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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in das Thema

Am 31. Dezember 2019 kamen erstmalig Meldungen aus China Uber eine
Haufung von Pneumonien — damals noch unklarer Genese. Spater stellte sich
heraus, dass es sich um ein neues Virus der Coronavirus-Gruppe handelte:
severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) (Zhu et al.,
2020).

Patienten mit der Erkrankung Coronavirus Disease 2019 (COVID-19),
prasentieren sich haufig mit Fieber, Husten und Atemnot 2-14 Tage nach
Exposition (Guan et al., 2020). In Studien aus Hongkong und Wuhan wurden
bereits fruh weitere Symptome, z. B. neurologische Defizite wie Geruchs- und
Geschmacksverlust (Anosmie und Ageusie), aber auch gastrointestinale
Beschwerden beschrieben (Wong et al., 2020) (Mao et al., 2020).

Aufgrund der weltweiten Ausbreitung von COVID-19 deklarierte die
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) den Ausbruch am 11. Marz 2020 als
Pandemie (World Health Organization, 2020b). Der erste bestatigte COVID-19-
Fall in Deutschland trat am 27.01.2020 auf (Rothe et al., 2020). Anfang April
2020, zu Beginn dieser Studie, gab es bereits knapp 100.000 bestatigte Falle in

Deutschland (Johns Hopkins Coronavirus Resource Center, 2021).

1.2 SARS-CoV-2 und die COVID-19-Pandemie

1.2.1 Epidemiologie

Bis heute wird unser Leben von der Auswirkung der Pandemie bestimmt. Mit rund
180 Millionen bestatigten Fallen und rund 3,9 Millionen Toten hat die COVID-19-
Pandemie bereits zum jetzigen Zeitpunkt (Juli 2021) ein verheerendes Ausmal}

angenommen (Johns Hopkins Coronavirus Resource Center, 2021).



Es ist bisher noch keineswegs eindeutig, welche gesundheitlichen und
wirtschaftlichen Schaden die Pandemie nach sich ziehen wird. Das Institut fur
Wirtschaftsforschung sprach bereits zu Beginn der Einschrankungen des
offentlichen Lebens (Marz 2020) in Deutschland von einem Schaden in Hohe von
einer halben Billion Euro, wenn die Wirtschaft fur 2 Monate still stehen wurde
(Amerland, 2020).

Vermehrte Berichte Uber psychische Auswirkungen (Pfefferbaum & North, 2020),
gesundheitliche Langzeitfolgen nach einer durchgemachten Infektion, auch
,Long-Covid-Syndrom“ genannt (Halpin et al., 2021), aber auch Komplikationen
durch Impfungen gegen SARS-CoV-2 machen eine absolute Abschatzung der
Schaden nahezu unmdglich. Impfkomplikationen wie Sinusvenenthrombosen
nach einer Impfung mit dem COVID-19-Vakzin der Firma AstraZeneca (Wolf et
al., 2021) oder Myokarditiden nach einer Impfung mit dem Vakzin Comirnaty der
Firma Biontech sind in breiter Offentlichkeit bekannt geworden (Abu Mouch et all.,
2021).

1.2.2 Ubertragungsweg und Schutzmafnahmen

1.2.2.1 Tropfcheninfektion

Als Hauptubertragungsweg gilt die Tropfcheninfektion. Hierbei ist zu beachten,
dass die Ubertragung meist nur tber kurze Distanzen erfolgt (Guo et al., 2020).
Beim Niesen, Husten und Sprechen gelangen infektiose Partikel in Form von
Sekreten auf die Schleimhaut bzw. in den Respirationstrakt einer anderen
Person. Dort konnen die Viruspartikel in Zellen eindringen und sich vermehren.

1.2.2.2 Aerogene Ubertragung und Kontaktinfektion

Als zwei weitere Ubertragungswege sind die aerogene Ubertragung und
Kontaktinfektion beschrieben worden. Bei der aerogenen Ubertragung geht man
davon aus, dass schon die beim Atmen gebildeten Aerosole einer infizierten
Person ausreichen, um eine andere Person anzustecken (Tang et al., 2020)
(Lednicky et al., 2020).



Ein Aerosol ist ein heterogenes Gasgemisch aus Luft zusammen mit Partikeln,
die flissig oder fest sein kdnnen, worunter auch Viruspartikel wie SARS-CoV-2
enthalten sein konnen. Die Grofde ist nicht genau definiert, wird aber zwischen
ca. 1 Nanometer und 100 Mikrometer angegeben. Im Gegensatz zu Tropfchen,
die wesentlich groRer sind, werden Aerosole hauptsachlich durch die Brownsche
Molekularbewegung und Diffusion bewegt. Diese hindern die Partikel daran
abzusinken. Mit steigender Grofde nimmt der Effekt der Gravitationskraft zu und
die Tropfchen fallen schneller zu Boden (Gesellschaft fur Aerosolforschung,
2021). Die daraus resultierende Akkumulation der Aerosole in geschlossenen
Raumen bergen daher ein hohes Ansteckungsrisiko. Auf Intensivstationen mit
nicht-invasiv beatmeten COVID-19-Patienten ist daher besondere Vorsicht
geboten, Schutzbekleidung muss getragen und spezielle SchutzmalRnahmen

eingehalten werden.

Zudem sind Infektionen Uber kontaminierte Oberflachen zum jetzigen Zeitpunkt
nicht auszuschlieen. In Studien konnte Virus-Ribonukleinsdure (RNS; englisch
RNA fur ribonucleic acid) auf Oberflachen nachgewiesen werden und daher wird
vermutet, dass hierlber eine Kontaktubertragung moglich ist (Harrison et al.,
2020;) (Ong, Tan, Chia, et al., 2020).

1.2.2.3 Weitere Ubertragungswege

Obwohl Virus-RNA auch in Stuhlproben isoliert werden konnte, wird eine fakal-
orale Ubertragung noch in Frage gestellt (Ding & Liang, 2020). Vertikale
Transmissionen sind bisher wenig untersucht worden. In der Literatur gibt es
Fallberichte von maglichen Ubertragungen in utero von Mutter zu Kind, jedoch
lieR® sich bisher nicht feststellen, ob dies eine besondere Gefahrdung fur das Kind
darstellt (Dong et al., 2020).

1.2.2.4 Superspreading Events

Eine hohe Relevanz bei der COVID-19-Pandemie ist die Ansteckung bei
sogenannten ,superspreading events®, also GroRveranstaltungen mit vielen
ungeschutzten Personen. Da die individuelle Infektiositat bei verschiedenen

Personen sehr unterschiedlich sein kann, sind Einzelne mitunter sehr viel



infektioser als andere. Fur solche Personen wurde der Begriff Superspreader
gepragt. Wenn aulerdem die dulReren Begleitumstande (wie beispielsweise eine
Veranstaltung in Raumen mit wenig Frischluftzufuhr) gegeben sind und viele
ungeschutzte Exponierte zusammen auf solche ,Superspreader® treffen, kann
dies dazu fuhren, dass uUberdurchschnittlich viele Personen infiziert werden. Als
ein prominentes Beispiel in Deutschland wurde eine Karnevalveranstaltung in
Heinsberg offentlich bekannt, die den ersten Massenausbruch in einer Gemeinde
in Deutschland darstellte (Streeck et al., 2020).

1.2.2.5 Inkubationszeit

Eine Metaanalyse hat gezeigt, dass die Inkubationszeit, also die Zeitspanne
zwischen der Ansteckung und der Entwicklung der Symptome eines Patienten,
im Median bei 6 Tagen liegt (Dhouib et al., 2021). In den von Dhouib et al.
untersuchten Quellen wurde eine Inkubationszeit von 14 Tagen nicht
uberschritten, weswegen eine Quarantanezeit von maximal 14 Tagen nach

Kontakt zu einem COVID-Fall ausreichend und nachvollziehbar ist.

1.2.2.6 SchutzmalRnahmen

Aufgrund der Erkenntnisse zu Ubertragungswegen gibt es seit Beginn der
Pandemie Schutzmalinahmen, die sowohl fur das offentliche Leben, aber auch
insbesondere im Gesundheitswesen und in der Patientenversorgung gelten (Chu
et al., 2020). Allgemein wird auf ein Abstandsgebot von 1,5 Metern hingewiesen,
der zu allen Personen eingehalten werden soll. Zudem wird in geschlossenen
Raumen regelmaliges Luften empfohlen, um einen Kkontinuierlichen
Luftaustausch zu garantieren und der Akkumulation von Viruspartikeln
entgegenzuwirken. Regelmafliige Hande- und Flachendesinfektion gelten auch
als wirksame Malinahmen. In geschlossenen Raumen des o6ffentlichen Lebens,
im offentlichen Nahverkehr und an Orten an denen eine grol3e Menschenmenge
unter freiem Himmel zusammenkommt, wie beispielsweise in Stadtzentren,
besteht eine Maskenpflicht. Dabei wurde fur Deutschland beschlossen, dass nur
noch medizinische Masken, teilweise sogar nur filtering face piece (FFP)-2
Masken erlaubt sind (Deutscher Bundestag, 2021). Wahrend die medizinischen



Gesichtsmasken hauptsachlich dem Schutz anderer dienen, bieten FFP-2
Masken zusatzlich Schutz fur den Trager. Bei FFP-2 Masken wird verhindert,
dass Viruspartikel eingeatmet werden. Es konnte erfolgreich gezeigt werden,
dass dadurch eine Ansteckung verhindert werden kann (Ong, Tan, Sutjipto, et
al., 2020). Diese Masken sind im Krankenhaus und besonders auf COVID-
Stationen, Intensivstationen und in OP-Bereichen notwendig, um Ansteckungen
des Krankenhauspersonals zu vermeiden. Bei Operationen an COVID-19-
Patienten wurden sogar FFP-3 Masken empfohlen, die einen noch besseren
Schutz als FFP-2 Masken bieten (Arzteblatt, 2020b).

Zu Beginn der Pandemie gab es weltweit und so auch in Deutschland einen
Mangel an Schutzbekleidung und Masken in Krankenh&dusern (Arzteblatt,
2020a). Dies fuhrte zu massenhaften Ansteckungen und Infektionsclustern in
Krankenhausern. So waren rund ein Funftel der Infizierten in Italien, das 2020
besonders stark von der Verbreitung des Coronavirus betroffen war, Arbeitende
im Gesundheitswesen (Lancet, 2020).

