle eine héhere Sensitivitat bei niedrigerer Spezifitdt und PPV und vergleichbarem
NPV. Bei Uberpriifung der Modellstabilitdt anhand unterschiedlicher Bedingungen
zeigten sich Anderungen in der Zusammensetzung der jeweiligen Pradiktoren sowie der
Modellguten und der diagnostischen Leistungsparameter, diese waren unter

Betrachtung unterschiedlicher 7-Tage-Inzidenzen am deutlichsten.
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4 Diskussion

Ziel der vorgelegten Arbeit war die Entwicklung und Validierung eines Modells zur
Vorhersage von SARS-CoV-2-Positivitat bei Aufnahme in der Zentralen Notaufnahme
des Universitatsklinikums Giel3en. Hierflr wurde nach Eruierung moglicher Pradiktoren
aus Parametern, welche im klinischen Alltag bei Aufnahme eines Patienten in der
Zentralen Notaufnahme erhoben werden, ein logistisches Regressionsmodell trainiert
und validiert. Hierbei war von zentraler Bedeutung, ob das entwickelte Modell einer
alleinigen Testung aufgenommener Patienten mit einem SARS-CoV-2-Antigen-
Schnelltest Uberlegen war oder diesen erganzen konnte und somit eine evidenzbasierte
Entscheidung vor allem zur raumlichen Isolierung des Patienten bereits frihzeitig nach

Erstkontakt in der Zentralen Notaufnahme getroffen werden kann.

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit zeigen, dass die Erstellung eines Modells zur
Vorhersage von SARS-CoV-2-Positivitat bei Aufnahme in der Zentralen Notaufnahme
des Universitatsklinikums GieRen mit signifikanter Gesamtleistung bei akzeptabler bis
sehr guter Erklarungsgite und akzeptabler bis exzellenter Diskriminierungsfahigkeit
zunachst validiert moglich ist; das Modell jedoch unter Betrachtung unterschiedlicher
Bedingungen Instabilitdten im Hinblick auf die Zusammensetzung der Pradiktoren, die
Modellgite sowie der diagnostischen Leistungsparameter aufweist und somit einer
alleinigen Antigen-Testung zur friihzeitigen Eruierung von SARS-CoV-2-Positivitat nicht

sicher Uberlegen erscheint.

Die Erkenntnisse aus dieser Untersuchung werden im Folgenden mit den bislang in der
Literatur vorgeschlagenen Modellen zur Vorhersage von SARS-CoV-2-Positivitat im
Hinblick auf Modellqualitat, die Auswahl geeigneter Pradiktoren und insbesondere

Modellstabilitat verglichen, eingeordnet und bewertet.
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4.1 Diskussion der Ergebnisse im Kontext der Literatur

Im betrachteten Untersuchungszeitraum konnten in der Zentralen Notaufnahme des
Universitatsklinikums Gieflen 101 falsch-negative SARS-CoV-2 Antigen-Schnelltests
beobachtet werden (siehe Tabelle 14). In 101 Fallen wurden somit keine erweiterten
Hygiene- bzw. Isolierungsmallnahmen ergriffen, wobei jeder unerkannte Eintrag von
SARS-CoV-2 die Gefahr einer Clusterung innerhalb des Klinikums bedeuten kann (187).
Daher bestand aus klinischer und hygienischer Sicht der Bedarf nach einer sicheren und
friihzeitigen Identifikation von SARS-CoV-2-Infizierten.

Es wurde ein Modell zur zeitnahen Vorhersage von SARS-CoV-2-Positivitat speziell bei
Aufnahme eines Patienten in die Zentrale Notaufnahme des Universitatsklinikums
Giel3en erstellt, welches nur ohnehin bei Aufnahme eines Patienten in der Zentralen
Notaufnahme des Universitatsklinikums Giel3en erhobene klinische und laborchemische
Parameter umfasst und ohne erheblichen Mehraufwand fur die Mitarbeiter der Zentralen
Notaufnahme anwendbar sein sollte. Unter der Annahme, dass eine Person aus einem
Umfeld mit einer hohen SARS-CoV-2-Pravalenz auch ein héheres Risiko hat, mit SARS-
CoV-2 infiziert zu sein (188), wurde zusatzlich die jeweils tagesaktuelle 7-Tage-Inzidenz
des Heimatlandkreises und weitere epidemiologische Parameter wie die Zuweisung aus
einem Pflegeheim erhoben. Dies grenzt u.a. diese Untersuchung vom Groldteil der
Studien mit ahnlicher Zielsetzung ab (siehe ,zur Vorhersage genutzte Parameter® in
Tabelle 7: Ubersicht tiber ausgewahlte Vorhersagemodelle mit zugehdriger Area Under
the Curve (AUC) der receiver operating characteristics (ROC) der entsprechenden
Modelle).

411 Pradiktoren unterliegen Schwankungen

In der vorgelegten Arbeit wurden die mdglichen Pradiktoren fir SARS-CoV-2-Positivitat
retrospektiv aus einer Gruppe von Parametern ermittelt, welche bei Aufnahme eines
Patienten in die Zentrale Notaufnahme des Universitatsklinikums Gief3en standardmaRig
erhoben wurden. Neben der einfachen Umsetzbarkeit dieses Ansatzes hatte dies den
Vorteil, dass das Personal der Zentralen Notaufnahme keine zusétzlichen Informationen
erheben musste, was wahrend der enorm arbeitsintensiven Zeit der Pandemie auch
nicht moglich gewesen ware. Der Ansatz der retrospektiven Auswertung von wahrend
des klinischen Ablaufs ohnehin erhobenen klinischen, personenbezogenen und/oder
laborchemischen Parametern entspricht dem Vorgehen in Studien mit &hnlicher
Zielsetzung (siehe Tabelle 7 und (189-191)). Hierbei wurden klinische/anamnestische

Parameter (176), Laborparameter (177,180,183) oder eine Kombination hieraus (180-
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182) als mogliche Pradiktoren zur Vorhersage einer positiven PCR auf SARS-CoV-2
untersucht. Auffallend war, dass sich die zur Vorhersage genutzten Pradiktoren der oben
genannten Studien (siehe ,zur Vorhersage genutzte Parameter” und ,AUC" in Tabelle 7)
sowohl in Zusammensetzung der betrachteten moglichen Pradiktoren als auch in den in
die  Modelle aufgenommenen  Pradiktoren trotz  Postulierung  ahnlicher

Diskriminierungsfahigkeit teils stark unterschieden.

4.1.1.1 klinische, anamnestische und demografische Parameter unterliegen als
Prédiktoren teils starken Schwankungen
In der vorgelegten Untersuchung wurden insgesamt 14 klinische, anamnestische oder
demografische Parameter als mogliche Pradiktoren betrachtet (siehe Tabelle 8 und
Tabelle 9), von denen lediglich die Parameter Kontaktperson mit einem Exp(B) von
11,545 (95% KI 3,927-33,944), Zuweisung aus Pflegeheim mit einem Exp(B) von 4,841
(95% KI 2,308-10,156) und Erkéltungssymptome mit einem Exp(B) von 3,635
(95% KI: 2,117-6,242) signifikant (p < 0,001) zur Vorhersageleistung des Modells
beitrugen (siehe Tabelle 23). Dies steht zunachst im Widerspruch zu Studien mit
ahnlicher Zielsetzung, in denen neben dem Vorhandensein von Erkaltungssymptomen
beispielsweise Alter, Geschlecht, BMI oder Fieber als Pradiktoren genutzt werden
(176,181,182,192). Einschrankend ist hierbei hinzuzufligen, dass in der vorgelegten
Untersuchung die oben genannten Pradiktoren gemeinsam mit weiteren, u.a.
laborchemischen Parametern betrachtet wurden, sodass ein Vergleich mit Modellen,
welche ausschlie8lich klinische, anamnestische und/oder demografische Parameter

eingeschlossen haben, nur orientierend maoglich ist.

Es existieren nur wenige Vorhersagemodelle, welche ausschliellich klinische,
anamnestische und/oder demografische Parameter zur Vorhersage von SARS-CoV-2-
Positivitat nutzen. So betrachteten Diaz et al. retrospektiv 9081 Notaufnahmepatienten
mit positiver PCR auf SARS-CoV-2 eines Genfer Krankenhauses im Zeitraum August
bis November 2020, wobei der Verlust von Geruchssinn, Fieber und stattgehabter
Kontakt mit einer SARS-CoV-2 positiver Person die hoéchste Assoziation mit einer
positiven PCR-Testung auf SARS-CoV-2 aufwiesen (176). Tostman et al. untersuchten
in einer Kohorte niederlandischer Mitarbeiter im Gesundheitswesen (n = 803) den
Zusammenhang von 15 Symptomen mit einer positiven PCR auf SARS-CoV-2, wobei
nur nicht-respiratorische Symptome wie Gliederschmerzen, Kopfschmerzen oder Fieber
mit einer positiven PCR auf SARS-CoV-2- assoziiert waren (193). Lim et al. wiesen bei
Kindern zwar eine Assoziation von Diarrhoe, Erbrechen, abdominellen Schmerzen oder

epileptischen Anféllen mit einer positiven PCR auf SARS-CoV-2 nach, hierbei konnte
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jedoch kein einzelnes Symptom oder ein Symptomkomplex eine SARS-CoV-2-Infektion
sicher vorhersagen (194). Dixon et al. betonen in ihrer breit angelegten
Pravalenzuntersuchung (n = 8214) die Uberlegenheit von Systemclustern (in diesem Fall
Geruchs- und Geschmacksverlust und Fieber) zur Vorhersage einer SARS-CoV-2-

Infektion im Vergleich zu einzelnen Symptomen (195).

Interessanterweise war Fieber in der vorgelegten Untersuchung kein Pradiktor fur eine
SARS-CoV-2-Infektion (siehe Tabelle 43 im Anhang)'. Grundsétzlich ist Fieber als
unspezifisches Symptom einer Abwehrreaktion des Kérpers zu verstehen, welche weder
einer bestimmten Erkrankung noch einem bestimmen Erreger zugeordnet werden kann
(196). Obwohl wie oben geschildert Fieber, insbesondere bei Infektion mit dem Wildtyp-
Stamm, als haufiges Symptom beobachtbar war, kann dieses beispielsweise bei
symptomatisch milden Infektionen jingerer Menschen (197) oder bei Vorliegen einer
genetischen Variation des Wildtyp-Stamms (198) weniger haufig festgestellt werden. In
Zusammenschau kann es als variables Symptom angesehen werden, was sich in der
Unterschiedlichkeit des beobachtbaren Auftretens bei SARS-CoV-2 in der Literatur
widerspiegelt (siehe Tabelle 2). Hinzu kommt, dass in der vorgelegten Untersuchung
nahezu 75% der betrachteten Patienten wegen einer nicht infektionsassoziierten
Fragestellung in der Zentralen Notaufnahme vorstellig wurden und daher davon
ausgegangen werden kann, dass sie nicht primar aufgrund von Symptomen einer akuten
SARS-CoV-2-Infektion die Zentrale Notaufnahme aufsuchten (siehe Tabelle 14). Dies
spiegelt sich auch im Vergleich des Medians des Parameters Temperatur wider, der sich
im Gesamtdatensatz nicht zwischen PCR-negativen (Median 36,9 °C, IQR 36,5-37,6)
und PCR-positiven (Median 37,2 °C, IQR 36,6-38) Fallen relevant unterschied (siehe
Tabelle 15). Auch bei anderen klinischen Symptomen einer SARS-CoV-2-Infektion kann
eine Variabilitdt bis hin zum vollstandigen Fehlen von Symptomen (48,199) sowie
deutliche Unterschiede in Symptomzusammensetzung und -prasentation bei Auftreten
neuer Virusvarianten (56) beobachtet werden. Daher erscheint die alleinige Nutzung von
Symptomen oder Symptomkomplexen als Pradiktoren zur Vorhersage von SARS-CoV-
2-Positivitat aufgrund der oben geschilderten Instabilitat und Variabilitdt als nicht
ausreichend. Hinzu kommt, dass die meisten Untersuchungen zur Zeit der SARS-CoV-
2-Pandemie durchgefuhrt wurden, in der das Auftreten anderer infektidser Erkrankungen
des Respirationstrakts mit  &hnlicher  Symptomatik  (Husten, Fieber,

Erkaltungssymptome), hochst wahrscheinlich aufgrund der damals ergriffenen

3 Geruchs- und Geschmacksverlust wurden als moglicher Pradiktor aufgrund der geringen

Fallzahlen fir diesen Parameter in der vorgelegten Untersuchung ausgeschlossen.
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Schutzmallinahmen, kaum beobachtet wurde (200). Somit bleibt offen, inwiefern die o.g.
klinischen Symptome bei Zirkulation anderer respiratorischer Erreger wie Influenza oder

RSV noch geeignete Pradiktoren fur eine Infektion mit SARS-CoV-2 waéren.