1.2.3 Testverfahren

1.2.3.1 Hintergrund

Es ist notwendig, potenziell Infizierte frihzeitig zu identifizieren und zu isolieren
(Li etal., 2020), um eine weitere Ausbreitung von SARS-CoV-2 zu verlangsamen
und die Entstehung neuer Virusvarianten durch Spontanmutation zu verhindern.
Diese Isolierung ist nur moglich, wenn durch entsprechende Parameter eine
frhzeitige Erkennung von Erkrankten ermoglicht wird. Dabei ist wichtig,
besonders die mild verlaufenden Falle zu entdecken, da Infizierte sonst meist
unbemerkt Personen in lhrem Umfeld anstecken und somit zur Verbreitung des
Virus beitragen. Schliel3lich ist es essentiell, Risikogruppen fur eine Infektion zu

identifizieren, um diese priorisiert zu impfen.

1.2.3.2 Probengewinnung

Die Mehrheit der molekularen Testmethoden basiert auf der Entnahme von
Sekreten aus dem Respirationstrakt. Vorzugsweise erfolgt die Probengewinnung



aus den oberen Atemwegen mithilfe eines Nasopharynx-Abstrichs und/oder
eines Oropharynx-Abstrichs. Proben aus den tiefen Atemwegen haben
hauptsachlich bei hospitalisierten Patienten eine Bedeutung. Ferner besteht auch
die Moglichkeit des Virusnachweises im Speichel eines Patienten. Hierbei ergibt
sich insgesamt kein einheitliches Bild im Hinblick auf die Sensitivitat im Vergleich
zu Nasopharynx-Abstrichen. Im Gegensatz dazu scheint Rachenspulwasser
weniger geeignet zur Probengewinnung zu sein. Bei letzteren beiden Verfahren
besteht zudem die Gefahr der Aerosolbildung, die entsprechend berucksichtigt
werden muss. Daher bleibt der Nasopharynx-Abstrich die Methode der Wahl
(Robert Koch-Institut, 2021c).

1.2.3.3 Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenraktion

Die primare Labordiagnostik basiert immer noch auf molekularen Techniken wie
der Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) (Ravi et al.,
2020). Dabei wird Virus-RNA, die aus Sekreten des oberen oder unteren
Respirationstrakt isoliert wurde, mit einer Reversen Transkriptase (RT) in
komplementare Desoxyribonukleinsdure (cDNA; englisch fur complementary
DNA) umgeschrieben und mittels Polymerase-Kettenreaktion-Verfahren (PCR)
amplifiziert. Dieses Verfahren ist weitgehend gut etabliert, erfordert jedoch eine
teure Laborausristung. Aulerdem ergeben sich im Vergleich zu Verfahren wie
den Antigentests langere Wartezeiten bis zum Erhalt des Befunds. Grunde daflr
sind der Transport der Proben und die langen Zykluszeiten einer PCR-Maschine
(Mina et al., 2020).

Insgesamt stellen die PCR-basierten Verfahren jedoch weiterhin aufgrund ihrer
sehr hohen Werte bezogen auf Sensitivitat und Spezifitdt den Gold-Standard in
der SARS-CoV-2-Diagnostik dar (Robert Koch-Institut, 2021c).

1.2.3.4 Antigenschnelltests

Neben dieser fortschrittichen Technik haben sich noch weitere
Diagnostikmethoden im Alltag, aber auch im Krankenhaus etabliert. So bieten
Antigentests die Moglichkeit, in kurzer Zeit ein SARS-CoV-2-Antigen in
Nasopharynx-Abstrichen nachzuweisen. Die Mehrheit der verwendeten Tests



weist als Antigen das virale Nukleokapsid-Protein nach (Robert Koch-Institut,
2021c). Dieses bindet an monoklonale Antikorper, die auf der Testmembran
fixiert sind. Dieser Antikorper-Antigenkomplex wird Uber einen weiteren
Antikorper, der einen Farbstoff gebunden hat, sichtbar gemacht und ist oft bereits
nach 15 Minuten aussagekraftig. Allerdings ist die Sensitivitat dieser Tests nicht
einheitlich. In einer Studie aus Belgien wurden Schnelltests und RT-PCR
hinsichtlich ihrer Sensitivitat verglichen und festgestellt, dass die verwendeten
Antigentests nur eine Sensitivitat von 30,2 % aufweisen und somit deutlich
schlechter als RT-PCR-Tests sind (Scohy et al., 2020). Dabei unterscheidet sich
die Sensitivitat zwischen den verschiedenen Testkits deutlich. In einer Studie aus
Italien wiesen die verwendeten Antigentests eine Sensitivitat von 68,7 % auf
(Leli etal., 2021). Schlief3lich zeigte auch eine Analyse der WHO eine sehr grol3e
Heterogenitat hinsichtlich dieser Tests: So variierte die Sensitivitat innerhalb von
10 Studien von 0 % bis 94 %. Die WHO empfahl daher in ihrem Bericht zur
Verwendung von Antigenschnelltests, dass diese mindestens eine Sensitivitat
von 80 % und eine Spezifitat von 97 % aufweisen sollten (World Health
Organization, 2020a).

1.2.3.5 Antikorpertests

Antikorpertests wurden bereits fruh etabliert. Boger et al. zeigten, dass der
kombinierte Nachweis von Immunglobulin M (IgM) und Immunglobulin G (IgG)
eine Sensitivitat von 84,5 % und eine Spezifitat von 91,6 % hat. Somit ist er
sowohl dem RT-PCR-Test (Sensitivitat: 97,2 %), als auch neueren Verfahren
deutlich unterlegen. Daruber hinaus ist die Aussagekraft eines Antikorpertests fur
die Akut-Diagnostik unbrauchbar (Boger et al., 2021).

1.2.3.6 Weitere Verfahren

Park et al. haben mit der Einfuhrung der Schleifen-vermittelten isothermalen
Amplifikation (LAMP; englisch fur loop mediated isothermal amplification) in
Kombination mit einer RT ein weiteres Verfahren etabliert, mit dem ein sicherer

Nachweis gelingen kann. Der Vorteil dieses Verfahrens gegentuber dem RT-PCR



besteht darin, dass isotherm gearbeitet werden kann. Zudem ist dieses Verfahren
deutlich schneller (Park et al., 2020).

1.2.3.7 Limitationen der Testungen

Eine schlechtere Sensitivitat kann bei allen Verfahren naturlich auch an der teils
laienhaften Durchfihrung der Abstriche liegen. Trotz grofdter Sorgfalt kann es,
wie bei allen Untersuchungen im Klinikalltag, zu Verwechslungen kommen. Fur
den behandelnden Arzt ist es bei allen Testmoglichkeiten daher immer noch
unverzichtbar, eine individuelle Fallabwagung mit simplen Methoden
vorzunehmen, um festzustellen, welcher Patient aufgrund der Anamnese und

vorliegenden Risikofaktoren ein erhohtes Infektionsrisiko aufweist.

Aufgrund der schwachen Aussagekraft sind andere Methoden (Stuhlproben,
Blutentnahmen etc.) als der Nachweis von Virusmaterial aus respiratorischen

Sekreten nicht etabliert worden (Boger et al., 2021).

Die Entscheidung, ob ein Patient isoliert werden muss und eine Quarantane
angeordnet werden soll, muss vom Arzt sofort getroffen werden. Dies kann
mitunter fur den behandelnden Arzt schwierig sein, da andere Krankheiten ein
ahnliches klinisches Bild wie eine SARS-CoV-2-Infektion prasentieren.

1.2.4 Therapie

Da die Erkrankung noch recht neu ist, gibt es erst wenige etablierte
Therapieoptionen. Grundsatzlich erhalten die Patienten bei Bedarf eine

Sauerstoffgabe, eine Flussigkeitstherapie und eine Antibiotikatherapie.

Als erstes Medikament, welches direkt das Coronavirus angreift, erhielt
Remdesivir am 03. Juli 2020 eine bedingte Zulassung der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA), nachdem es bereits zuvor in den USA zugelassen
worden war (Eastman et al., 2020). Auch antiviral wirksame monoklonale
Antikorper wurden zur Therapie zugelassen. Beispielhaft ist dabei der Antikorper
Sotrovimab zu nennen (US-National Institutes of Health, 2021).



Im Rahmen der RECOVERY Studie konnte gezeigt werden, dass das
Glukokortikoid Dexamethason einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf
bei hospitalisierten Patienten hat (Horby et al., 2021). Ende 2020 entschied die
EMA daher, dass Dexamethason in die Behandlung von Patienten unter
Sauerstofftherapie miteinbezogen werden sollte (Czarska-Thorley, 2020). Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass der Antikorper Tocilizumab in
Kombination mit Dexamethason die Mortalitat verringern kann (Abani et al.,
2021).

1.2.5 Impfungen

In Deutschland sind bisher vier Vakzine zugelassen. Als erstes Vakzin wurde
Comirnaty der Firma BioNTech am 21.12.2020 zugelassen. Dieser Impfstoff
basiert auf einer neuartigen messenger-RNA-Technik (englisch mRNA far
messenger ribonucleic acid) und wird seit dem 27.12.2020 in Deutschland
geimpft. Am 06.01.2021 erhielt das COVID-19-Vakzine Spikevax der Firma
Moderna, auch ein mRNA-Impfstoff, eine Zulassung in Deutschland. Danach
wurden am 29.01.2021 noch Vaxzevria (AstraZeneca) und am 11.03.2021
COVID-19-Vaccine Janssen (Johnson & Johnson) zugelassen (Gesundheit,
2021).

1.2.6 Globale Auswirkungen

Trotz aller inzwischen eingesetzten Verfahren ist es immer noch wichtig (auch
aus Umweltgrinden) ressourcenschonend zu arbeiten (Shakil et al., 2020). Die
Menge an Plastikmull und infizierten Materialien, die taglich durch Testungen und
Einhaltung der HygienemalRnahmen anfallen, ist eine nicht zu vernachlassigende

Folge der Pandemie.

Besonders zu Beginn der Pandemie in Deutschland, aber auch heute noch in
Landern mit einer schlechteren medizinischen Versorgung, sind Arzte auf simple
Verfahren angewiesen, um Patienten mit einer Covid-Infektion zu detektieren und
die wenigen Ressourcen wie Masken, Handschuhe, Schutzkittel und Testkits, die
zur Verfugung stehen, sinnvoll einzusetzen (Emanuel et al., 2020). Auch in



Landern, in denen radikale MalRnahmen, wie die totale Einschrankung des
offentlichen Lebens, aufgrund sozial-politischer Grinde nicht moglich sind, ist
eine schnelle Abschatzung des Arztes, ob ein Patient infiziert ist, weiterhin

oberste Prioritat.

Daruber hinaus kann Wissen, das aus der jetzigen Zeit Uber den Verlauf einer
Pandemie gewonnen wird, sehr nutzlich fur die Zukunft sein. Aufgrund der
Globalisierung der Welt, dem stetigen Bevodlkerungswachstum und der
ubermaligen Nutzung von Medikamenten, die die Entstehung weiterer
resistenter Bakterienstamme oder Virusvarianten fordert, ist es sehr
wahrscheinlich, dass die COVID-19-Pandemie nicht die letzte Pandemie der

Menschheit sein wird.

Die Auseinandersetzung mit der Pandemie als globales Problem sollte uns somit
dazu anregen, unseren Gesundheitssektor, die Politik, die Bildung aber auch
unser normales Verstandnis von Hygiene zu verandern (Gudi & Tiwari, 2020).

1.3 Virologie von SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 stammt aus der Familie der Coronaviren und ist ein behulltes
positives single-stranded Ribonukleinsdure-(ssRNA-)Virus. Das Virus hat eine
GroRe von 50—-200 Nanometern und besitzt eine unsegmentierte RNA. Bekannte
Vertreter der Familie sind das Middle East respiratory syndrome-related
coronavirus (MERS-CoV) und SARS-CoV (Kumar & Al Khodor, 2020).

Seit Dezember 2020 ist bekannt, dass besorgniserregende Varianten (englisch
VOC fur variant of concern) aufgetreten sind, die durch Mutationen im
Spikeprotein gekennzeichnet sind. Wichtige Varianten sind die Alpha-Variante
(B.1.1.7), die im Vereinigten Konigreich erstmals entdeckt wurde, die Beta-
Variante (B.1.351), die in Sudafrika zum ersten Mal nachgewiesen wurde, die
Gamma-Variante (P.1), von der erstmalig in Brasilien berichtet wurde und die
Delta-Variante (B.1.617.2), die in Indien das erste Mal in Erscheinung getreten
ist. (Public Health England, 2021). Es ist davon auszugehen, dass in Zukunft

noch weitere Varianten gefunden werden.
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Merkmale des SARS-CoV-2 sind die RNA, das Nukleokapsid-Protein, die
Hamagglutinin-Esterase, das Matrixprotein, das Envelope-Protein und das
Spike-Protein. SARS-CoV-2 tritt in menschliche Zellen mithilfe der Doméane B der
Untereinheit des Spikeproteins S1 Uber das ubiquitar exprimierte menschliche
Angiotensin-konvertierendes-Enzym-2 (hACE, englisch fur human angiotensin
converting enzyme-2) durch die Zellmembran ein. Diese Bindung wird Uber die
Anwesenheit weiterer Proteine stabilisiert. Nach Invasion durch Endozytose oder
Membranfusion wird die Nukleinsdure aus dem Endosom ins Zytoplasma
freigesetzt, translatiert, repliziert und transkribiert. Beim sogenannten Assembly
werden die einzelnen Virusbestandteile zusammengesetzt und dann mittels

Exozytose freigesetzt, um weitere Zellen zu infizieren (Samudrala et al., 2020).

1.4 Pathogenese von COVID-19

Da bis heute die Pathogenese einer SARS-CoV-2-Infektion noch nicht
ganzheitlich verstanden ist, wird bei der Erklarung der Pathomechanismen auch
auf Erkenntnisse zuruckgegriffen, die bei der Untersuchung von MERS-CoV oder
SARS-CoV gewonnen wurden. Man geht davon aus, dass SARS-CoV-2 Uber
den hACE2-Rezeptor besonders Typ-ll-Pneumozyten befallt, da diese
besonders viel hAACE2 exprimieren. Eine darauffolgende Herunterregulierung der
hACE2-Rezeptoren fuhrt zu einer erhohten Produktion von Angiotensin Il (AT ).
AT Il kann die GefalRpermeabilitat der Lungengefalde erhohen und somit zu

einem Lungenschaden fuhren (Samudrala et al., 2020).

Eine Uberschielende Immunantwort auf SARS-CoV-2 fuhrt weiterhin zu einem
Zytokinsturm. In diesem Stadium kann man keineswegs mehr nur von einer
Atemwegserkrankung sprechen, wie der Name (severe acute respiratory
syndrome) anfangs vermuten lasst. Dabei bleibt weiterhin Bestandteil aktueller
Forschungen, welche Faktoren im Einzelnen fur die Heterogenitat des
Krankheitsbildes ursachlich sind. So konnen das Virus selbst, die

uberschieende Immunantwort, aber auch die Hyperkoagulabilitat des Blutes
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und daraus resultierende Thrombosen die Ursachen flir die vielen verschiedenen
Symptome von COVID-19-Patienten sein (Fotuhi et al., 2020).

1.5 Aktuelle Studien zur Fragestellung

Aufgrund der hohen Brisanz des Themas werden seit Beginn des SARS-CoV-
Ausbruchs in Wuhan, China viele Studien zum SARS-CoV-2-Virus und der
COVID-19-Pandemie veroffentlicht. Viele dieser Studien beschaftigen sich auch
mit der Symptomatik von infizierten Patienten. Es gibt somit eine gute Datenlage
zu den Charakteristika der bislang positiv getesteten Patienten.

Haufige Symptome sind Fieber, korperliche Abgeschlagenheit und Mudigkeit
(Raimann, 2020). Fruh wurde auch Uber eine Storung des Geschmacks-
und/oder Geruchssinns berichtet (Mao et al., 2020).

In ersten Studien zu dem Thema wurde berichtet, dass unter symptomatischen
COVID-19-Patienten weniger Raucher waren (Miyara et al., 2020). Auch wenn
dieser Sachverhalt in einer groRen Metaanalyse bestatigt werden konnte, zeigte
sich, dass Raucher unter allen Infizierten ein hoheres Risiko fur einen schweren
Verlauf hatten (Simons et al., 2020). Auch ein erhohter Body-Mass-Index (BMI)
und ein Diabetes mellitus gehen mit einem hoheren Risiko fur eine Erkrankung
sowie einen schweren Verlauf einher (Zhou et al., 2021). Zu Beginn der Studie
wurde auch vermutet, dass die Einnahme von Angiotensin-konvertierendes-
Enzym-Inhibitoren (ACE; englisch fur angiotensin converting enzyme) einen
schweren Verlauf begunstigen wirde, da der ACE-Rezeptor als Eintrittspforte in
die Zelle fur das Virus genutzt wird (Vaduganathan et al.,, 2020). Diese
Vermutung konnte jedoch widerlegt werden (Reynolds et al., 2020).

Es gibt bisher nicht viele Vergleichsstudien von Infizierten gegenuber Nicht-
Infizierten. Bis dato veroffentlichte Studien wurden meist in grolen
Krankenhausern durchgefuhrt. Studien, wie beispielsweise die von Sun et al.
vernachlassigen somit zwei wichtige Aspekte (Sun et al., 2020): milde Falle und
Verbreitung durch unwissentlich Infizierte. Es gibt viel mehr Patienten, die milde
oder nur moderate Symptome beklagen und somit gar nicht erst im Krankenhaus
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vorstellig werden. In den Studien werden jedoch vorrangig die schweren Falle
betrachtet, die sich in der Symptomatik von milden Fallen unterscheiden konnen.
AulBerdem fehlen Daten zu Superspreadern, die am starksten zur Verbreitung
des Virus beitragen und unwissend Infizierten, die ungeschutzt Personen in ihrer

Umgebung anstecken konnen.

Des Weiteren wird in den Studien aus Krankenhausern auf Diagnostikmethoden
zurlckgegriffen, die fur Patienten mit einem milden Verlauf nicht gerechtfertigt
waren. So wurden in mehreren Studien Blutuntersuchungen und radiologische
Befunde in Risikomodelle miteinbezogen (Menni et al., 2020) (Sun et al., 2020).
Auch sind manche Untersuchungen nicht ohne Weiteres in allen Regionen dieser
Welt umsetzbar und gehen zudem mit einem (Strahlungs-)Risiko einher.
Selbstverstandlich sind diese Untersuchungen bei hospitalisierten Patienten und

entsprechender Indikation von grof3er Bedeutung.

Da sich im klinischen Alltag, sowohl Patienten mit milden Symptomen, als auch
Patienten mit anderen Krankheiten ahnlicher Symptomatik beim Arzt vorstellen,
ist eine Vergleichsstudie zwischen mit SARS-CoV-2-infizierten Patienten und

Patienten mit anderen Krankheiten sinnvoll.

1.6 Ziel und Fragestellung der Studie

In dieser Studie wurden die ersten COVID-19-Falle in Deutschland untersucht.
Zu Beginn der Arbeit (im April 2020) gab es noch wenig veroffentlichte Studien
zu SARS-CoV-2 und COVID-19. Besonders im europaischen Raum lagen kaum
Daten vor, da erst zehn Wochen zuvor der erste offizielle Fall in Europa in
Frankreich gemeldet worden war (World Health Organization Europe, 2020c).
Daten, die bis zu diesem Zeitpunkt vorlagen, kamen hauptsachlich aus China,
dem Ursprungsland der Pandemie, und beinhalteten vorrangig Symptome und
Charakteristika hospitalisierter Patienten. Besonders zu Patienten, die sich
hausarztlich vorgestellt haben, liegen wenige Daten vor.
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Da es sich bei COVID-19 um eine infektiose Lungenerkrankung handelt, ahneln
die Symptome haufig anderen Infektionserkrankungen oder Erkrankungen aus
dem allergischen Formenkreis. In dieser Studie soll daher der wichtigen Frage
nachgegangen werden, inwiefern sich die Symptomatik einer SARS-CoV-2-
Infektion von einer anderen Erkrankung unterscheiden lasst. Auch in Zeiten einer
Pandemie durfen lebensbedrohliche Krankheiten wie ein Herzinfarkt oder eine
Lungenembolie nicht fehldiagnostiziert werden. Genauso wichtig ist es fur einen
Arzt aullerhalb des Krankenhauses, ohne invasive diagnostische Methoden
schnelle Entscheidungen zu treffen, um positive Falle zu detektieren, Kontakte

nachzuverfolgen und alle Patienten korrekt zu behandeln.