Neben der Nutzung von Symptomen als mogliche Pradiktoren wurde in den meisten
Studien auch anamnestische und demografische Parameter betrachtet. Auch die
vorgelegte Untersuchung schloss beispielsweise Alter, Geschlecht, BMI, Zuweisung aus
Pflegeheim, regelméfige Dialyse oder bekannter Kontakt zu SARS-CoV-2 positiver
Person (Kontaktperson) als mogliche Pradiktoren ein und konnte die Variablen
Kontaktperson mit einem Exp(B) von 11,545 (95% Kl 3,927-33,944) und Zuweisung aus
Pflegeheim mit einem Exp(B) von 4,841 (95% Kl 2,308-10,156) als Pradiktor mit
signifikanter Vorhersageleistung (p < 0,001) im Vorhersagemodell identifizieren (siehe
Tabelle 23). Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Untersuchung schlossen Studien
mit dhnlicher Zielsetzung beispielsweise den Parameter Alter in ihr Vorhersagemodell
mit ein: Fink et al. kamen zu dem Schluss, dass ein hdheres Alter als Bestandteil eines
Vorhersagemodells mit weiteren klinischen und laborchemischen Parametern die
Wahrscheinlichkeit einer positiven PCR auf SARS-CoV-2 erhéht (181). Auch Boer et al.
schlossen den Parameter Alter in ihr Vorhersagemodell mit weiteren laborchemischen
Parametern ein (182). Auffallend ist in beiden Studien, dass der Parameter Alter
innerhalb des jeweiligen Modells nur in sehr geringem Male die Wahrscheinlichkeit des
Eintretens einer positiven SARS-CoV-2 PCR beeinflusst (OR Fink et al.: 1,018, OR Boer
et al.: 1,002, beides ohne Angabe von Konfidenzintervallen). Dies sowie die Ergebnisse
der vorgelegten Untersuchung, in der Alter knapp nicht als Pradiktor in das
Vorhersagemodell aufgenommen wurde (OR 1,005, 95% KI 0,994-1,017), lassen den
Schluss zu, dass der Parameter Alter keinen relevanten und sicheren pradiktiven
Charakter aufweist. In diesem Zusammenhang sollte insbesondere die
Zusammensetzung der jeweils untersuchten Kollektive und der Zeitraum der jeweiligen
Datenerhebung betrachtet werden. Beide o0.g. Studien sowie die vorgelegte
Untersuchung betrachten einen Zeitraum von Ende 2020 bis Anfang 2021. In
Deutschland konnte zu dieser Zeit eine ca. doppelt so hohe 7-Tage-Inzidenz in der
Altersgruppe der Uber 80-Jahrigen im Vergleich zur 7-Tage-Inzidenz in der

Gesamtbevélkerung beobachtet werden', was vor allem auf die haufigen und groRen

4 siehe hierzu beispielsweise ,Taglicher Lagebericht des RKI zur Coronavirus-Krankheit-2029
(COVID-19)* vom 28.12.2020, abrufbar unter
https://www.rki.de/DE/Content/InNfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Dez_2020/2
020-12-28-de.pdf?__ blob=publicationFile
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Ausbruche in Alten- und Pflegeheime zurlickgefuhrt werden kann, welche auch zu einem
Groldteil der damaligen Krankenhauseinweisungen fuhrten. (201). Hinzu kommt, dass
sich mit einer héheren Anfalligkeit und einem hdheren Anteil an symptomatischen
Infektionen bei Personen Uber 70 Jahren die Verteilung und Symptomprasentation von
COVID-19 zwischen den Altersgruppen teils deutlich unterschied (202). Hieraus kann,
worauf auch die in Tabelle 7 genannten Studien hinweisen, abgleitet werden, dass
insbesondere klinische und anamnestische Parameter von der Zusammensetzung der

Studienkohorte abhangig sind und daher als Pradiktoren Schwankungen unterliegen.

Dieser Befund wird auch in der vorgelegten Untersuchung am Parameter Zuweisung aus
Pflegeheim deutlich, welcher mit einem Exp(B) von 4,841 (95% KI 2,308-10,156)
signifikant (p < 0,001) zum Vorhersageergebnis innerhalb des Modells beitragt (siehe
Tabelle 23). Hierbei wurde das Modell anhand des Trainingsdatensatzes erstellt,
welches die Monate Dezember 2020 sowie Januar bis April 2021 beinhaltete. Die
statistische Signifikanz des Beitrags zur Vorhersageleistung des Parameters Pflegeheim
konnte im Validierungsdatensatz, ebenfalls unter Betrachtung des vorweg genannten,
gesamten Untersuchungszeitraums, bestatigt werden (siehe Tabelle 25). Unter isolierter
Betrachtung der Monate Marz/April zeigte sich jedoch im Unterschied zur isolierten
Betrachtung der Monate Dezember/Januar/Februar eine Anderung der
Vorhersageleistung des Parameters Pflegeheim, welcher mit einem RegB von -1,332
nicht nur nicht mehr signifikant (p = 0,231) zur Vorhersageleistung innerhalb des Modells
beitrug, sondern auch eine gegenteilige qualitative Aussage aufwies: War der Parameter
Pflegeheim bei Betrachtung des gesamten Untersuchungszeitraumes sowie bei
isolierter Betrachtung der Monate Dezember/Januar noch ein Risikofaktor (siehe Tabelle
23 und 3.3.4.2), wurde er bei isolierter Betrachtung der Monate Marz/April zu einem,
wenn auch nicht signifikanten, protektiven Faktor (siehe 3.3.4.2). Dies kann dadurch
erklart werden, dass wie oben geschildert insbesondere zum Jahresende 2020
zahlreiche, grofRe Ausbriiche in Alten- und Pflegeheimen auftraten, woraufhin zum
Jahreswechsel 2020/2021 intensive Kontrollma3nahmen u.a. zum Schutz von Alten-
und Pflegeheimen getroffen und teilweise staatlich angeordnet wurden'. Diese nicht-
pharmazeutischen MaRnahmen sowie der Start der Impfkampagne unter Priorisierung
alterer Personen und insbesondere Personen, welche in einer Alten- oder

Pflegeeinrichtung untergebracht waren, zeigten insofern Wirksamkeit, als dass

15 siehe hierzu beispielsweise ,Zweite Verordnung zur Bekdmpfung des Corona-Virus (Corona-
Einrichtungsschutzverordnung)“ der Hessischen Landesregierung vom 26.11.2020, abrufbar
unter https://www.rv.hessenrecht.hessen.de/perma?d=jlr-CoronaVVHE22020bV24P12
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Ausbruche in Alten- und Pflegeheimen frihzeitig eingedammt oder verhindert werden
konnten (203,204) und somit die Zuweisung aus einem Pflegeheim von einem Risiko-
zu einem protektiven Faktor wurde. Dieser Befund wurde beispielsweise auch von Duan
et al. berichtet (205).

Dies demonstriert, wie SchutzmaRnahmen die Ubertragungs- und Ausbruchsdynamiken
beeinflussen und damit auch die Aussagekraft bestimmter klinischer und
anamnestischer Pradiktoren im Zeitverlauf verandern, was sie als alleinige Pradiktoren

fur die Vorhersage von SARS-CoV-2 ungeeignet macht.

4.1.1.2 laborchemische Parameter kénnen allenfalls Hinweise geben

In der vorgelegten Untersuchung wurden insgesamt 11 laborchemische Parameter
betrachtet (siehe Tabelle 8), von denen lediglich die Parameter Leukozyten mit einem
Exp(B) von 0,777 (95% Kl 0,724-0,835) und CRP mit einem Exp(B) von 1,005 (95% KiI
1,002-1,009) signifikant (p < 0,001 fir Leukozyten, p = 0,004 fiar CRP) zur
Vorhersageleistung des Modells beitrugen (siehe Tabelle 23). Hierbei ist zu beachten,
dass der Parameter Leukozyten mit einem Exp(B) < 1 ausféllt und somit eine
Erniedrigung dieses Parameters (Leukopenie) die Wahrscheinlichkeit einer positiven
PCR auf SARS-CoV-2 erhoht. Leukopenie und erhohtes CRP wurden auch in anderen
Studien als laborchemische Pradiktoren einer SARS-CoV-2-Infektion identifiziert
(180,182,206). Einschrankend muss fiir die vorgelegte Untersuchung fir den Parameter
CRP hinzugefligt werden, dass dieser mit p = 0,004 zwar signifikant zur
Vorhersageleistung des Modells beitrug, dessen Beitrag mit einem Exp(B) von 1,005
aber als gering einzuschéatzen ist. Dies wird auch unter Ergdnzung des Modells um das
Ergebnis der Antigen-Schnelltestung deutlich, worunter der Parameter CRP nicht mehr
signifikant (p = 0,297) zur Vorhersageleistung des Modells beitrug (siehe Tabelle 50 im
Anhang).

In Studien mit ahnlicher Zielsetzung (siehe ,zur Vorhersage genutzte Parameter” in
Tabelle 7). wurde eine breite Auswahl weiterer laborchemischer Parameter, hierbei vor

allem neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten, Procalcitonin, LDH, GPT,

16 Der Parameter neutrophile Granulozyten konnte zwar auch als moglicher Pradiktor identifiziert
werden (siehe Tabelle 18), wurde aber aufgrund der Redundanz mit dem Parameter Leukozyten
(siehe Tabelle 19) und der Tatsache, dass der Parameter kein Standardparameter des
Aufnahmelabors in der Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums GieRen ist, zur weiteren

Modellerstellung ausgeschlossen.
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GOT oder Albumin als Pradiktoren benannt. Dies steht im Widerspruch zu den
Ergebnissen der vorgelegten Untersuchung, in der die Parameter Kreatinin,
Thrombozyten, PCT, yGT, LDH, Lymphozyten, GPT und GOT nicht als Pradiktoren
identifiziert wurden (siehe Tabelle 43 im Anhang). Hierbei Uberrascht am meisten, dass
in der vorgelegten Untersuchung in der Gruppe der SARS-CoV-2-positiven Patienten
keine statistisch signifikante Abweichung der Lymphozyten beobachtet werden konnte
und Lymphozyten in der vorgelegten Untersuchung somit nicht als Pradiktor identifiziert
wurde (siehe Tabelle 15 und Tabelle 43 im Anhang). Es liegen Untersuchungen zu
einem mafigen oder ausbleibenden Rickgang von Lymphozyten bei milden oder
asymptomatischen Infektionen (207) oder jliingeren und nicht vorerkrankten Patienten
(208) vor. Auch liegen Erkenntnisse zur unterschiedlichen Zusammensetzung der
Lymphozyten-Subpopulationen bei SARS-CoV-2 infizierten Patienten im Vergleich zu
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie vor, welche einen pradiktiven Charakter
fur eine SARS-CoV-2-Infektion und deren Verlauf haben kdnnte, allerdings nicht anhand
der bloRen Lymphozytenzahl zwischen SARS-CoV-2-Infizierten und Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie unterscheiden konnte (209). Dennoch wird eine
Lymphopenie als haufige Laborkonstellation bei einer SARS-CoV-2-Infektion
beschrieben (61). Da eine Untersuchung der Lymphozytenzahl nicht Bestandteil des
Standard-Aufnahmelabors in der ZNA des Universitatsklinikums GielRen ist, wurde diese
bei nur verhaltnismalig wenig Patienten der untersuchten Stichprobe durchgefiihrt
(siehe Tabelle 15), was zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben kann und den

vorliegenden Befund am wahrscheinlichsten erklart.