Diese Studie mit dem Titel ,Klinische Pradiktoren einer COVID-19-Erkrankung —
Ergebnisse aus einer Fieberambulanz in Stuttgart” hatte daher das Ziel, die
Gesamtsymptomatik von Patienten mit SARS-CoV-2 zu identifizieren, diese mit
negativ getesteten Patienten und deren Symptomatik zu vergleichen und
mogliche Pradiktoren zu bestimmen, die mit einer SARS-CoV-2-Infektion
einhergehen. Daraus resultierte die Fragestellung fur diese Arbeit: Welche
klinischen Pradiktoren einer COVID-19-Erkrankung lassen sich unter allen
Patienten finden, die sich mit grippeadhnlichen Symptomen in einer

Fieberambulanz vorstellen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Standort und Zeitraum

In dieser monozentrischen, retrospektiven Kohortenstudie wurden alle Patienten
einbezogen, die sich zwischen dem 04.04.2020 und 15.05.2020 in der
Fieberambulanz am Neckarpark in Stuttgart vorgestellt hatten. Diese Einrichtung
sollte unabhangig von einem Krankenhaus Patienten die Moglichkeit einer
Testung auf SARS-CoV-2 und einer arztlichen Untersuchung anbieten. Da sie in
der Hauptstadt Baden-Wurttembergs gelegen ist, ist das Einzugsgebiet der
Fieberambulanz entsprechend grol3 gewesen. Somit kann die Studie ein grol3es
Patientenkollektiv der ersten Welle der COVID-19-Pandemie in Deutschland

vorweisen und ist reprasentativ fur die Metropolregion Stuttgart.

2.1.2 Charakteristika der Patienten

In dieser Zeit waren einerseits Notaufnahmen und Krankenhauser der Stadt
Uberfullt. Andererseits haben viele Hauséarzte und andere niedergelassene Arzte
aus Angst vor einem praxisinternen Ausbruch jene Patienten mit Symptomen
einer respiratorischen Infektionserkrankung abgewiesen. Daher besteht das
Patientenkollektiv vorrangig aus Patienten, die milde bis maRige Symptome einer

moglichen SARS-CoV-2-Infektion aufwiesen.

2.1.3 Einschlusskriterien und Testindikation

In diese Studie wurden Patienten aufgenommen, die mindestens 18 Jahre alt
waren, sich selbststandig oder nach einer Uberweisung von ihrem Hausarzt in
der Fieberambulanz Neckarpark vorgestellt haben, dort anamnestiziert worden
sind und eine PCR-Testung auf SARS-CoV-2 durch einen Nasen-
Rachenabstrich erhalten haben. Indikation fur einen Test war eine typische
Symptomatik einer COVID-19-Erkrankung und/oder ein Kontakt mit einem
bestatigten Fall. In Abbildung 1 sind beide Sachverhalte zusammengefasst.
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Einschlusskriterien:
Indikation fiir einen

* 218 Jahre Test:

 Uberweisung vom Hausarzt oder
selbststandige Vorstellung in der * Mit COVID-19
Fieberambulanz vereinbare

* Auf dem Anamnesebogen Symptome
dokumentierte Symptomerfragung » Kontakt zu einem
durch einen Medizinstudierenden bestatigten COVID-
oder durch arztliches Personal 19 Fall

¢« PCR-Test in der Fieberambulanz

Abbildung 1. Einschlusskriterien und Testindikation

2.2 Retrospektive Datenerhebung

Die Patientendaten wurden in Form eines standardisierten Anamnesebogens
von einem Medizinstudenten erhoben. Dieser Anamnesebogen wurde
unabhangig von dieser Studie in den Arbeitsalltag integriert, um den Arbeitsfluss

zu erleichtern. Er wurde explizit dafur unter meiner Mitarbeit erstellt.

2.2.1 Anamnesebogen

Bestandteil des Anamnesebogens waren unter anderem Alter, Geschlecht,
Gewicht, GroRe Symptome, Symptombeginn, demographische Merkmale,
Vorerkrankungen, Medikation  (insbesondere  Blutdruck-Medikamente),
pradisponierende Risikofaktoren und eine Einschatzung zum subjektiven
Krankheitsgefuhl. Dieser Bogen wurde um eine Herzfrequenz- und
Sattigungsmessung mit einem Fingerpulsoximeter, eine
Korpertemperaturmessung  mittels  In-ear-Fieberthermometer und eine
Blutdruckmessung nach Riva-Rocci erganzt. Abbildung 2 zeigt den
Anamnesebogen, der in der Fieberambulanz verwendet wurde. Die Parameter,

die in der vorliegenden Arbeit analysiert wurden, sind hervorgehoben.
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Datum: Name: Alter: GroRe: Gewicht: Geschlecht:

Symptome Bitte Zutreffendes ankreuzen! Kommentar
Symptombeginn Akut (< 7 Tage) (1 Subakut (> 7 Tage) [] | Wann:
Subjektives Krankheitsgefuihl | 1 (gesund) (J 2 [0 3 OJ 4 O] 5 (sehr krank) [J I
Husten JaO Nein [J
Trocken (] Feucht [
Auswurf Ja Nein []
gelb [ grin [J weiR [J
klar (J blutig (]
Fieber 37.5-37.9 [ 38.0-38.4 [J 38.5-38.9 [J 39-40 [ >40.0 OJ Wert:
Nachtschweifl [J Schittelfrost [J
Dyspnoe leicht CJ mittel ) schwer (J nein [J I Ruhe [J Belastung [J
Brustschmerzen Brennen [J Enge-/Druckgefuihl (J Stechen [J nein [J
Halsschmerz Ja [0 Nein[J
Kopfschmerzen Frontal [J temporal [J okzipital [J nein [J
Verdauungsbeschwerden Durchfall [J <3/Tag [0 3-6 (] >6 [J nein [J Konsistenz/Farbe:
UbelkeitC] Bauchschmerz [J Skala 1-10: ___

Gliederschmerzen Ja [J Nein [J

Schwiche/Fatigue Jad Nein (O

Anosmie Ja[d Nein[J | Seit wann:

Ageusie (Geschmack) Ja[d Nein[J | Seit wann: Appetitlosigkeit:
Vorerkrankungen COPD I Asthma [0 Bluthochdruck [J Diabetes (] Chron.

Niereninsuffizienz [J Aktive Krebserkrankung [J KHK [J
Leberzirrhose [J Allergie [J Rheuma [J HIV [ Keine [J

Medikamente ACE- Hemmer [ Sartane [] | Sonstige:

Sonstiges

Untersuchung
Temperatur: 37.5-37.9 [J 38.0-38.4 [J 38.5-38.9 [J 39-40 [J >40.0 Wert:

Sp02: (bei Auffélligkeit) Atemfrequenz:

Blutdruck: Herzfrequenz:

Abbildung 2. Original-Anamnesebogen der Fieberambulanz
Die Daten wurden bereits verdffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.

17



2.2.2 Nasen-Rachen-Abstrich und weitere Untersuchungen

Nach der Voruntersuchung, in der ein Studierender den Patienten mittels
Anamnesebogen befragt und untersucht hat, fuhrte der behandelnde Arzt ein
Arzt-Patienten-Gesprach. Der Anamnesebogen wurde erganzt und es wurde
gegebenenfalls die Indikation zum Abstrich gestellt. Der Arzt konnte zudem
weitere Untersuchungen wie beispielsweise ein Elektrokardiogramm (EKG), eine
Bildgebung mittels Rontgen-Thorax oder Computertomographie (CT) des Thorax
oder eine Blutentnahme anfordern. NotfallmaRig konnten Patienten auch in ein

nahegelegenes Krankenhaus Uberwiesen werden.

Der Nasen-Rachen-Abstrich wiederum wurde in der Fieberambulanz von einem

Studierenden durchgefuhrt.

2.3 Definition der Risikofaktoren

Die Patienten wurden nach den Symptomen der letzten 14 Tage befragt. Es
wurde darauf geachtet, nur Symptome zu dokumentieren, die neu aufgetreten
waren. Das subjektive Krankheitsgefuhl konnte der Patient auf einer Skala von 1
(gesund) bis 5 (sehr krank) bewerten.

Die Temperatur der Patienten wurde in 3 Gruppen unterteilt. Ein Wert unter
37,5 °C wurde als normal angesehen. Diese Gruppe stellte die Referenzgruppe
dar. Eine Temperatur von 37,5 °C bis 37,9 °C wurde als subfebril klassifiziert. Bei
einer fieberhaften Temperatur = 38,0 °C erfolgte eine Zuweisung in die dritte

Gruppe.

Hinsichtlich des BMI und der Vitalparameter wurden die Patienten in
verschiedene Gruppen unterteilt. Der BMI wurde aus Angaben zu Grof3e und
Gewicht berechnet und daraufhin nach WHO-Kriterien einer der sechs
verschiedenen Kategorien zugeteilt. Normgewichtig und somit in der
Referenzgruppe waren Patienten mit einem BMI von 18,5 bis 25 kg/m?.
Patienten mit einem BMI von unter 18,5 kg/m? wurden nach WHO-Schema als

untergewichtig klassifiziert. Als ubergewichtig wurden Patienten mit einem BMI
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von > 25 bis 30 kg/m? eingestuft. Ab Uber 30 kg/m? sind Patienten laut WHO
adip0s, wobei drei Schweregrade unterschieden werden. Grad | 30-35 kg/m?,
Grad Il 40 kg/m? und Grad Il > 40 kg/m? (World Health Organization, 2000).

Die Herzfrequenz der Patienten wurde in drei Gruppen eingeteilt. Als bradykard
wurden Patienten mit < 60 Schlagen pro Minute klassifiziert. Normwertig und als
Referenzgruppe wurden Patienten mit 60—100 Schlagen pro Minute eingestuft.
Eine Tachykardie wurde als mehr als 100 Schlage pro Minute definiert.

Der Blutdruck wurde nach der ESH (European Society of Hypertonus) eingeteilt,
wobei der systolische und diastolische Blutdruck jeweils selbststandig betrachtet
wurden. Als Referenzgruppe wurden die Normwerte systolisch von < 140 mmHg
und diastolisch von <90 mmHg verwendet. Die arterielle Hypertonie (AHT)
wurde dann in drei Schweregrade eingeteilt. Grad | mit systolisch 140-
159 mmHg bzw. diastolisch 90-99 mmHg. Grad |l mit systolisch 160—-179 mmHg
bzw. 100—109 mmHg. Werte darlber wurden als Grad Il klassifiziert (Williams et
al., 2018).

Falls Patienten sich mehrfach vorstellten, wurde nur der Anamnesebefund des
ersten Besuchs in die Analyse miteinbezogen. Die Analyse fehlender Daten ist in
Tabelle 1 aufgezeigt.
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Tabelle 1. Analyse der fehlenden Daten

Griinde:

1. Wiederholte Vorstellung in der Fieberambulanz:

Falls sich der Patient nach einem positiven Testergebnis zum erneuten Abstrich vorgestellt hat,
wurden nur die Daten des ersten Besuchs in die Analyse miteinbezogen.

2. Temperatur unter Einnahme von Antipyretika:

Dieser Fehler betrifft nur die Temperatur vor Ort. Gab der Patient an, Antipyretika
einzunehmen, wurde der gemessene Wert zensiert.

3. Unvolistandige Dokumentation:

Eine unvollstandige Dokumentation lag dann vor, wenn die Bogen unleserlich oder
unvollstandig ausgefillt wurden. Weitere Griinde waren Schwierigkeiten bei der Untersuchung
aufgrund von Ubergewicht bei der Blutdruckmessung oder farbigen Nageln bei der
Sauerstoffmessung und Sprachbarrieren bei der Anamnese.

SARS-CoV-2-positiv SARS-CoV-2-negativ

Ntotal = 74 Ntota = 856
Nfehlend Grund Nfehlend Grund

Alter 0 - 1 3
Geschlecht 0 - 3 3
BMI 13 1,3 101 3
Medikation 4 1,3 4 3
Vorerkrankungen 1 1 0 -
Symptombeginn 5 1,3 51 3
Subjektives
Krankheitsgefunhl 16 1,3 102 3
Gliederschmerzen 8 1,3 1 3
Anosmie 7 1,3 3 3
Ageusie 5 1 2 3
Husten 3 1 0 -
Auswurf 5 1,3 0 -
Gliederschmerzen 11 1,3 4 3
Ruhedyspnoe 12 1,3 36 3
Belastungsdyspnoe 11 1,3 37 3
Brustschmerzen 9 1,3 3
Halsschmerzen 7 1,3 -
Kopfschmerzen 8 1,3 -
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Durchfall 9 1,3 0 -
Ubelkeit 9 1,3 0 -
Bauchschmerzen 9 1,3 1 3
Fatigue 5 1 1 3
SpO2 16 1,3 20 3
Systolischer Blutdruck 16 1,3 31 3
Diastolischer Blutdruck 20 1,3 57 3
Herzfrequenz 16 1,3 15 3
Temperatur zuhause 14 1,3 3 3
Temperatur vor Ort 27 1,2,3 100 2,3

Abkirzungen: BMI; Body-Mass-Index, SpO2; Sauerstoffsattigung im Kapillarblut
Die Daten wurden bereits teilweise verdffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.

2.4 SARS-CoV-2-Testung

Die in der Fieberambulanz durchgefuhrten Nasen-Rachen-Abstriche wurden in
entsprechenden Referenzlaboren der Firma Synlab via RT-PCR mit dem Cobas
6800 system (Cobas, Roche, Basel, Schweiz) auf SARS-CoV-2 untersucht.
Patienten mit einem positiven Ergebnis wurden vom Labor an das
Gesundheitsamt und an die Fieberambulanz Neckarpark gemeldet. Aufgrund der
Vorgaben des Infektionsschutzgesetzes wurden zudem hoch verdachtige
Patienten vom Arzt als Verdachtsfall an das Gesundheitsamt auch ohne
bestatigtes Ergebnis gemeldet.

2.5 Ethik

Diese Studie wurde von der Ethik-Kommission der Landesarztekammer Baden-
Wiurttemberg genehmigt (Aktenzeichen: F-2020-067). Da retrospektiv und nur mit
anonymisierten Daten gearbeitet wurde, ist seitens der Ethik-Kommission auf

eine informierte Zustimmung verzichtet worden.
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2.6 Auswertung der Daten

Die RT-PCR-Ergebnisse wurden mit den Anamnesebdgen des jeweiligen
Patienten verknlUpft und anonymisiert in die Excel-Tabelle eingetragen. Zur
Auswertung dieser Daten wurde ein Code-Buch erstellt, in dem die
eingetragenen Daten der Excel-Tabelle definiert und erklart sind. Die Daten
wurden in einem weiteren Schritt deskriptiv ausgewertet und graphisch
dargestellt. In Zusammenarbeit mit dem statistischen Institut der Universitat
Tdbingen und Frau Dr. Feng wurde eine logistische Regressionsanalyse

inklusive graphischer Darstellung der multivariaten Modelle erstellt.

2.7 Statistische Analyse

Die kategorialen Variablen wurden als Anzahl (n) und Prozentzahl (%)
dargestellt, wahrend kontinuierliche Daten als Mittelwert oder Median und

Interquartilsabstand (IQA) ausgedruckt wurden.

Der Student’s t-test wurde fur kontinuierliche Variablen angewandt, um zu prifen,
ob statistische Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestehen. Fir kategoriale
Variablen mit mindestens 10 beobachteten Ereignissen in jeder Zelle wurde der
Chi-Quadrat-Test benutzt. Wenn in einer der Zellen weniger als 10 Ereignisse
auftraten, wurde der Exakte Test nach Fisher angewandt, um statistische
Unterschiede zwischen SARS-CoV-2-positiven und -negativen Patienten
festzustellen.

Der Wilcoxon-Rangsummentest wurde benutzt, um den BMI zwischen beiden

Gruppen zu vergleichen.

Fur die logistische Regression wurde das SARS-CoV-2-Testergebnis als
abhangige Variable verwendet. Zudem wurden die Ergebnisse an Alter und
Geschlecht angepasst, um ihren Einfluss auf ein positives Testergebnis zu
minimieren, nachdem festgestellt worden war, dass es weder bei Alter oder
Geschlecht eine signifikante Assoziation mit einem positiven Testergebnis
gegeben hatte. Die Ergebnisse der logistischen Regression wurden in Odds
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Ratio (OR) mit einem 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KIl) angegeben. Die p-Werte
wurden zweiseitig untersucht, wobei ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant

bezeichnet wurde.

Bei den Symptomen galt die Abwesenheit eines jeweiligen Symptoms als
Referenz. Hinsichtlich ihrer Vitalparameter wurden die Patienten verschiedenen
Gruppen zugeteilt. Diese Einteilung ergab sich aus klinisch etablierten
Grenzwerten. Fur diese Variablen wurde die Gruppe mit den Normwerten als

Referenzgruppe genommen.

Zudem wurde eine Analyse mittels Flache unter der ROC-Kurve (ROC: englisch
fur receiver operating characteristic) durchgefuhrt. Eine ROC-Kurve wurde
generiert, indem fur jeden moglichen Parameterwert Sensitivitat und Spezifitat
berechnet wurden. Diese Werte wurden dann in einen Graphen mit Sensitivitat
(y-Achse) und 1-Spezifitat (x-Achse) aufgetragen. Zum qualitativen Vergleich der
Parameter wurde dann die Flache unter der ROC-Kurve bestimmt. Dieser
AUROC-Wert (AUROC: englisch fur area under the ROC curve) kann zwischen
0,5 und 1 liegen und quantifiziert, wie gut ein Parameter geeignet ist, zwischen
einem positiven und negativen Testergebnis zu diskriminieren. Je naher der Wert
an 1 lag, desto hoher war die Aussagekraft der verwendeten Parameter und
somit des Modells. Beim Vergleich verschiedener multivariater Modelle konnten
somit die besten Parameter identifiziert werden. Hosmer et al. definierten dabei,
dass ein AUROC-Wert = 0,7 eine akzeptable Diskrimination, ein AUROC-Wert
> 0,8 eine exzellente Diskrimination und ein AUROC-Wert = 0,9 eine

uberragende Diskrimination aufweist (Hosmer et al. 2013).

Das Flussdiagramm und die Einschlusskriterien wurde mit LibreOffice Draw
(Version 6.4.4, The Document Foundation, Berlin, Germany) erstellt. Die Daten
wurden mit GraphPad Prism (Version 8.4.0, GraphPad Software, San Diego,
California USA) visualisiert. Mit STATA 13 (StataCorp. 2013, Stata Statistical
Software: Release 13, College Station, TX: StataCorp LP) wurde die
Regressionsanalyse modelliert.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Das Flussdiagramm in Abbildung 3 zeigt die Auswahl des Patientenkollektivs.
Von initial 1.007 Patienten, die sich in der Fieberambulanz vorgestellt hatten,
wurden 930 Patienten mit einer vollstandigen Anamnese und einem Testergebnis
in die Analyse aufgenommen. Grunde fur einen Ausschluss von Patienten waren
eine fehlende Testindikation (n=17), eine unvollstandige Dokumentation
(n=43), ein fehlendes Testergebnis (n=11) oder eine notfallmalige
Uberweisung der Patienten an ein Krankenhaus (n = 6), da in diesem Fall die

Patienten nicht in der Fieberambulanz getestet wurden.

Von 930 Patienten wurden 74 Patienten (8,0 %) positiv getestet. In der positiven
Kohorte waren 14 Patienten enthalten, die bereits vor dem Studienzeitraum
positiv getestet worden waren und die Fieberambulanz wahrend des
Studienzeitraums ein zweites Mal aufgesucht hatten. Demographische Merkmale
und die Symptome, die seit der ersten positiven Testung bestanden hatten, sind
somit der positiven Kohorte zugeordnet worden, auch wenn die Patienten
wahrend des Studienzeitraumes (bei der zweiten Testung) negativ getestet
worden waren. Diese 14 positiven Patienten wurden zudem von den Kategorien

,Subjektives Krankheitsgefuhl“ und den Vitalparametern ausgeschlossen.
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17 Patienten
ohne SARS-
CoV-2-
Testindikation

1.007 Patienten,
die in der
Fieberambulanz
vorstellig geworden
sind

A
990 Patienten mit
! SARS-CoV-2-
———1  verdachtiger
Symptomatik oder

Kontakthistorie

Abbildung 3. Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Die Daten wurden bereits veroffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.

Ausschlussgriinde:

* 43 Patienten mit
unvollstandigem
Anamnesebogen

* 11 Patienten ohne
ein SARS-CoV-2-
Testergebnis

* 6 Patienten mit
notfallmaniger
Einlieferung in ein
Krankenhaus

930 Patienten mit
Testergebnis und

856 Patienten

ausgefulltem
Anamnesebogen

»1 ohne COVID-19

74 Patienten
» mit COVID-19*

*Davon wurden 14 Patienten
bereits zuvor positiv getestet.



3.2 Demographische Merkmale

3.2.1 Alter und Geschlecht

In Tabelle 2 sind die Patientenmerkmale und demographischen Daten
zusammengefasst. In beiden Gruppen waren mehr Frauen vertreten, mit
44 Patientinnen (59 %) in der positiven Kohorte und 505 (59 %) in der negativen
Gruppe. Das mediane Alter der COVID-19-Patienten betrug 44 Jahre (IQA 34—
55) und das mediane Alter der negativen Patienten 41 Jahre (IQA 30-54). Es
konnte kein Unterschied hinsichtlich des Alters (p = 0,30) oder des Geschlechts
(p = 0,95) gefunden werden. Unter den Frauen gab es aullerdem vier
Schwangere, davon eine, die positiv getestet wurde.