Studien mit ahnlicher Zielsetzung (siehe Tabelle 7) identifizierten weitere unspezifische
Parameter der Immunabwehr und allgemeine laborchemische Parameter wie
Transaminasen oder unspezifische Marker des Zelluntergangs wie LDH als mogliche
Pradiktoren, was in der vorgelegten Untersuchung nicht reproduziert werden konnte
(siehe Tabelle 43 im Anhang). Dies kann, wie oben diskutiert, aufgrund der geringen
Stichprobengrole fur einzelne Parameter (bspw. PCT) erklarbar sein. Jedoch kamen
auch andere Studien zu dem Schluss, dass beispielsweise Transaminasen, PCT oder
Thrombozyten keine geeigneten Pradiktoren fur SARS-CoV-2-Positivitat darstellen,
sondern vielmehr als Marker einer moglichen Organschadigung zur Einschatzung des
Krankheitsverlaufes und -schweregrades einer SARS-CoV-2-Infektion herangezogen

werden kénnen (210).

Somit ist festzuhalten, dass Leukopenie und Lymphopenie zwar haufig beobachtbare

laborchemische Veranderungen bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 sind, dies aber
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interindividuell variieren kann. Weitere laborchemische Parameter wie Transaminasen
oder LDH erscheinen eher mit der Prognose der Erkrankungsschwere assoziiert.
Insofern erfolgte die Nutzung als Pradiktoren uneinheitlich, was durch die Ergebnisse

der vorgelegten Untersuchung bestatigt wird.

4.1.1.3 epidemiologische Parameter enttduschen als Pradiktoren

Alleinstellungsmerkmal der vorgelegten Untersuchung ist die Erhebung und Betrachtung
der tagesaktuellen 7-Tage-Inzidenz des Landkreises, in denen die zugewiesenen
Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme gemeldet waren. Fir den Landkreis GielRen
erfolgte zusatzlich eine héherauflésende Erhebung der jeweiligen 7-Tage-Inzidenz auf
Ebene der Kommune. Die Erwartung war, dass eine hohe 7-Tage-Inzidenz in dem
Landkreis/der Kommune, aus dem/der die Patienten zugewiesen wurden, mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit einer SARS-CoV-2-Positivitat einhergeht (188) und somit
ein aussagekraftiger Pradiktor sein konnte. Unter Betrachtung der Modellstatistiken der
Vormodelle konnte diese Erwartung nicht bestatigt werden; sowohl die 7-Tage-Inzidenz
des Landkreises als auch die 7-Tage-Inzidenz der Kommune konnten zwar als statistisch
signifikante (p < 0,001) Pradiktoren identifiziert werden, trugen mit einem Exp(B) von
1,009 (95% KI 1,005-1,013) fur den Landkreis und einem Exp(B) von 1,006 (95% KI
1,003-1,009) nur unwesentlich und weit unter den Erwartungen zur Vorhersageleistung
des jeweiligen Vormodells bei (siehe Tabelle 20). Auch unter Betrachtung der ROC-
Kurven der drei Vormodelle, von denen eines die 7-Tage-Inzidenz des Landkreises,
eines die 7-Tage-Inzidenz der Kommune und eines keine 7-Tage-Inzidenz
bericksichtigte, zeigten die ROC-Kurven mit Berucksichtigung der 7-Tage-Inzidenzen
zwar einen leicht steileren Anstieg, unter Betrachtung der dazugehdérigen AUC
prasentierten jedoch alle drei Vormodelle eine exzellente Diskriminierungsfahigkeit ohne
relevante Unterschiede (siehe AUCs mit dazugehoérigen 95% Konfidenzintervallen in
Tabelle 21). Des Weiteren wies das Vormodell ohne Bericksichtigung der 7-Tage-
Inzidenz die héchste Sensitivitat und den hdchsten negativen pradiktiven Wert unter den
Vormodellen auf (siehe Tabelle 22). Insofern war eine Berucksichtigung der 7-Tage-
Inzidenz als moglicher Pradiktor, auch unter dem Eindruck, dass die Erhebung
derselbigen einen zusatzlichen Aufwand fir das aufnehmende Personal bei vermutlich
wenig zusatzlichem Erkenntnisgewinn verbunden ware, nicht sinnvoll. Hinzu kommt,
dass es fraglich ist, inwiefern eine tagesaktuelle Erfassung der 7-Tage-Inzidenz in der
Praxis aussehen konnte, da die zur Verfugung gestellten 7-Tage-Inzidenzen meist die

Meldezahlen der vergangenen Tage umfassen und somit das eigentliche
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epidemiologische Geschehen nur verzégert abbilden'. Fiir die vorgelegte Untersuchung
wurden ruckwirkend aktualisierte 7-Tage-Inzidenzen herangezogen, mit der o.g.
vernachlassigbaren Vorhersageleistung, welche bei Nutzung von (naturgemaf

unvollstandigen) Echtzeitdaten noch geringer ausfallen wirde.

Es stellt sich die Frage, warum die tagesaktuell erfasste 7-Tage-Inzidenz der Region
(Landkreis/Kommune), aus der der Patient zugewiesen wurde, keine starkere
Vorhersageleistung aufweist. Zunachst ware logisch anzunehmen, dass eine Person
aus einer Region mit hoher Pravalenz auch ein héheres Risiko hat, sich mit SARS-CoV-
2 zu infizieren. Diese Annahme lasst jedoch aufer Acht, dass insbesondere das
individuelle Risikoverhalten und ggf. persénlich ergriffene Schutzmaflnahmen wie das
Tragen einer Maske, die Reduktion von sozialen Kontakten oder die Sicherstellung einer
ausreichenden Bellftung innenliegender Raume einen hohen Einfluss auf das
individuelle Ansteckungsrisiko haben (211,212). Hinzu kommt, dass sich SARS-CoV-2
Uberdispersiv ausbreitet (siehe 1.3.2). Dies fiihrt dazu, dass ein Grofteil der
Ansteckungen in Risikosituationen (,superspreading events®) stattfindet und hierbei nicht
jeder Infizierte eine weitere Person, sondern wenig Infizierte viele Personen anstecken
(137,138). Dies unterstreicht das individuelle Risikoverhalten als mafligeblichen Faktor
fur eine Ansteckung. Abgebildet wird dies in der vorgelegten Untersuchung am ehesten
mit dem Parameter Kontaktperson, welcher auch mit einem Exp(B) von 11,545 (95% KiI
3,927-33,944) den hochsten Anteil der Vorhersageleistung des Vorhersagemodells
ausmacht (siehe Tabelle 23). Allerdings lasst sich im klinischen Alltag haufig nicht
eruieren, ob eine Person erinnerlich Kontaktperson zu einer mit SARS-CoV-2 infizierten

Person war.

Zusammenfassend subsumiert die 7-Tage-Inzidenz grundséatzlich die vorgenannten
Punkte. Die Ergebnisse der vorgelegten Untersuchung zeigen jedoch, dass selbst eine
hochauflésende 7-Tage-Inzidenz (Kommune) die interindividuellen Faktoren, hierbei vor
allem das personliche Risikoverhalten, nicht ausreichend fir eine Vorhersage des
Ansteckungsrisikos eines Einzelnen abbildet. Andere Parameter der personlichen
Umstande oder des personlichen Verhaltens wie beispielsweise Haushaltsgrofie,
Intensitat sozialer Kontakte oder die Umsetzung protektiver Malnahmen wie das Tragen

einer Maske konnten hier geeignetere Pradiktoren sein.

7 siehe hierzu zusammenfassend: https://correctiv.org/faktencheck/2021/06/03/doch-das-rki-
erfasst-weiterhin-corona-nachmeldungen-nur-fuer-die-bundesnotbremse-werden-diese-nicht-

beruecksichtigt/?lang=de
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4.1.2 Modellqualitat — es zeigten sich gute Gesamtleistung, Erklarungsgiite,
Diskriminierungsfahigkeit und diagnostische Leistungsparameter

Das in der vorgelegten Arbeit erstellte Trainingsmodell (TRAIN) wies im Chi-Quadrat-
Test der Modellanpassung eine signifikant bessere (p < 0,001) Gesamtleistung im
Vergleich zu einem theoretischen Nullmodell auf (siehe Tabelle 23). Des Weiteren zeigte
das Trainingsmodell ein Nagelkerkes R? von 0,382, was einer akzeptablen
Erklarungsgute entspricht (186). Die mittels Erstellung einer ROC-Kurve ermittelte AUC
betrug fir das Trainingsmodell 0,853 (95% KI 0,805-0,911) (siehe Tabelle 27 und
Abbildung 11), was einer exzellenten Diskriminierungsfahigkeit entspricht (184) und
damit im Bereich der AUC-Werte liegt, die in veroéffentlichten Studien mit vergleichbarer
Fragestellung beobachtet wurden (siehe Tabelle 7). Insofern kann zunachst statistisch
davon ausgegangen werden, dass das Trainingsmodell Uber eine aussagekraftige
Gesamtleistung, Erklarungsgite und Diskriminierungsfahigkeit verfligt. Bei der
Validierung des Modells (VAL) wurden keine gravierenden Qualitatsverluste festgestellt
(siehe Tabelle 27 und Abbildung 11). Unter Aufnahme des Ergebnisses der Antigen-
Schnelltestung in das Trainingsmodell (TRAIN Ag-ST) konnte eine Verbesserung der
AUC auf 0,911 (95% Kl 0,874-0,947) ohne gravierende Qualitatsverluste bei Validierung
des Modells (VAL Ag-ST) beobachtet werden (siehe Tabelle 27 und Abbildung 12).