3.2.2 Vorerkrankungen

Im Rahmen der Anamnese wurde nach Vorerkrankungen gefragt und es zeigte
sich, dass in nahezu allen Kategorien der Anteil an Vorerkrankungen unter den
SARS-CoV-2-Infizierten niedriger war. Im Vergleich zwischen Gesunden und
jenen, die mindestens eine der in Tabelle 2 beschriebenen Vorerkrankungen
angaben, zeigte sich, dass numerisch ein hoherer Anteil der Patienten mit einem
negativem Testergebnis (32 %) vorerkrankt war, als der Anteil an Patienten mit
einem positiven Testergebnis (22 %). Dieser Unterschied konnte jedoch nicht als
statistisch signifikant bestatigt werden (p = 0,06).

3.2.3 Medikation

Hinsichtlich der Medikation zeigte sich, dass unter den SARS-CoV-2-Infizierten
vier Patienten (5,7 %) ACE-Inhibitoren und drei Patienten (4,3 %)
AT lI-Rezeptorblocker eingenommen hatten. In der negativen Kohorte hatten 40
(4,7 %) ACE-Inhibitoren und 47 (5,5 %) AT llI-Rezeptorblocker eingenommen.
Ein signifikanter Unterschied hierzu liel3 sich bei einem p-Wert = 0,72 fir ACE-

Inhibitoren und einem p-Wert = 0,68 fur AT II-Rezeptorblocker nicht feststellen.
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Tabelle 2. Demographische Merkmale und Vorerkrankungen

SARS-CoV-2- SARS-CoV-2-
positiv negativ
N=74 N = 856
N / Ntotal (%) N / Ntotar (%) p-Wert

Alter, Median (IQA) 44 (34-55) 41 (30-54) 0,20
Ménnliches Geschlecht 30/74 (40,5) 350/855(40,9) 0,95
BMI, Median (IQA) 27,0 (23,5-32,5) 25,5 (22-29) 0,02
Schwangerschaft 1/41(2,4) 3 /503 (0,6) 0,42
Vorerkrankungen

= 1 Vorerkrankung 16 /73 (21,9) 278/ 856 (32,5) 0,06

Asthma 5/73(6,9) 100/856 (11,7) 0,25

COPD 0/73(0) 17 /1 856 (2,0) 0,39

AHT 10/73 (13,7) 138 /856 (16,1) 0,59

Diabetes 4173 (5,5) 50/ 856 (5,8) 1

Chronische NI 0/73(0) 7 /856 (0,8) 1

Aktive Krebserkrankung 0/73(0) 10/856 (1,2) 1

KHK 0/73(0) 16/ 856 (1,9) 0,63

Leberzirrhose 0/73(0) 4 /856 (0,5) 1

HIV 1/73 (1,4) 5/856 (0,6) 0,39

Rheumatische Erkrankung 0/ 73 (0) 10/856 (1,2) 1
Medikation

ACE-Inhibitoren 4170 (5,7) 40/ 852 (4,7) 0,72

AT lI-Rezeptorblocker 3/70(4,3) 47/ 852 (5,5) 0,68

Abkilrzungen: IQA; Interquartilsabstand, COPD; Chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
HIV; Humanes Immundefizienz-Virus, ACE; Angiotensin-konvertierendes Enzym,
AT II: Angiotensin Il, KHK: Koronare Herzkrankheit, NI: Niereninsuffizienz

Signifikante p-Werte < 0,05 sind fett dargestellit.
Die Daten wurden bereits veroffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.
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3.2.4 Body-Mass-Index

Der mediane BMI war signifikant (p-Wert = 0,02) hoher unter den COVID-19-
Patienten (27 kg/m?) als bei jenen mit einem negativen SARS-CoV-2-
Testergebnis (25,5 kg/m?) (siehe Tabelle 2). In einer detaillierteren Auswertung
(siehe Tabelle 3) konnte gezeigt werden, dass insbesondere ab einem BMI von
> 35 kg/m? (Adipositas Grad Il) das Risiko einer Infektion erhoht war. Wahrend
das Verhaltnis zwischen den Gruppen Untergewicht, Normalgewicht,
Praadipositas und Adipositas Grad | nahezu identisch war, waren in der Gruppe
Adipositas Grad Il verhaltnismafig doppelt so viele positiv Getestete wie negativ
Getestete und in der Gruppe Adipositas Grad Ill knapp 2,5-mal so viele Patienten
(6,6 % vs. 2,7 %). Dieser Unterschied verfehlte aufgrund der kleinen Stichprobe
knapp die Signifikanz (p = 0,06 und p = 0,06). Dieser Sachverhalt ist zusatzlich
in Abbildung 4 dargestellt.

Tabelle 3. Logistische Regression fur den BMI als Risikofaktor

SARS-CoV-2- SARS-CoV-2-
positiv negativ
N=74 N = 856

N/Nwtar (%) NNt (%) OR  95%-KI  p-Wert

BMI (in kg/m?)
<18,5 1/61 1,6 12/755 1,6 1,30 0,16-10,56 0,80

18,5-249 21/61 34,4 333/755 441 Referenzgruppe

25,0-29,9 20/61 32,8 246/755 32,6 1,29 0,67-2,48 0,44
30,0-349 9/61 148 108/755 14,3 1,33 0,59-3,03 0,49
35,0-39.9 6/61 98 36/755 4,8 2,61 0,98-7,01 0,06

> 40,0 4/61 6,6 20/755 2,7 3,16 0,98-10,19 0,06

Abkirzungen: Kl; Konfidenzintervall, OR; Odds Ratio, kg/m?; Kilogramm pro Quadratmeter,
BMI; Body-Mass-Index
Die Daten sind an Alter und Geschlecht angepasst.
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-negativen Kohorte in [%)]

29



3.3 Symptome als Pradiktoren einer COVID-19-Erkrankung

3.3.1 Haufigkeiten aller Symptome

Die haufigsten Symptome der SARS-CoV-2-Infizierten waren in absteigender
Reihenfolge Kopfschmerzen (63,6 %), Husten (63,4 %), Schwache oder Fatigue
(60,9 %), Fieber (51,7 %), Gliederschmerzen (51,5 %), Halsschmerzen (44,8 %),
Anosmie (42,0 %) und Ageusie (40,3 %). Etwas seltener traten Brustschmerzen
(35,4 %) sowie Schuttelfrost (22,2 %) und Auswurf (20,3 %) auf. Atemnot
beklagten insgesamt wenig Patienten, wobei Belastungsdyspnoe (19,0 %)
deutlich haufiger genannt wurde als Ruhedyspnoe (6,5 %). Gastrointestinale
Beschwerden traten ebenfalls selten auf. Jeder funfte Patient beklagte Durchfall
(20,0 %), 12,3 % klagten (iber Ubelkeit und nur 4,6 % hatten Bauchschmerzen.

3.3.2 Signifikante Symptome

Viele der Symptome traten in beiden Gruppen nahezu gleich haufig auf. Einige
hingegen konnten als Diskriminierungsfaktor und Pradiktor fur eine COVID-19-
Erkrankung identifiziert werden. Abbildung 5 zeigt die Haufigkeiten der
Symptome in beiden Gruppen. Auffallig hierbei ist, dass insbesondere Anosmie,
Ageusie, Gliederschmerzen und Ruhedyspnoe sich in den Haufigkeiten deutlich

unterscheiden.

In der logistischen Regressionsanalyse stellten sich diese Unterschiede als
signifikant dar: Wahrend Anosmie (OR 10,71; Kl 6,07-8,9; p-Wert < 0,001),
Ageusie (OR 9,3; Kl 5,36-16,12; p-Wert < 0,001) und Gliederschmerzen (OR
1,95; Kl 1,18-3,23; p-Wert =0,01) haufiger unter den COVID-19-Patienten
auftraten, trat Ruhedyspnoe signifikant seltener bei COVID-19-Patienten auf (OR
0,32; Kl 0,11-0,89; p-Wert = 0,03) auf. Alle anderen Symptome zeigten keine
signifikante Assoziation mit einem positiven SARS-CoV-2-Befund. Zu erwahnen
ist aulRerdem, dass zwei der positiv getesteten Patienten symptomfrei waren.

In Tabelle 4 sind fur beide Gruppen die absoluten Zahlen und Verhaltnisse auf
der linken Seite dargestellt. Auf der rechten Seite sind mithilfe von logistischer

Regression das Odds Ratio, das 95 %-KI und der p-Wert als Hinweis auf einen
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Risikofaktor berechnet worden. In Abbildung 5 wird die relative Haufigkeit der
jeweiligen Symptome bei COVID-19-Patienten im Vergleich zu Patienten mit
COVID-19-ahnlichen Symptomen gegenubergestellt. Abbildung 6 zeigt die
Assoziation zwischen den einzelnen Symptomen und dem Risiko einer SARS-
CoV-2-Infektion.
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Tabelle 4. Logistische Regression fur die Symptome als Risikofaktoren

Glieder-
schmerzen

Anosmie
Ageusie
Husten
Auswurf

Schiuttel-
frost

Ruhe-
dyspnoe

Belastungs
-dyspnoe

Brust-
schmerzen

Hals-
schmerzen

Kopf-
schmerzen

Durchfall
Ubelkeit

Bauch-
schmerzen

Fatigue

SARS-CoV-2-

positiv
N=74

N/Ntotal

34 /66
27167
29/69
45 /71

14 /69

14 /63

4/62

12 /63

23 /65

30/67

42/ 66

13 /65

8/65

3/65

42769

(%)

51,5
40,3
42,0
63,4

20,3

22,2

6,5

19,0

35,4

44,8

63,6
20,0

12,3

4,6

60,9

SARS-CoV-2-
negativ
N =856

N/Ntotal

302/ 855
53 /853
66 / 854
510/ 856

178 / 856

147 / 852

146 / 820

160 /819

321 /855

469 / 856

516 / 856
169 / 856

103 / 856

92 /855

548 / 855

(%)

35,3
6,2
7,7
59,6

20,8

17,3

17,8

19,5

37,5

54,8

60,3
19,7

12,0

10,8

64,1

OR

1,95
10,71
9,30
1,18

0,95

1,36

0,32

0,97

0,92

0,68

1,20
1,02

1,05

0,40

0,89

95 %-KI

1,18-3,23

6,07-18,90

5,36-16,12

0,71-1,95

0,52-1,75

0,73-2,54

0,11-0,89

0,50-1,86

0,54-1,56

0,41-1,12

0,71-2,03
0,54-1,92

0,48-2,26

0,12-1,31

0,53-1,47

p-Wert

0,01
< 0,001
< 0,001
0,52

0,87

0,33

0,03

0,91

0,75

0,13

0,51
0,95

0,91

0,13

0,64

Abkirzungen: Kl; Konfidenzintervall, OR; Odds Ratio

Signifikante p-Werte < 0,05 sind fett dargestellt. Die Daten sind an Alter und Geschlecht
angepasst. Die Daten wurden bereits verdffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.