Entscheidend zur Einschatzung von SARS-CoV-2-Positivitdt ist der positive
Vorhersagewert (PPV), zur Einschatzung von SARS-CoV-2-Negativitadt der negative
Vorhersagewert (NPV). Fur die klinische Anwendbarkeit sind beide Vorhersagewerte
relevant, da bei einem niedrigen PPV Patienten falschlicherweise als SARS-CoV-2
positiv und bei einem niedrigen NPV falschlicherweise als SARS-CoV-2 negativ
detektiert werden wurden. Beides hatte Auswirkungen auf den weiteren Umgang im
Krankenhaus im Sinne von unnétigen IsolierungsmalRnahmen bei falsch-positivem
Ergebnis oder ausbleibenden Isolierungsmalinahmen bei falsch-negativem Ergebnis.
Zu berlcksichtigen ist hierbei, dass die Vorhersagewerte insbesondere von der
SARS-CoV-2-Pravalenz in der untersuchten Kohorte beeinflusst werden. Unter der
Annahme realitdtsnaherer Ergebnisse wurden die diagnostischen Leistungsparameter
(Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV) in der vorgelegten Arbeit anhand des
Validierungsmodells  (VAL) mit einer SARS-CoV-2-Pravalenz von 25,3%
(siehe Tabelle 16) fur den gesamten Untersuchungszeitraum berechnet. Hierbei wurde
eine Sensitivitat von 74,8% (95% Kl 66,6-81,5), eine Spezifitat von 72,6% (95% Kl 67,8-
76,9), ein PPV von 48,2% (95% Kl 41,3-55,2) und ein NPV von 89,4% (95% KI 85,4-
92,4) ermittelt (siche Tabelle 28). Unter Einbeziehung des Ergebnisses der Antigen-
Schnelltestung als Pradiktor (VAL Ag-ST) erhdhte sich die Spezifitat auf 89,2% (95% Ki
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85,7-93) und der PPV auf 70,1% (95% Kl 61,9-77,2) ohne wesentliche Veranderungen
der Sensitivitat und des NPV (siehe Abbildung 13). Auffallend ist hierbei mit 89,4% (VAL)
und 91,0% (VAL Ag-ST) der hohe NPV der beiden Validierungsmodelle, welcher knapp
uber dem Niveau der Antigen-Schnelltestung (Ag-ST(V)) lag. In Bezug auf die Spezifitat
und des PPV zeigte dich die Antigen-Schnelltestung mit jeweils knapp 100% den
Modellen klar Gberlegen (siehe Abbildung 13), was zur ldentifizierung der meisten

absoluten richtig-negativen Fallen fuhrte (siehe Tabelle 29).

Ein Vergleich des positiven und negativen Vorhersagewertes mit Erkenntnissen aus der
Literatur kann nur orientierend erfolgen, da wie oben geschildert die Pravalenz der
untersuchten Kohorte starken Einfluss auf die jeweils ermittelten Vorhersagewerte hat.
Beispielsweise ermittelten Soltan et al. in ihrem Modell zur Vorhersage von SARS-CoV-
2-Positivitdt anhand von Laborparametern, Blutgasanalyse und Vitalzeichen bei einer
Pravalenz von SARS-CoV-2 in der untersuchten Kohorte von 20% und einer Sensitivitat
des Modells von 70% einen PPV von 83,4% und einen NPV von 93,2%; adjustiert auf
eine Pravalenz von 25% wurde ein PPV von 90,2% und ein NPV von 87,1% festgestellt
(178). Diaz Badial et al. ermittelten in ihrem symptomorientierten Modell einen PPV von
43,5% und einen NPV von 90,9% bei einer Pravalenz der untersuchten Kohorte von
22,9% (176). Tordjman et al. entwickelten den sogenannten ,PARIS-Score®, welcher
anhand des Differentialblutbildes eine hohe Wahrscheinlichkeit von SARS-CoV-2-
Positivitat mit einem PPV von 93% und einem NPV von 70% vorhersagen soll; allerdings
war die SARS-CoV-2-Pravalenz in der untersuchten Kohorte je nach Zeitabschnitt mit
31-68% sehr hoch (177). Die in der vorgelegten Untersuchung ermittelten

Vorhersagewerte liegen somit im Bereich der in der Literatur verdffentlichten Werte.

4.1.3 Modellstabilitit - fluktuierende Bedingungen beeinflussen die
Leistungsfahigkeit des Modells
Wie oben erlautert, zeigt die Bandbreite der in der Literatur geschilderten
Vorhersagewerte, dass die Leistungsfahigkeit eines Vorhersagemodells von der
Pravalenz des untersuchten Merkmals abhangt. Die vorliegenden
Untersuchungsergebnisse bestatigen diesen Zusammenhang, welcher grundsatzlich
beispielsweise von Altman et al. beschrieben (169) wurde. Bei getrennter Betrachtung
von 7-Tage-Inzidenzen (im Folgenden ,Inzidenzen®) von >160 und
<140 zeigten sich fur die Modellgite sowohl bei VAL als auch bei VAL Ag-ST bei
Inzidenzen <140 eine Abnahme des Nagelkerkes R? und der AUC, wohingegen beide

Parameter bei Inzidenzen >160 anstiegen (siehe Tabelle 32, Abbildung 17 und
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Abbildung 18). Die Modelle zeigten somit bei hdheren Inzidenzen eine bessere
Erklarungsgite und  Diskriminierungsfahigkeit. = Auch  die  diagnostischen
Leistungsparameter zeigten eine Abhangigkeit von den Inzidenzen. Sensitivitat und PPV
nahmen sowohl fur VAL als auch fur VAL Ag-ST bei Inzidenzen <140 ab, wohingegen
beide Parameter bei Inzidenzen >160 anstiegen (siehe Abbildung 20 und Abbildung 21).
Die Spezifitat nahm fir VAL bei Inzidenzen >160 ab, wohingegen sie fir VAL Ag-ST
konstant blieb, was auf den Einfluss der Uberaus stabilen Spezifitdt der Antigen-
Schnelltestung (siehe Tabelle 33, Abbildung 19 und Abbildung 22) zurtickgefiihrt werden
kann. Diese Befunde demonstrieren eindrucksvoll die Abhangigkeit der
Vorhersagewerte von der SARS-CoV-2-Pravalenz in der betrachteten Kohorte. Den
Einfluss der Pravalenz auf die Vorhersagewerte eines Modells zur Bestimmung der
SARS-CoV-2-Positivitat verdeutlichen auch Fink et al. Das dort erstellte Modell wies
einen PPV von 95,1% und einen NPV von 36,0% bei sehr hoher Pravalenz von 85% auf.
Bei einer Pravalenz von 10% reduzierte sich der PPV auf 28,1% und der NPV stieg auf
96,5% (181). Auch in einer prospektiv angelegten Untersuchung von Duan et al. konnte
dieser Effekt bestatigt werden. Das dort erstellte Modell wies bei praxisnaher
Anwendung Leistungsschwankungen auf, was insbesondere auf die sich andernde

Pravalenzlage zurtickgefuhrt wurde (205).

Ein weiterer interessanter Befund ist die Veranderung der Sensitivitat und Spezifitat der
Modelle als auch der Antigen-Schnelltestung bei sich dndernden Pravalenzen (siehe
Abbildung 20 bis Abbildung 22). Konzeptionell sind Sensitivitdt und Spezifitat von der
Pravalenz unabhangig (170). Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen dieser
Untersuchung, welche oben genannten Anderungen der Sensitivitat und Spezifitat bei
Anderungen der Pravalenz zeigten. Diese Diskrepanz wurde bereits in Untersuchungen
unterschiedlichster Art festgestellt, insbesondere mit der Beobachtung von hdherer
Sensitivitdt und niedrigerer Spezifitdt bei hoherer Pravalenz (213). Eine mdgliche
Erklarung fir diese Beobachtung kdnnen haufigere und einfachere Diagnosestellung bei
progredienten Erkrankungen im fortgeschrittenen Krankheitsstadium (214) oder
Anderungen der Patientencharakteristika, Diagnosemethoden und Zusammensetzung
der betrachteten Population (215) sein. Unter dieser Annahme kénnen die Ergebnisse
der vorgelegten Untersuchung in Bezug auf die Pravalenz-abhangigen Veranderung der
Sensitivitat der Antigen-Schnelltestung (siehe Abbildung 22) erklart werden. Hierbei
kann angenommen werden, dass in Zeiten hoher SARS-CoV-2-Pravalenz auch mehr
Menschen mit hoher Viruskonzentration zum Zeitpunkt der Testung detektiert werden
(216). Antigen-Schnelltests koénnen hdéhere Viruskonzentrationen zuverlassiger

erkennen (95). Somit werden in Zeiten héherer Pravalenzen, welche mit héheren

89



Diskussion

Viruskonzentrationen einhergehen, mehr Infizierte durch eine Antigen-Schnelltestung
als richtig-positiv detektiert, was in einer hohen Sensitivitat resultiert. Umgekehrt kann
bei niedriger Pravalenz davon ausgegangen werden, dass die Population mehr
Personen mit einer geringen Viruskonzentration enthalt (216), welche durch eine
Antigen-Schnelltestung, obwohl infiziert, nicht mehr als SARS-CoV-2 positiv erkannt
werden kénnen, was in einer niedrigen Sensitivitat resultiert. Abstrahiert kann dies als
eine Anderung der Verteilung kontinuierlicher Krankheitsmerkmale (Viruskonzentration)
betrachtet werden, bei deren Erfassung ein dichotomer Test aufgrund eines
notwendigen cut-offs naturgemaf Limitationen hat und zu oben genannten Effekten fuhrt
(217). Dieser Befund konnte in einer gro3 angelegten Populationsuntersuchung der
Leistungsfahigkeit von Antigen-Tests in einer Niedrigpravalenzsituation (<1%) von Hogg
et al. bestatigt werden, wobei sich auch hier eine Verbesserung der Leistungsfahigkeit
einer Antigen-Schnelltestung bei steigenden Pravalenzen zeigte (218). Auch die
Ergebnisse der Leistungsfahigkeit der in der vorgelegten Untersuchung erstellen
Modelle bei Betrachtung von ausschlie3lich Ci-Werten < 30, was eine Population mit
tendenziell héherer Viruskonzentration widerspiegelt, bestatigen dies (siehe Tabelle 30,
Abbildung 14 und Tabelle 33). Von einem ahnlichen Effekt muss auch bei Virusvarianten,
welche mit niedrigeren Viruskonzentrationen einhergehen, ausgegangen werden (100).
In Zusammenschau kann somit aus den oben genannten Befunden geschlussfolgert
werden, dass eine sich dndernde Pravalenzlage mit einhergehender Anderung der
durchschnittlichen Viruskonzentrationen starken Einfluss auf die Leistungsfahigkeit der

Modelle und der Antigen-Schnelltestung hat, was deren klinischen Einsatz limitiert.

Beim Vergleich unterschiedlicher Zeitrdume (Dezember 2020/Januar/Februar 2021 vs.
Marz/April 2021) zeigte sich, dass VAL Ag-ST Uber beide Zeitrdume hinweg eine stabile
und VAL uberlegene Leistungsfahigkeit aufwies (siehe Abbildung 16 und Tabelle 33).
Im Gegensatz dazu zeigte VAL fur die Monate Dezember/Januar/Februar eine
tendenziell schlechtere Leistungsfahigkeit (siehe Abbildung 15 und Tabelle 33). Die
alleinige Antigen-Schnelltestung (Ag-ST(V)) zeigte keine Veranderung zwischen den
beiden Zeitabschnitten (siehe Tabelle 33), weshalb die temporale Stabilitat
von VAL Ag-ST dem Einfluss der Antigen-Schnelltestung zugeschrieben werden kann.
Dies deutet auf eine hohere Robustheit der Antigen-Schnelltestung im Vergleich zu den
Modellen hin, was zusatzlich durch den Befund der sich andernden Pradiktoren der

Modelle bei Betrachtung unterschiedlicher Zeitraume (siehe 4.1.1.1) bestatigt wird.
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AbschlieRend bleibt auch unklar, wie sich die gleichzeitige Zirkulation anderer
respiratorischer Infektionserkrankungen auf die Leistungsfahigkeit der Modelle auswirkt.
Die meisten Untersuchungen (siehe Tabelle 7) zur Erstellung von Modellen zur
Vorhersage von SARS-CoV-2 wurden in Hochpravalenzsituationen von SARS-CoV-2
unter Abwesenheit anderer respiratorischer Infektionserreger wie Influenza, RSV oder
saisonaler Erkaltungsviren (150) durchgefiihrt, sodass deren Leistungsfahigkeit unter
Anwesenheit anderer Erreger respiratorischer Erkrankungen nicht sicher bestimmt
werden konnte. Zuin et al. zeigten, dass ihr ursprunglich auf die Erkennung von SARS-
CoV-2 trainiertes Modell bei Zirkulation weiterer respiratorischer Infektionserreger eine
deutlich schlechtere Leistungsfahigkeit zeigte und angepasst werden musste (219), was
somit auch fur die Modelle in der vorgelegten Arbeit angenommen werden kann und eine

fortwahrende Anpassung notwendig machen wirde.

4.2 Starken und Limitationen

Die vorgelegte Untersuchung hat Starken. Ziel war es, ein aussagekraftiges Modell zur
Vorhersage von SARS-CoV-2-Positivitat bei Aufnahme von Patienten in die Zentrale
Notaufnahme des Universitatsklinikums Gie3en zu erstellen. Hierflr erschien es
sinnvoll, eine groRe Kohorte aus dem Zuweisungsgebiet des Universitatsklinikums
GieRen zu wahlen, da Ergebnisse aus anderen Regionen nicht zwangslaufig auf das
Universitatsklinikum GielRen Ubertragbar sind. Ein Alleinstellungsmerkmal dieser
Untersuchung ist die Mitbetrachtung der regionalen 7-Tage Inzidenz auf Landkreis- und
Kommunenebene im Hinblick auf den Einsatz als méglicher Pradiktor innerhalb eines
Vorhersagemodells. Ein weiteres Alleinstellungsmerkmal ist der Einbezug der
Ergebnisse der Antigen-Schnelltestung in das Vorhersagemodell sowie der Vergleich
der Modellleistungen mit der Leistungsfahigkeit einer alleinigen Antigen-Schnelltestung.
Hierdurch war es mdglich, beide Testformen oder eine Kombination hieraus im Hinblick
auf den klinischen Einsatz gegeneinander abzuwagen und konkrete Empfehlungen fur
das Universitatsklinikum GielRen abzuleiten bzw. in der Rickschau zu bewerten. Des
Weiteren bietet die Wahl der logistischen Regression zur Modellerstellung Evaluations-
und Anpassungsmoglichkeiten, sodass Anderungen der Modellparameter,

insbesondere der Pradiktoren, grundsatzlich niederschwellig méglich waren.

91



Diskussion

Die vorgelegte Untersuchung hat Limitationen. Gleichwohl eine Modellerstellung nur
anhand retrospektiver Datenauswertung moglich ist, hatte eine prospektive, externe
Validierung weitere Aufschliisse zur tatsachlichen Leistungsfahigkeit der Modelle unter
Realbedingungen erbracht (220). Aufgrund des retrospektiven Designs waren die zur
Modellerstellung verfigbaren Parameter festgelegt und konnten nicht anhand
zusatzlicher Erkenntnisse erweitert werden. Dies hatte zwar den Vorteil, dass die zur
Modellerstellung herangezogenen Pradiktoren ausschliellich aus Parameter
bestanden, welche im Rahmen des alltaglichen Arbeitsablaufes in der Zentralen
Notaufnahme des Universitatsklinikums Gie3en erhoben wurden, was aber gleichzeitig
den Nachteil birgt, dass als sich ggf. geeigneter erweisende Pradiktoren wie
beispielsweise die Haushaltsgrofie, Kontaktverhalten, Anzahl sozialer Interaktionen oder
die personlich getroffenen SchutzmaRnahmen des Patienten nicht erfasst werden
konnten. Dies hatte in einem prospektiven Design beispielsweise fragebogengestiitzt
erfolgen konnen. Beachtet werden muss auch, dass die gesamte Datenerhebung bereits
unter dem Eindruck von in der Allgemeinbevdlkerung ergriffenen Gegenmalinahmen
erfolgte, was wie unter 1.4.1 geschildert direkten Einfluss auf die Pravalenzentwicklung
und somit auch Einfluss auf die Modellerstellung hatte. Des Weiteren beinhaltete die
Stichprobe ausschlieBlich Patienten, welche Uber die Zentrale Notaufnahme des
Universitatsklinikums GielRen aufgenommen wurden. Die Ergebnisse sind daher nicht
ohne weiteres auf andere Patientengruppen (bspw. ambulante Patienten oder
Allgemeinbevdlkerung) uUbertragbar. Hinzu kommt, dass die untersuchte Kohorte ein
hohes Durchschnittsalter (Median: 68 Jahre) aufwies, wobei Patienten unter 18 Jahren
ausgeschlossen wurden, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf jiingere
Zielgruppen, wie etwa Patienten in Kinderkliniken, erheblich einschrankt. Zudem waren
mit 58,9 % signifikant mehr Manner als Frauen vertreten. Wie insbesondere die Prifung
der Modellstabilitat anhand unterschiedlicher Bedingungen (siehe 4.1.3) ergab, wiesen
die Modelle keine hohe Stabilitdt insbesondere bei wechselnden 7-Tage-Inzidenzen auf.
Es ist anzunehmen, dass ein langerer Untersuchungszeitraum und eine grolere
Stichprobe zu einem breiter diversifizierten Trainingsdatensatz gefihrt und somit die

Erstellung stabilerer Modelle ermdglicht hatte.
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4.3 Schlussfolgerung und Empfehlung

Ziel der vorgelegten Untersuchung war die Entwicklung eines zuverlassigen Modells zur
Vorhersage der SARS-CoV-2-Positivitat bei Patienten, die in der Zentralen Notaufnahme
des Universitatsklinikums GieRen aufgenommen wurden. Dieses Modell sollte eine
schnelle Einschatzung uber die Notwendigkeit erweiterter Hygienemalinahmen bei neu

aufgenommenen Patienten ermdglichen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Erstellung und Validierung von
Vorhersagemodellen mit signifikanter Gesamtleistung (Omnibus-Test, p < 0,05),
akzeptabler bis sehr guter Erklarungsgite (Nagelkerkes R? 0,280 - 0,619) und
akzeptabler bis exzellenter Diskriminierungsfahigkeit (AUC: 0,798 — 0,888) auf Basis von
in der Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums GielRen erhobenen Parameter

grundsatzlich moglich ist.

Hierbei trugen entgegen der urspringlichen Annahme epidemiologische Parameter wie
die 7-Tage-Inzidenz des Zuweisungslandkreises oder der Zuweisungskommune nur
geringfligig zum Vorhersageergebnis bei und erwiesen sich nicht als aussagekraftige
Pradiktoren (siehe Tabelle 20). Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit zeigen vielmehr,
dass insbesondere Schwankungen der 7-Tage-Inzidenz die Vorhersageleistung der
entwickelten Modelle stark beeinflussen, deren geringe Stabilitdt verdeutlichen und
somit eine stetige Anpassung erfordern wirde, was insbesondere in einem hoch

dynamischen Infektionsgeschehen schwer umsetzbar ware.

Ein  Alleinstellungsmerkmal dieser Untersuchung ist der Vergleich der
Vorhersageleistung der Modelle mit denen einer Antigen-Schnelltestung (siehe
Abbildung 19). Hierbei zeigten die Modelle zwar durchweg bessere Sensitivitaten als die
Antigen-Schnelltestung, waren dieser im Hinblick auf die Spezifitat aber stets unterlegen.
Auffallend war auch, dass die Antigen-Schnelltestung stabile Spezifitadten und positive
Vorhersagewerte bei unterschiedlichen Bedingungen aufwies, wohingegen die Modelle
insbesondere bei sich andernden 7-Tage-Inzidenzen deutliche Schwankungen zeigten.
Auch durch die Hinzunahme der Antigen-Schnelltestung als Pradiktor in eines der
Modelle (VAL Ag-ST) konnte keine ausreichende Modellstabilitdt bei sich dndernden
Bedingungen erreicht werden. Die Modelle wiesen zwar durchweg hohere negative
Vorhersagewerte auf, diese waren jedoch im Vergleich zur Antigen-Schnelltestung nicht
statistisch signifikant (siehe Konfidenzintervalle der NPV in Tabelle 33). Somit zeigte sich

keine Uberlegenheit der Vorhersagemodelle, sowohl ohne als auch unter Hinzunahme
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der Antigen-Schnelltestung als Pradiktor, im Vergleich zur alleinigen Antigen-

Schnelltestung.

Bedacht werden muss bei einem potenziellen klinischen Einsatz der Vorhersagemodelle
auch der zusatzliche Arbeitsaufwand fur die durchfihrenden Mitarbeiter. Dies sollte
unter der MaRgabe erfolgen, ob der diesbezigliche Mehraufwand im Verhaltnis zu einem
potenziellen Mehrgewinn fir Mitarbeiter- und/oder Patientensicherheit steht oder eine
relevante Verbesserung der Patientenversorgung ermdglicht. Sowohl fir VAL als auch
VAL Ag-ST zeigten sich Kontaktperson und Erkéltungssymptome als relevante
Pradiktoren. Der Pradiktor Pflegeheim sollte vernachlassigt werden, da er keine
temporale  Stabilitait aufwies (siehe 4.1.1.1). Das Vorhandensein von
Erkaltungssymptomen oder einer Kontakthistorie kdnnen in Zusammenschau mit dem
Ergebnis der Antigen-Schnelltestung auch ohne Hinzunahme eines Vorhersagemodells
im klinischen Setting sinnvoll betrachtet und beurteilt werden. Vielmehr ist davon
auszugehen, dass bei Vorhandensein der von Erkaltungssymptomen und/oder einer
Kontakthistorie selbst bei einer negativen Antigen-Schnelltestung vorerst erweiterte
Hygienemalinahmen erfolgen wirden, bis neben SARS-CoV-2 beispielsweise auch
andere infektiose Erkrankungen wie Influenza oder RSV ausgeschlossen werden
kénnen. Da die Modelle keine signifikante Uberlegenheit gegeniiber der alleinigen
Antigen-Schnelltestung aufwiesen und deren Leistung Schwankungen unterliegt,
erscheint es im klinischen Setting nicht sinnvoll bis nicht verantwortbar, ihre Ergebnisse

als alleinige Entscheidungsgrundlage heranzuziehen.

In Zusammenschau konnte in der vorgelegten Untersuchung gezeigt werden, dass eine
evidenzbasierte Entscheidung Uber die Notwendigkeit erweiterter Hygienemallnahmen
zeitnah nach Erstkontakt in der Zentralen Notaufnahme anhand der Ergebnisse von
Vorhersagemodellen nicht sicher méglich ist und daher nicht empfohlen werden kann.
Ruckblickend lasst sich festhalten, dass die Implementierung eines solchen Modells in
der Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums GieRen keinen relevanten
Mehrwert erbracht hatte. Gerade in dynamischen Situationen, wie sie wahrend der
Pandemie auftraten, sollten daher individuelle anamnestische Informationen und
klinische Befunde in ihrem Gesamtzusammenhang mit den Ergebnissen
laborchemischer und erregerspezifischer Testungen durch arztliches und pflegerisches

Personal eingeordnet und bewertet werden.
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4.4 Ausblick auf unbeantwortete und neue Fragestellungen
Die vorgelegte Arbeit liefert wichtige Erkenntnisse zur Einschatzung von SARS-CoV-2-
Positivitat anhand eines Vorhersagemodells im klinischen Alltag, zeigt aber auch die

damit verbundenen Limitationen auf, aus denen weitere Fragestellungen resultieren.