32



100 I SARS-CoV-2-positiv
SARS-CoV-2-negativ
°\o 80'
£
= 60
=
Rl
5 40
1)
T
" I I I
O-Jl Il Il Il Il | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ]
S 2 X @ N & QOSSR S0
¢ R N OQQAQQ}OQ&QQQ&Q&O
NP Vo ¢ L E PO EE SN« &
S & > Q O & & ¥ & &Y S
INIPR & Q O 2@ & &0 &
o Q O AY 9 09 0\ 60 Q Q
> & > N R7 & A\ 3
@ > < Q > 4
< O ‘/
A4 & o
¢t &
Q ()
& &0

Abbildung 5. Haufigkeitsverteilung der Symptome in der SARS-CoV-2-positiven und -negativen Kohorte in [%]
Die Daten wurden bereits teilweise verdffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.
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Abbildung 6. Odds Ratio und Konfidenzintervalle der Symptome
Signifikante Symptome sind in der Abbildung dick markiert.
Die Daten wurden bereits teilweise verdffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.
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3.3.3 Symptombeginn und Krankheitsgefuhl

Zusatzlich zu den Symptomen wurden die Patienten nach dem Symptombeginn
und dem subjektiven Krankheitsgefuhl befragt. In beiden Gruppen gaben circa
70 % an, dass die Symptome innerhalb der letzten 7 Tage aufgetreten waren.
Ein Unterschied konnte diesbezuglich nicht festgestellt werden (p-Wert = 0,98).
Bezogen auf das subjektive Krankheitsgefuhl wurde deutlich, dass in der
positiven Gruppe weniger Patienten angaben, sich gesund zu fuhlen (13,8 %
vs.18,7 %). Zwar gaben im Verhaltnis knapp doppelt so viele SARS-CoV-2-
Infizierte ein subjektives Krankheitsgefuhl von 4 oder 5 an, jedoch konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen gefunden werden. Diese
Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt und in Abbildung 7 visualisiert.

Tabelle 5. Symptombeginn und subjektives Krankheitsgefuhl

SARS-CoV-2- SARS-CoV-2-
positiv negativ
N=74 N = 856

N/Nota (%) N/Nwotw (%) OR  95%-KI  p-Wert

Symptombeginn
<7 Tage 48/69 69,6 562/805 69,8 Referenzgruppe

>7 Tage 21/69 30,4 243/805 30,2 1,01 0,59-1,73 0,98

Subjektives Krankheitsgefiihl

1 8 /58 13,8 141/754 18,7 Referenzgruppe

2 22/58 38,0 282/754 374 1,41 0,61-3,27 0,42
3 16/58 27,6 242/754 32,1 1,21 0,50-2,91 0,67
48&5 12/58 20,7 89/754 11,8 241 0,95-6,16 0,07

Abkirzungen: Kl; Konfidenzintervall, OR; Odds Ratio

Das subjektive Krankheitsgefuihl wurde von 1 (gesund) bis 5 (sehr krank) angegeben.
Die Daten sind an Alter und Geschlecht angepasst. Die Daten wurden bereits teilweise
verdffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.
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Abbildung 7. Verteilung der Angabe "subjektives Krankheitsgefuhl" in der SARS-
CoV-2-positiven und-negativen Kohorte in [%]
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3.4 Vitalparameter

Keine Unterschiede konnten zwischen beiden Vergleichsgruppen hinsichtlich der
Vitalparameter Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung gefunden
werden. Dies galt sowohl fur den Vergleich der Medianwerte, als auch beim
Vergleich der nach klinischen Gesichtspunkten eingeteilten Gruppen (siehe
Tabelle 6).

3.4.1 Systolische und diastolische Blutdruckwerte

Der mediane Blutdruck systolisch (120 vs. 125 mmHg, p-Wert =0,13) und
diastolisch (80 vs. 80 mmHg, p-Wert = 0,16) war in beiden Gruppen nach WHO-
Referenzwerten im Normbereich. Zwar gab es in der negativen Kohorte
insgesamt mehr Patienten, bei denen systolisch (15,5 % vs. 23,8 %) und
diastolisch (24,1 % vs. 27,5 %) ein pathologisch hoher Blutdruckwert gemessen
wurde, jedoch konnte dieser numerische Unterschied nicht als signifikant

bestatigt werden.

3.4.2 Herzfrequenz

Die Pulsfrequenz war in beiden Gruppen leicht erhdht, wobei der mediane Puls
der positiv Getesteten (85,5/min) leicht hoher war, als der Puls der negativ
Getesteten (83/min) (p = 0,22). In der positiven Gruppe gab es keine Person mit
einer bradykarden Herzfrequenz < 60/min im Gegensatz zur negativen Gruppe,
in der es 22 Patienten (2,6 %) gab. 15,6 % der Positiven hatten einen
tachykarden Rhythmus von > 100/min. Das Verhaltnis von Patienten mit einer
tachykarden Herzfrequenz in der negativen Gruppe war mit 14,3 % ahnlich.
Somit lie sich auch hinsichtlich der Herzfrequenz kein Unterschied zwischen

beiden Gruppen finden.

3.4.3 Sauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsattigung lag in beiden Gruppen im Normbereich. (Median 97 %
vs. 98 %, p = 0,41). Der Anteil einer pathologischen Sauerstoffsattigung < 94 %

war dabei in beiden Gruppen gleich gro3 (1,7 % positiv vs. 1,8 % negativ).
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3.4.4 Korpertemperatur zuhause und in der Fieberambulanz

Wie in Abbildung 5 und 6 bereits veranschaulicht, wurde unter den Positiven
signifikant ofter eine subfebrile (37,5-37,9 °C) Korpertemperatur gemessen. Dies
galt sowohl fur die Temperatur, die der Patient bei sich zuhause gemessen hatte
(OR 2,36; KI 1,16—-4,79; p-Wert = 0,02), als auch fur die Temperatur, die vor Ort
in der Fieberambulanz gemessen wurde (OR 2,54; Kl 1,08-5,99; p-Wert = 0,03).
Sowohl zuhause als auch in der Fieberambulanz wurde unter den Positiven Ofter
eine Korpertemperatur von 238 °C gemessen. Aufgrund der kleinen
StichprobengrofRe konnte dieser Unterschied jedoch nicht als signifikant bestatigt
werden. In Tabelle 6 sind die Vitalparameter hinsichtlich absoluter Zahlen,

Verhaltnisse, Odds Ratios und p-Werte dargestellt.
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Tabelle 6. Logistische Regression fur die Vitalparameter als Risikofaktoren

Vitalparameter

SpO2in [%]
HF in [min™]

Systole in [mmHg]
Diastole in [mmHg]

SARS-CoV-2-

positiv
N=74

Median (IQA)
97 (97-98)
85,5 (75-100)

120 (110-134)
80 (70-85)

N/Ntotal

(%)

Korpertemperatur zuhause

37,5-37,9 °C
2 38,0 °C

12 /60
19/60

20,0
31,7

Korpertemperatur vor Ort*

37,5-37,9 °C
2 38,0 °C

SpO:2
<94 %
294 %

Herzfrequenz
<60/ min
60—100 / min
> 100/ min

7147
3147

1/58
57 /58

0/58
49 /58
9/58

14,9
6,4

1,7
98,3

0,0
84,5
15,5

SARS-CoV-2-
negativ
N =856

Median (IQA) OR 95 %-KI
98 (97-98) 1,00 1,00-1,00
83 (75-94) 1,01 0,99-1,03
125 (110-135) 0,99 0,97-1,00
80 (75-90) 0,98 0,95-1,01
N/Ntotal (%) OR 95 %-Kl
96/853 11,2 2,36 1,16-4,79
210/853 246 1,69 0,92-3,07
52/756 6,9 2,54 1,08-5,99
20/756 2,7 2,80 0,79-9,98
15/838 1,8 0,94 0,12-7,34
823/838 98,2 Referenzgruppe
22/ 841 262 N=0
699/841 83,1 Referenzgruppe
120/841 14,3 1,08 0,51-2,29

p-Wert
0,41
0,22
0,13
0,16

p-Wert

0,02
0,09

0,03
0,11

0,95

0,83
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Systolischer Blutdruck in [mnmHg]

Kein

Bluthochdruck 49/58 84,5 629/825 76,2 Referenzgruppe
Grad |

(140-159) 6/58 10,3 156/825 18,9 0,44 0,18-1,07 0,07
Grad Il

(160-179) 3/58 5,2 31/825 3,8 1,11 0,32-3,83 0,87

Grad Ill (=180) 0/58 0,0 9/825 1,1 N=0

Diastolischer Blutdruck in [mmHg]

Kein

Bluthochdruck 41/54 75,9 579/799 725 Referenzgruppe
Grad I (90-99) 9/54 16,7 162/799 20,3 0,76 0,36-1,60 0,47

Grad Il
(100-109) 3/54 56 43 /799 5,4 0,92 0,27-3,14 0,90

Grad lll (=110) 1/54 1,9 15/799 1,9 0,89 0,11-6,92 0,91

Abklrzungen: Kl; Konfidenzintervall, 1QA; Interquartilsabstand, HF; Herzfrequenz, BMI,;
Body-Mass-Index, SpOz2; Sauerstoffsattigung im Kapillarblut

Signifikante p-Werte < 0,05 sind fett dargestellt.

Die Daten sind an Alter und Geschlecht angepasst.

*Patienten, die angegeben hatten, innerhalb der letzten 12h Novaminsulfon, Ibuprofen oder
Paracetamol eingenommen zu haben, wurden nicht miteinbezogen, siehe Tabelle 1.
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3.5 Risikomodell

Zur weiteren Analyse wurde ein Risikomodell in einer multivariaten Analyse
erstellt. Das beste multivariate Modell wurde erreicht, wenn Anosmie, Ageusie,
Fiebergrad, Gliederschmerzen und der BMI miteinbezogen wurden. Zusatzlich
wurde das finale Modell noch an Alter und Geschlecht angepasst, um einen

potenziellen Storeffekt beider Parameter zu eliminieren.