Ein zentraler Punkt hinsichtlich der zuverlassigen klinischen Einsetzbarkeit ist die
Modellstabilitdt. Die vorgelegte Untersuchung hat gezeigt, dass die Zusammensetzung
der Pradiktoren Schwankungen bei sich &ndernden Bedingungen unterliegt. Hier sollten
zukunftige Studien untersuchen, ob andere Pradiktoren wie beispielsweise
Haushaltsgrofie oder personliches Risikoverhalten eine hdhere Stabilitat aufweisen und
somit ein Modell robuster gegen Schwankungen machen kdnnten. Auch kénnte die
Untersuchung einer groReren Stichprobe Uber langere Zeitrdume unter Nutzung
verschiedener ,machine-learning“-Ansatze die Modellstabilitat verbessern (178).
Zusatzlich sollten zukunftige Studien auch verschiedene Virusvarianten, die

Immunitatslage der untersuchten Kohorte und saisonale Effekte betrachten.

Ein weiterer interessanter Ansatz ist der Nachweis von Blutbiomarkern, welche die
Immunantwort des Koérpers widerspiegeln und so friihzeitig, teils vor Symptombeginn,
virale Infektionen erkennen sollen (221). Hier sollten zukinftige Studien untersuchen, ob
anhand SARS-CoV-2-spezifischer Blutbiomarkern eine friihzeitige Aussage zu

Infektiositat moglich ist.

Ein pragmatischer Ansatz zur frihzeitigen Erkennung von SARS-CoV-2-Positivitat ware
die flachendeckende Implementierung von bereits existierenden point-of-care-
Testsystemen auf Basis von Nukleinsdureamplifikationsverfahren. Es existieren bereits
leistungsstarke point-of-care-Testsysteme auf PCR-Basis beispielsweise zur Detektion
von SARS-CoV-2, Influenza A und B sowie RSV innerhalb von 30 bis 45 Minuten (222).
Die flachendeckende Ausstattung von medizinischen Einrichtungen mit Testsystemen
dieser Art wirde eine schnelle und sichere Identifikation von SARS-CoV-2-positiven

Personen ermdglichen.
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5 Zusammenfassung

Die vorgelegte Arbeit hatte das Ziel, ein Vorhersagemodell zur friihzeitigen Einschatzung
der SARS-CoV-2-Positivitdt in der Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums
GieRen zu entwickeln, zu validieren und so eine rasche Entscheidung uber die
Notwendigkeit erweiterter Hygienemallnahmen zu ermoglichen. Basierend auf
Patientendaten des  Universitatsklinikums Gielten wurde ein logistisches
Regressionsmodell erstellt und hinsichtlich Gesamtleistung, Erklarungsgute,
Diskriminierungsfahigkeit und diagnostischer Leistungsparameter gepruft. Hierfur
wurden bei Aufnahme von Patienten in die Zentrale Notaufnahme des
Universitatsklinikums GieRen standardmaRig erhobene klinische und laborchemische
Parameter genutzt und um die retrospektiv ermittelte 7-Tage-Inzidenz des
Zuweisungslandkreises erganzt. Die Leistungsfahigkeit der Modelle wurde mit der

Leistungsfahigkeit einer alleinigen Antigen-Schnelltestung verglichen.

Die Modelle zeigten eine signifikante Gesamtleistung (Omnibus-Test, p < 0,05), eine
akzeptable bis sehr gute Erklarungsgite (Nagelkerkes R% 0,280 — 0,619) sowie eine
akzeptable bis exzellente Diskriminierungsfahigkeit (AUC: 0,798 — 0,888). Allerdings
erwiesen sich epidemiologische Parameter wie die 7-Tage-Inzidenz als wenig
zuverlassige Pradiktoren. Im Vergleich zur alleinigen Antigen-Schnelltestung zeigten die
Modelle zwar eine hohere Sensitivitdit bei einem vergleichbaren negativen
Vorhersagewert, waren jedoch hinsichtlich Spezifitdt und positiven Vorhersagewert
unterlegen. Besonders Schwankungen der 7-Tage-Inzidenz beeintrachtigten die
Stabilitat der Modelle stark, ebenso zeigten sich Instabilitdten in der Zusammensetzung
der Modellpradiktoren bei sich andernden Bedingungen. Auch die Integration der
Antigen-Schnelltestung als Pradiktor fiihrte zu keiner ausreichenden Verbesserung der
Modellstabilitat.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die erstellten Vorhersagemodelle zwar initial gute
Leistungsparameter aufwiesen, aber aufgrund ihrer Instabilitat keine zuverlassige
Grundlage fur die Entscheidung Uber erweiterte Hygienemallnahmen darstellen. Diese
sollte weiterhin auf einer individuellen klinischen Einschatzung beruhen, die
anamnestische Informationen und Symptome in Verbindung mit dem Ergebnis der

Antigen-Schnelltestung bertcksichtigt.
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6 Summary

The presented study aimed to develop and validate a predictive model for the early
assessment of SARS-CoV-2 positivity in the Emergency Department of the University
Hospital Giessen, enabling prompt decision-making regarding the need for additional
hygiene measures. Based on patient data from the University Hospital Giessen, a logistic
regression model was trained and validated for overall performance, explanatory power,
discriminatory ability and diagnostic performance metrics. Clinical and laboratory
parameters routinely collected at patient admission to the Emergency Department were
used and supplemented by the retrospectively determined 7-day incidence rate of the

patient's referral district.

The models demonstrated significant overall performance (Omnibus Test, p < 0.05),
acceptable to very good explanatory power (Nagelkerke’s R% 0.280 — 0.619) and
acceptable to excellent discriminatory ability (AUC: 0.798 - 0.888). However,
epidemiological parameters such as the 7-day incidence rate proved to be unreliable
predictors. While the models showed higher sensitivity compared to solo rapid antigen
testing and achieved comparable negative predictive values, they were inferior in terms
of specificity and positive predictive value. Variations in the 7-day incidence strongly
affected the stability of the models and the combination of predictors also demonstrated
instability under changing conditions. Even integrating rapid antigen testing as a

predictor did not sufficiently improve stability.

These findings highlight that while the developed predictive models initially showed good
performance metrics, their instability makes them unsuitable as a reliable basis for
decision-making regarding additional hygiene measures. The decision on the need for
such measures should continue to rely on individualized clinical assessment that takes
the patient’s medical history, clinical symptoms and the result of rapid antigen testing

into account.
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11 Anhang

Tabelle 34: zugehérige ICD-Codes zum Cluster Infektionskrankheit

Cluster 1 - Infektionskrankheit

ICD-Code | Bezeichnung

AQ9.- Sonstige und nicht naher bezeichnete Gastroenteritis und Kolitis
infektidsen und nicht naher bezeichneten Ursprungs

A41 .- Sonstige Sepsis

A46 Erysipel [Wundrose]

B50.- Malaria tropica durch Plasmodium falciparum

B99 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Infektionskrankheiten

J06.- Akute Infektionen an mehreren oder nicht naher bezeichneten
Lokalisationen der oberen Atemwege

J18.- Pneumonie, Erreger nicht ndher bezeichnet

J20.- Akute Bronchitis

J22 Akute Infektion der unteren Atemwege, nicht ndher bezeichnet

J36 Peritonsillarabszess

J69.- Pneumonie durch feste und flissige Substanzen

J86.- Pyothorax

LO2.- Hautabszess, Furunkel und Karbunkel

LO3.- Phlegmone

L98.- Sonstige Krankheiten der Haut und der Unterhaut, anderenorts nicht
klassifiziert

M46.- Sonstige entziindliche Spondylopathien

N39.- Sonstige Krankheiten des Harnsystems

R50.- Fieber sonstiger und unbekannter Ursache

T81.- Komplikationen bei Eingriffen, anderenorts nicht klassifiziert

T82.- Komplikationen durch Prothesen, Implantate oder Transplantate im
Herzen und in den Gefalken

T85.- Komplikationen durch sonstige interne Prothesen, Implantate oder
Transplantate

uo7.1! COVID-19, Virus nachgewiesen

uU09.-! Post-COVID-19-Zustand
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Tabelle 35: zugehérige ICD-Codes zum Cluster Kreislauf und Atmung

Cluster 2 - Kreislauf und Atmung

ICD-Code | Bezeichnung

110.- Essentielle (primare) Hypertonie

121.- Akuter Myokardinfarkt

124 .- Sonstige akute ischamische Herzkrankheit

125.- Chronische ischamische Herzkrankheit

126.- Lungenembolie

149.- Sonstige kardiale Arrhythmien

171.- Aortenaneurysma und -dissektion

174 .- Arterielle Embolie und Thrombose

180.- Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis

195.- Hypotonie

199 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Krankheiten des Kreislaufsystems
Ja4 .- Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit

J45.- Asthma bronchiale

Jg1 Lungenddem

Jao Pleuraerguss, anderenorts nicht klassifiziert

J96.- Respiratorische Insuffizienz, anderenorts nicht klassifiziert
ROO.- Stoérungen des Herzschlages

R04.- Blutung aus den Atemwegen

R05 Husten

RO06.- Stérungen der Atmung

RO7 .- Hals- und Brustschmerzen

R55 Synkope und Kollaps

R60.- Odem, anderenorts nicht klassifiziert

T58 Toxische Wirkung von Kohlenmonoxid

T78.- Unerwunschte Nebenwirkungen, anderenorts nicht klassifiziert
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Tabelle 36: zugehérige ICD-Codes zum Cluster Verdauung, Abdomen, Harntrakt und Stoffwechsel

Cluster 3 - Verdauung, Abdomen, Harntrakt und Stoffwechsel

ICD-Code | Bezeichnung

C25.- Bosartige Neubildung des Pankreas

E10.- Diabetes mellitus, Typ 1

E11.- Diabetes mellitus, Typ 2

E16.- Sonstige Stérungen der inneren Sekretion des Pankreas

E83.- Stérungen des Mineralstoffwechsels

E86 Volumenmangel

K37 Nicht ndher bezeichnete Appendizitis

K40.- Hernia inguinalis

K46.- Nicht nadher bezeichnete abdominale Hernie

K56.- Paralytischer lleus und intestinale Obstruktion ohne Hernie

K62.- Sonstige Krankheiten des Anus und des Rektums

K74.- Fibrose und Zirrhose der Leber

K81.- Cholezystitis

K83.- Sonstige Krankheiten der Gallenwege

K85.- Akute Pankreatitis

K92.- Sonstige Krankheiten des Verdauungssystems

N17.- Akutes Nierenversagen

R10.- Bauch- und Beckenschmerzen

R11 Ubelkeit und Erbrechen

R13.- Dysphagie

R17.- Hyperbilirubinamie, mit oder ohne Gelbsucht, anderenorts nicht klassifiziert

R18 Aszites

R30.- Schmerzen beim Wasserlassen

R31 Nicht ndher bezeichnete Hamaturie

R73.- Erhodhter Blutglukosewert

S37 .- Verletzung der Harnorgane und der Beckenorgane

T14.- Verletzung an einer nicht naher bezeichneten Korperregion

T83.- Komplikationen durch Prothesen, Implantate oder Transplantate im
Urogenitaltrakt

T85.- Komplikationen durch sonstige interne Prothesen, Implantate oder
Transplantate

Z49.- Dialysebehandlung
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Tabelle 37: zugehérige ICD-Codes zum Cluster Nervensystem

Cluster 4 - Nervensystem

ICD-Code | Bezeichnung

C71.- Bdsartige Neubildung des Gehirns

GO06.- Intrakranielle und intraspinale Abszesse und Granulome

G20.- Primares Parkinson-Syndrom

G35.- Multiple Sklerose [Encephalomyelitis disseminatal

G45.- Zerebrale transitorische Ischamie und verwandte Syndrome

G81.- Hemiparese und Hemiplegie

G83.- Sonstige Lahmungssyndrome

H46 Neuritis nervi optici

H53.- Sehstérungen

161.- Intrazerebrale Blutung

163.- Hirninfarkt

165.- Verschluss und Stenose prazerebraler Arterien ohne resultierenden
Hirninfarkt

167 .- Sonstige zerebrovaskulare Krankheiten

R20.- Sensibilitatsstérungen der Haut

R25.- Abnorme unwillkirliche Bewegungen

R40.- Somnolenz, Sopor und Koma

R42 Schwindel und Taumel

R45.- Symptome, die die Stimmung betreffen

R47 .- Sprech- und Sprachstérungen, anderenorts nicht klassifiziert

R51 Kopfschmerz

R56.- Krampfe, anderenorts nicht klassifiziert
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Tabelle 38: zugehdrige ICD-Codes zum Cluster muskuloskelettales System

Cluster 5 - muskuloskelettales System

ICD-Code | Bezeichnung

M25.- Sonstige Gelenkkrankheiten, anderenorts nicht klassifiziert

M50.- Zervikale Bandscheibenschaden

M51.- Sonstige Bandscheibenschaden

M54 .- Rickenschmerzen

M79.- Sonstige Krankheiten des Weichteilgewebes, anderenorts nicht
klassifiziert

R26.- Stérungen des Ganges und der Mobilitat

R29.- Sonstige Symptome, die das Nervensystem und das Muskel-Skelett-
System betreffen

S02.- Fraktur des Schadels und der Gesichtsschadelknochen

S06.- Intrakranielle Verletzung

S69.- Sonstige und nicht naher bezeichnete Verletzungen des Handgelenkes
und der Hand

S72.- Fraktur des Femurs

S82.- Fraktur des Unterschenkels, einschlief3lich des oberen Sprunggelenkes

S93.- Luxation, Verstauchung und Zerrung der Gelenke und Bander in Héhe
des oberen Sprunggelenkes und des Fulles

T11.- Sonstige Verletzungen der oberen Extremitat, H6he nicht naher
bezeichnet

T14.- Verletzung an einer nicht naher bezeichneten Korperregion

V99! Transportmittelunfall
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Tabelle 39: zugehdrige ICD-Codes zum Cluster Sonstiges oder unspezifische Symptome

Cluster 6 - Sonstiges oder unspezifische Symptome

ICD-Code | Bezeichnung

D64.- Sonstige Anamien

D69.- Purpura und sonstige hamorrhagische Diathesen

F10.- Psychische und Verhaltensstoérungen durch Alkohol

F19.- Psychische und Verhaltensstérungen durch multiplen Substanzgebrauch
und Konsum anderer psychotroper Substanzen

KO08.- Sonstige Krankheiten der Zahne und des Zahnhalteapparates

K10.- Sonstige Krankheiten der Kiefer

K22.- Sonstige Krankheiten des Osophagus

L50.- Urtikaria

R21 Hautausschlag und sonstige unspezifische Hauteruptionen

R23.- Sonstige Hautveranderungen

R52.- Schmerz, anderenorts nicht klassifiziert

R53 Unwohlsein und Ermidung

R72 Veranderung der Leukozyten, anderenorts nicht klassifiziert

R79.- Sonstige abnorme Befunde der Blutchemie

T14.- Verletzung an einer nicht naher bezeichneten Korperregion

T78.- Unerwunschte Nebenwirkungen, anderenorts nicht klassifiziert

T85.- Komplikationen durch sonstige interne Prothesen, Implantate oder
Transplantate

Z34 Uberwachung einer normalen Schwangerschaft

Z91.- Risikofaktoren in der Eigenanamnese, anderenorts nicht klassifiziert

137




Anhang

Tabelle 40: Anzahl und Anteil der zugewiesenen Patienten nach Landkreis gesamt

Landkreis Anzahl Prozent
GieRen 576 58,72
Lahn-Dill-Kreis 203 20,69
Wetteraukreis 112 11,42
Vogelsbergkreis 20 2,04
Limburg-Weilburg 19 1,94
Marburg-Biedenkopf 16 1,63
Hochtaunuskreis 8 0,82
Main-Kinzig-Kreis 5 0,51
Siegen-Wittgenstein 3 0,31
Westerwaldkreis 3 0,31
Offenbach 2 0,20
Schwalm-Eder-Kreis 2 0,20
Altenkirchen (Westerwald) 1 0,10
Aschaffenburg 1 0,10
Berlin, Stadt 1 0,10
Darmstadt-Dieburg 1 0,10
Frankfurt am Main, Stadt 1 0,10
GroR3-Gerau 1 0,10
Main-Spessart 1 0,10
Munchen 1 0,10
Olpe 1 0,10
Regensburg, Stadt 1 0,10
Rhein-Lahn-Kreis 1 0,10
Wilhelmshaven, Stadt 1 0,10
gesamt 981 100
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Tabelle 41: Uberpriifung der Varianzhomogenitét (Levene), der Unterschiede zwischen den Mittelwerten
(ANOVA) sowie der Unterschiede zwischen den Mittelwerten bei Annahme einer fehlenden
Varianzhomogenitét (Welch) zwischen TRAIN und VAL fiir alle Variablen

Levene ANOVA Welch

Teststatistik p-Wert | Teststatistik p-Wert | Teststatistik p-Wert
PCR 1 Ergebnis 0,62 0,431 0,155 0,694 0,155 0,694
PCR Ct-Wert 0,479 0,489 0,493 0,483 0,489 0,485
Alter 0,863 0,353 0,169 0,681 0,17 0,681
Geschlecht 3,385 0,066 0,857 0,355 0,857 0,355
BMI 0,432 0,511 0,362 0,548 0,362 0,548
Ag-ST Ergebnis 0,212 0,646 0,053 0,818 0,053 0,818
Pflegeheim 2,349 0,126 0,585 0,444 0,587 0,444
Erkaltungssymptome 2,91 0,088 0,731 0,393 0,73 0,393
Geruchs-/Geschmacksverlust 4,787 0,029 1,186 0,276 1,194 0,275
Dialyse 0,184 0,668 0,046 0,83 0,046 0,83
Kontaktperson 0,57 0,45 0,143 0,706 0,142 0,706
COVID bekannt 2,939 0,087 0,734 0,392 0,731 0,393
Z.n. COVID 0,526 0,469 0,131 0,717 0,131 0,718
ICD Aufnahmecluster 1,244 0,265 1,695 0,193 1,698 0,193
Infektzeichen 5,833 0,016* 1,468 0,226 1,47 0,226
Temperatur (°C) 0,658 0,417 0,861 0,354 0,862 0,353
Leukozyten (giga/l) 2,042 0,153 2,407 0,121 2,396 0,122
Thrombozyten (giga/l) 5,983 0,015* 0,356 0,551 0,349 0,555
neutrophile Granulozyten (giga/l) 0,134 0,715 0,357 0,55 0,361 0,549
Lymphozyten (giga/l) 1,292 0,257 1,062 0,304 1,07 0,302
Kreatinin (mg/dl) 1,449 0,229 0,834 0,361 0,836 0,361
LDH (un) 3,317 0,069 1,595 0,207 1,518 0,218
GOT (Un) 2,406 0,121 1,301 0,254 1,295 0,255
GPT (U/) 1,081 0,299 0,694 0,405 0,659 0,417
gGT (U/) 0,025 0,874 0,027 0,868 0,028 0,867
CRP (mg/l) 4,378 0,037* 2,452 0,118 2,435 0,119
PCT (ug/l) 3,298 0,071 1,121 0,291 0,989 0,322
7-Tage-Inzidenz Landkreis 0,289 0,591 1,385 0,24 1,383 0,24
7-Tage-Inzidenz Kommune 3,242 0,072 0,882 0,348 0,873 0,351

Legende: Freiheitsgrade in allen Testungen = 1, p signifikant bei <0,05
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Tabelle 42: Analysis of Variance (ANOVA) der kontinuierlichen Variablen zwischen Trainings (TRAIN)- und
Validierungsdatensatz (VAL), es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Datensétzen festgestellt werden

Paramoter Quadrat- df Mittel der E p-Wert
summe Quadrate
zwischen den Gruppen 25,708 1 25,708 0,493 0,483
PCR Ct-Wert innerhalb der Gruppen 12521,007 240 52,171
gesamt 12546,715 241
zwischen den Gruppen 63,421 1 63,421 0,169 0,681
Alter innerhalb der Gruppen | 367004,147 979 374,877
gesamt 367067,568 980
zwischen den Gruppen 12,146 1 12,146 0,362 0,548
BMI innerhalb der Gruppen 27541,754 821 33,547
gesamt 27553,9 822
zwischen den Gruppen 0,762 1 0,762 0,861 0,354
Temperatur (°C) innerhalb der Gruppen 731,589 827 0,885
gesamt 732,351 828
zwischen den Gruppen 72,101 1 72,101 2,407 0,121
Leukozyten (giga/l) innerhalb der Gruppen 28758,153 960 29,956
gesamt 28830,253 961
zwischen den Gruppen 4835,096 1 4835,096 0,356 0,551
Thrombozyten (giga/l) innerhalb der Gruppen | 13061162,7 961 13591,22
gesamt 13065997,8 962
zwischen den Gruppen 11,234 1 11,234 0,357 0,55
neutrophie Granulozyten ;-1 der Gruppen | 10623,624 338 31,431
(gigall)
gesamt 10634,858 339
zwischen den Gruppen 0,976 1 0,976 1,062 0,304
Lymphozyten (giga/l) innerhalb der Gruppen 312,644 340 0,92
gesamt 313,62 341
zwischen den Gruppen 1,695 1 1,695 0,834 0,361
Kreatinin (mg/dl) innerhalb der Gruppen 1955,885 962 2,033
gesamt 1957,58 963
zwischen den Gruppen | 183839,701 1 183839,701 1,595 0,207
LDH (Un) innerhalb der Gruppen | 107446802 932 115286,269
gesamt 107630642 933
zwischen den Gruppen | 7356,389 1 7356,389 1,301 0,254
GOT (U/l) innerhalb der Gruppen | 5427768,09 960 5653,925
gesamt 5435124,48 961
zwischen den Gruppen | 6156,413 1 6156,413 0,694 0,405
GPT (U/) innerhalb der Gruppen 8511766,4 960 8866,423
gesamt 8517922,82 961
zwischen den Gruppen 1066,359 1 1066,359 0,027 0,868
gGT (U/l) innerhalb der Gruppen | 37233654,8 959 38825,5
gesamt 372347211 960
zwischen den Gruppen | 12128,216 1 12128,216 2,452 0,118
CRP (mg/l) innerhalb der Gruppen | 4749247,71 960 4947,133
gesamt 4761375,92 961
zwischen den Gruppen 119,272 1 119,272 1,121 0,291
PCT (ug/l) innerhalb der Gruppen 15963,416 150 106,423
gesamt 16082,688 151
zwischen den Gruppen 5346,417 1 5346,417 1,385 0,24
7-Tage-Inzidenz Landkreis  innerhalb der Gruppen | 3779572,11 979 3860,646
gesamt 3784918,53 980
zwischen den Gruppen | 13571,639 1 13571,639 0,882 0,348
7-Tage-Inzidenz Kommune innerhalb der Gruppen | 8837092,41 574 15395,631
gesamt 8850664,05 575

Legende: signifikant bei p < 0,05
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Tabelle 43: Identifikation mdglicher Préadiktoren innerhalb des Trainingsdatensatzes anhand des

Signifikanzniveaus des Regressionskoeffizienten (B) der jeweils durchgefiihrten logistischen Regression

Variable n Anteil Rege;fi;s::‘:‘sBm' p-Wert Exp(B) (KI 95%)
Kontakiperson 475 100% 1,979 <0,001 7,237 (3,152-16,616)
Erkéltungssymptome 475 100% 1,116 <0,001 3,053 (1,973-4,723)
Pflegeheim 475 100% 1,046 <0,001 2,847 (1,606-5,049)
Leukozyten 463 97,50% -0,213 <0,001 0,808 (0,757-0,863)
neutrophile Granulozyten 162 34,10% -0,313 <0,001 0,731 (0,653-0,818)
ICD-Aufnahmecluster 475 100% -0,287 <0,001 0,75 (0,648-0,869)
7-Tage-Inzidenz Landkreis | 475 100% 0,009 <0,001 1,009 (1,006-1,013)
e it lemre | 499 59,60% 0,006 <0,001 1,006 (1,003-1,008)
CRP 461 97,10% 0,003 0,015 1,003 (1,001-1,006)
Dialyse 475 100% 1,016 0,022 2,762(1,160-6,573)
Kreatinin 463 97,50% 0,131 0,065 1,14 (0,992-1,310)
Temperatur 393 82,70% 0,166 0,168 1,18 (0,933-1,493)
Thrombozyten 464 97,70% -0,001 0,188 0,999 (0,997-1,001)
Alter 475 100% 0,005 0,346 1,005 (0,994-1,017)
PCT 65 13,70% -0,028 0,375 0,972 (0,913-1,035)
- 475 100% 0,199 0,381 1,22 (0,781-1,907)
oGT 461 97,10% -0,001 0,389 0,999 (0,998-1,001)
LDH 450 94,70% 0 0,418 1 (1,000-1,001)
Lymphozyten 164 34,50% -0,126 0,496 0,882 (0,618-1,266)
ICD-Cluster ohne Cluster 1| 345 72,60% 0,055 0,584 1,056 (0,868-1,286)
BMI 397 83,60% 0,011 0,597 1,011 (0,972-1,051)
GPT 462 97,30% 0 0,697 1(0,997-1,002)
Geschlecht 475 100% -0,025 0,91 0,976 (0,635-1,499)
GoT 462 97,30% 0 0,953 1(0,997-1,003)

Legende: signifikant bei p < 0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten (B)
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Tabelle 44: logistische Regression fiir pre-TRAIN 1, Signifikanzniveau des Regressionskoeffizienten (B) fiir

die Variable Dialyse mit 0,124 nicht signifikant

pre-TRAIN 1

Variablen Reg B p-Wert Exp(B) KI

Kontaktperson 2,521 <0,001 12,439 4,09-37,832
Pflegeheim 1,484 <0,001 4,41 2,042-9,521
Erkaltungssymptome 1,195 <0,001 3,303 1,889-5,774
Dialyse 0,905 0,124 2,471 0,781-7,815
7-Tage-Inzidenz Landkreis 0,009 <0,001 1,009 1,005-1,013
Leukozyten -0,241 <0,001 0,786 0,731-0,844
CRP 0,005 0,011 1,005 1,001-1,008
Konstante -7,576 <0,001 0,001 n/a

Legende: RegB = Regressionskoeffizient (B), signifikant bei p < 0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des

Regressionskoeffizienten (B), KI = 95%-Konfidenzintervall von Exp(B), n/a = nicht zutreffend

Tabelle 45: logistische Regression fiir pre-TRAIN 2, Signifikanzniveau des Regressionskoeffizienten (B) fiir

die Variable Dialyse mit 0,109 nicht signifikant

pre-TRAIN 2

Variablen Reg B p-Wert Exp(B) Kl
Kontaktperson 2,300 0,003 9,977 2,182-45,61
Pflegeheim 1,481 0,002 4,396 1,687-11,457
Erkaltungssymptome 1,268 0,001 3,553 1,727-7,307
Dialyse 1,404 0,109 4,071 0,731-22,677
7-Tage-Inzidenz Kommune 0,006 <0,001 1,006 1,003-1,009
Leukozyten -0,257 <0,001 0,773 0,706-0,847
CRP 0,005 0,05 1,005 1-1,01
Konstante -7,471 <0,001 0,001 n/a

Legende: RegB = Regressionskoeffizient (B), signifikant bei p < 0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des

Regressionskoeffizienten (B), KI = 95%-Konfidenzintervall von Exp(B), n/a = nicht zutreffend

142



Anhang

Tabelle 46: logistische Regression fiir pre-TRAIN 3, Signifikanzniveau des Regressionskoeffizienten (B) fiir

die Variable Dialyse mit 0,254 nicht signifikant

pre-TRAIN 3
Variablen Reg B p-Wert Exp(B) KI
Kontaktperson 2,472 <0,001 11,843 4,03-34,804
Pflegeheim 1,58 <0,001 4,857 2,313-10,197
Erkaltungssymptome 1,291 <0,001 3,635 2,113-6,254
Dialyse 0,644 0,254 1,904 0,629-5,764
Leukozyten -0,248 <0,001 0,78 0,726-0,838
CRP 0,005 0,006 1,005 1,001-1,009
Konstante -6,102 <0,001 0,002 n/a

Legende: RegB = Regressionskoeffizient (B), signifikant bei p < 0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des

Regressionskoeffizienten (B), KI = 95%-Konfidenzintervall von Exp(B), n/a = nicht zutreffend

Tabelle 47: Vormodell 1 (pre-TRAIN1)

Vormodell 1 (pre-TRAIN1)
n = 460

Kontaktperson > Pflegeheim > Erkaltungssymptome > 7-Tage-Inzidenz Landkreis > Leukozyten > CRP
Klassifikationstrennwert: 0,260
Omnibus-Test: Chi-Quadrat 154,508 | df 6 | p < 0,001
Nagelkerkes R2: 0,424

AUC: 0,858, Kl (95%): 0,805-0,911

Variablen Reg B Stdfehler Wald df p-Wert Exp(B) Kl (95%)
KP 2,483 0,568 19,128 1 <0,001 11,98 3,937-36,454
PH 1,473 0,391 14,175 1 <0,001 4,364 2,027-9,398
ES 1,203 0,283 18,018 1 <0,001 3,329 1,91-5,8
7dLK 0,009 0,002 16,895 1 <0,001 1,009 1,005-1,013
Leuk -0,247 0,037 44,613 1 <0,001 0,781 0,726-0,84
CRP 0,005 0,002 7,759 1 0,005 1,005 1,002-1,009
Konstante -6,508 0,980 44,096 1 <0,001 0,001 n/a

Legende: KP = Kontaktperson, PH = Pflegeheim, ES = Erkéltungssymptome, 7dLK = 7-Tage_Inzidenz Landkreis,
Leuk = Leukozyten, df = Freiheitsgrade, AUC = Area Under the Curve, Reg B = Regressionskoeffizient B,
Stdfehler = Standardfehler von Reg B, Wald = z-Statistik des Wald-Tests, p-Wert: Signifikanzniveau des Wald-Tests,
statistisch  signifikant  bei  <0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten B,
Kl = 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 48: Vormodell 2 (pre-TRAIN2)

Vormodell 2 (pre-TRAIN2)
n =273

AUC: 0,862, KI (95%): 0,808-0,916

Klassifikationstrennwert: 0,384

Nagelkerkes R2: 0,462

Omnibus-Test: Chi-Quadrat 104,577 1 df 6 | p < 0,001

Kontaktperson > Pflegeheim > Erkaltungssymptome > 7-Tage-Inzidenz Kommune > Leukozyten > CRP

Variablen Reg B Stdfehler Wald df p-Wert Exp(B) Kl (95%)
KP 2,259 0,774 8,52 1 0,004 9,569 2,1-43,601
PH 1,517 0,486 9,739 1 0,002 4,559 1,758-11,821
ES 1,288 0,364 12,529 1 <0,001 3,626 1,777-7,398
7dK 0,006 0,002 14,284 1 <0,001 1,006 1,003-1,009
Leuk -0,259 0,047 30,797 1 <0,001 0,772 0,704-0,846
CRP 0,005 0,002 4,877 1 0,027 1,005 1,001-1,01
Konstante -6,015 1,254 23,014 1 <0,001 0,002 n/a

Legende: KP = Kontaktperson, PH = Pflegeheim, ES = Erkéltungssymptome, 7dK = 7-Tage-Inzidenz Kommune,

Leuk = Leukozyten, df = Freiheitsgrade, AUC = Area Under the Curve, Reg B

statistisch

signifikant
Kl = 95%-Konfidenzintervall

bei

Exponentialfunktion
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Tabelle 49: Vormodell 3 (pre-TRAIN3), wird zu Trainingsmodell (TRAIN)

Vormodell 3 (pre-TRAIN3)
n = 460

Kontaktperson > Pflegeheim > Erkaltungssymptome > Leukozyten > CRP
Klassifikationstrennwert: 0,222
Omnibus-Test: Chi-Quadrat 136,678 | df 5| p < 0,001
Nagelkerkes R2: 0,382
AUC: 0,837, Kl (95%): 0,791-0,882

Variablen Reg B Stdfehler Wald df p-Wert Exp(B) Kl (95%)
KP 2,446 0,55 19,765 1 <0,001 11,545 3,927-33,944
PH 1,577 0,378 17,408 1 <0,001 4,841 2,308-10,156
ES 1,291 0,276 21,899 1 <0,001 3,635 2,117-6,242
Leuk -0,252 0,036 47,677 1 <0,001 0,777 0,724-0,835
CRP 0,005 0,002 8,33 1 0,004 1,005 1,002-1,009
Konstante -5,380 0,897 35,947 1 <0,001 0,005 n/a

Legende: KP = Kontaktperson, PH = Pflegeheim, ES = Erkéltungssymptome, Leuk = Leukozyten,
df = Freiheitsgrade, AUC = Area Under the Curve, Reg B = Regressionskoeffizient B,
Stdfehler = Standardfehler von Reg B, Wald = z-Statistik des Wald-Tests, p-Wert: Signifikanzniveau des Wald-Tests,
statistisch  signifikant  bei  <0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des Regressionskoeffizienten B,
Kl = 95%-Konfidenzintervall

Tabelle 50: logistische Regression fiir TRAIN Ag-ST, Signifikanzniveau des Regressionskoeffizienten (B)
fiir die Variable CRP mit 0,297 nicht signifikant

Variablen Reg B p-Wert Exp(B) Kl

Ag-ST Ergebnis 5,876 <0,001 356,383 | 45,899-2767,118
Kontaktperson 2,544 <0,001 12,733 3,892-41,656
Pflegeheim 1,436 0,003 4,206 1,645-10,756
Erkaltungssymptome 0,907 0,016 2,476 1,186-5,169
Leukozyten -0,169 <0,001 0,845 0,775-0,92
CRP 0,002 0,297 1,002 0,998-1,007
Konstante -12,02 <0,001 0 n/a

Legende: RegB = Regressionskoeffizient (B), signifikant bei p < 0,05, Exp(B) = Exponentialfunktion des

Regressionskoeffizienten (B), KI = 95%-Konfidenzintervall von Exp(B), n/a = nicht zutreffend
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