Betrachtete man die Parameter einzeln, konnten Werte zwischen 0,57 (BMI) und
0,68 (Ageusie) erreicht werden. Die Kombination aller Werte (finales Modell)
ergab einen exzellenten AUROC-Wert von 0,81. Die Visualisierung dieses finalen
Risikomodells ist in Abbildung 8 dargestellt. Tabelle 7 zeigt die Daten zur
Erstellung des Risikomodells.

Dies zeigt, dass anhand einer grindlichen Anamnese bereits sehr gut zwischen
SARS-CoV-2-positiven und -negativen Patienten differenziert werden kann.
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Tabelle 7. Parameter fur das multivariate Risikomodell

Parameter Ntotai im Modell AUROC
Anosmie 923 0,66
Ageusie 925 0,68
Fiebergrad* 913 0,59
Gliederschmerzen 921 0,58
BMI 816 0,57
Anosmie + Ageusie 923 0,70
Fiebergrad + Gliederschmerzen 909 0,60
Anosmie + Ageusie + BMI 813 0,75

Finales Modell:
Anosmie + Ageusie + BMI + Fiebergrad +
Gliederschmerzen 797 0,81

Abkilrzungen: BMI: Body-Mass-Index; AUROC: Area under the ROC curve

*Der Fiebergrad ergab sich aus der Kérpertemperatur, die zuhause gemessen wurde.
Das finale Modell ist an Alter und Geschlecht angepasst.

Die Daten wurden bereits teilweise verdffentlicht in Tribner & Steigert et al., 2021.
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ROC-Kurve des Risikomodells

Parameter: BMI, Fiebergrad, Ageusie, Anosmie, Gliederschmerzen

0.50 0.75 1.00
| | |

Sensitivitat

0.25
|

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Spezifitat
AUROC-Kurve = 0.8141

Abbildung 8. AUROC-Kurve des Risikomodells

Beriicksichtigt wurden die Parameter BMI, Fiebergrad, Ageusie, Anosmie und Gliederschmerzen. Zusatzlich wurden noch Alter und Geschlecht als
potenzielle Storfaktoren miteinbezogen.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Risikomodelle

In vielen Studien wurden Pradiktoren fur die Schwere und Mortalitat einer COVID-
19-Erkrankung untersucht, wie Dorjee et al. in ihrer Metaanalyse zeigen konnten
(Dorjee et al., 2020). Sie fanden heraus, dass das mannliche Geschlecht, ein
Alter =260 Jahre, Zigarettenkonsum und Vorerkrankungen wie COPD, AHT,
Diabetes mellitus, eine Herzerkrankung oder Nierenversagen Pradiktoren fur
einen todlichen Verlauf sind. Hingegen gibt es wenige Studien, in denen klinische
Symptome als Pradiktoren bestimmt wurden, um eine SARS-CoV-2-Infektion mit
anderen Mitteln als der molekularen Untersuchung oder mittels

Antigenschnelltests zu detektieren.

Kurstjens et al. haben in einer Notaufnahme einen Corona-Score entwickelt, um
COVID-19-Patienten leichter von anderweitig Erkrankten zu unterscheiden. Sie
benutzten zusatzlich zur Anamnese noch Blutparameter eines Routinelabors
(C-reaktives Protein, Laktatdehydrogenase, Ferritin, absolute Neutrophile-
/Lymphozytenanzahl) und eine Rontgen- oder CT-Untersuchung des Thorax. Bei
zwei verschiedenen Kohorten kamen sie auf exzellente AUROC-Werte von 0,94
bzw. 0,91. Fur die Notaufnahme scheint dieser Corona-Score von grolder
Aussagekraft zu sein. Jedoch raumen die Autoren ein, dass milde Falle einen
niedrigen Score haben konnten und daher eventuell nicht detektiert werden
konnen (Kurstjens et al., 2020).

Menni et al. identifizierten in einer gro3en Studie mithilfe einer App, typische
Symptome. Mit den Daten versuchten sie zu prognostizieren, welche Patienten
ein positives Testergebnis erhalten wurden. lhr Modell, welches den Verlust von
Geruch und Geschmack, Fatigue, Husten, Appetitlosigkeit, Alter und Geschlecht
beinhaltete, hatte einen akzeptablen AUROC-Wert von 0,76, der jeweils in einer
Kohorte aus dem Vereinigten Konigreich, als auch in einer US-amerikanischen
Kohorte berechnet werden konnte (Menni et al., 2020).
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Auch Sun et al. haben verschiedene Modelle erstellt. Das beste Modell wurde
erreicht, wenn Kontakthistorie (wissentlicher Kontakt zu einem COVID-19-
Infizierten), Vitalparameter, Symptome, Laborergebnisse und Rontgen- oder CT-
Untersuchungen des Thorax miteinbezogen wurden (AUROC = 0,91). Ohne die
Kontakthistorie hatte ihr Modell immer noch eine exzellente Aussagekraft bei
einer AUROC = 0,88. Wurden jedoch Laborparameter, Rontgen- oder CT-
Untersuchungen des Thorax und die Kontakthistorie weggelassen und somit nur
die Symptome und demographischen Merkmale miteinbezogen, war die
Aussagekraft ihres Modells deutlich schlechter (AUROC = 0,65) (Sun et al.,
2020).

Im Vergleich zu dem letztgenannten Modell von Sun et al. wies das Modell dieser
Arbeit, welches ebenfalls nur Symptome und demographischen Merkmale
betrachtete, ein deutlich besseres Ergebnis auf (AUROC = 0,81). Es konnte
gezeigt werden, dass die Aussagekraft des Modells weiter anstieg, wenn
zusatzlich noch die Kontakthistorie und das Rauchverhalten mit einbezogen
wurden (AUROC = 0,84) (Trubner & Steigert et al., 2021). Durch die Ergebnisse
unserer Studie konnten wir mehrere Pradiktoren finden, die im ambulanten
Setting mit einfachen Untersuchungsmethoden festzustellen sind. Diese dienen
als Hilfestellung, um einen SARS-CoV-2-positiven Patienten zu identifizieren.
Dabei war ein Hauptfokus, dass keine invasiven Untersuchungen am Patienten

durchgefuhrt werden mussen.

4.1.2 Body-Mass-Index

Als ein besonders hervorstechender Pradiktor ist in unserer Studie der BMI zu
nennen. Huang et al. konnten bereits in ihrer Studie zeigen, dass ein erhohter
BMI mit einem schlechten Krankheitsausgang assoziiert ist (R. Huang et al.,
2020). Auch von anderen Virusinfektionen ist bekannt, dass Adipositas mit einem
schlechten Krankheitsverlauf assoziiert ist. So diskutierten Cocoros et al. 2014,
dass ein erhohter BMI ein unabhangiger Risikofaktor fur einen schweren Verlauf
einer Influenza-Infektion ist (Cocoros et al., 2014). Moser et al. zeigten, dass auch
bei anderen Viren, die respiratorischer Erkrankungen verursachen, der BMI ein
unabhangiger Risikofaktor zu sein scheint (Moser et al., 2019).
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Kassir zeigte, dass auch bei COVID-19 Fettleibigkeit eine Rolle in der
Pathogenese spielt. So vermutete er, dass Patienten mit einem erhdhten BMI
und somit mehr Fettgewebe anfalliger fir SARS-CoV-2 sind, denn es konnte
nachgewiesen werden, dass die Expression vom hACE-Rezeptor im Fettgewebe
deutlich hoher ist als die Expression im Lungengewebe. Dies konnte dazu fuhren,
dass das Fettgewebe als ein Reservoir fur SARS-CoV-2 fungiert, wie es auch bei
anderen Viren der Fall ist. Vom Fettgewebe ausgehend konnte SARS-CoV-2 auf
andere Gewebe Ubergreifen. Analog dazu kdonnte es mdglich sein, dass wie
schon bei Influenza A, Ubergewichtige langer Viren ausscheiden (Kassir, 2020).

So kamen Kwok et al. zu dem Schluss, dass ein erhohter BMI, sowohl mit einer
erhohten Mortalitat, als auch einer erhéhten Empfanglichkeit fur eine COVID-19-
Erkrankung assoziiert zu sein schien (Kwok et al., 2020). Dies wurde in einer
groRen Fall-Kontrollstudie aus Mexiko bestatigt, bei der der BMI bei 12.304
SARS-CoV-2-positiven Patienten gegenuber 20.279 SARS-CoV-2-negativen
aus der Kontrollgruppe signifikant erhoht war (Hernandez-Garduio, 2020). Somit
kann man befurworten, dass die Standige Impfkommission (STIKO) entschied,
Personen mit einem erhohten BMI priorisiert zu impfen (Robert Koch-Institut,
2021a).

4.1.3 Anosmie und Ageusie

Auch der Verlust des Geruchs- und Geschmackssinns, besonders in
Kombination, zeigte sich bei uns, wie auch in der Literatur, als besonders guter
Pradiktor fur eine Infektion. Dies konnte auch fur die bisher aufgetretenen
Varianten beobachtet werden (Vihta et al., 2021).

Rudberg et al. konnten in ihrer Studie Uber Symptome und Seropravalenzen
unter Arbeitenden im Gesundheitswesen zeigen, dass Anosmie und Ageusie
jeweils bei Uber der Halfte der Infizierten ein Symptom waren. Es zeigte sich
verglichen mit Seronegativen, dass bei Geschmacks- und Geruchsverlust mit
einem sehr grol3en Odds Ratio die Chance bestand, erkrankt zu sein (Rudberg

et al., 2020). Dies zeigen auch Daten aus dieser Dissertation.
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Meng et al. fanden in einem Review heraus, dass die Haufigkeit von Anosmie
unter COVID-Patienten zwischen 33,9 % und 68 % liegt (Meng et al., 2020).

Auch Carrilo-Larco et al. konnten in ihrem Review zeigen, dass sowohl Anosmie
als auch Dysgeusie / Ageusie jeweils haufig in mehreren Studien aufgetreten
waren. Sie berichteten zudem, dass Patienten mit Anosmie ein etwa zehnfach
hoheres Risiko und Patienten mit Ageusie / Dysgeusie ein sechsfach hdoheres
Risiko haben, infiziert zu sein (Carrillo-Larco & Altez-Fernandez, 2020).
Vergleichbare Werte konnten auch in dieser Arbeit gefunden werden. Daher ist

es sinnvoll, Anosmie und Ageusie in ein Screening einzubinden.

4.1.4 Erhohte Korpertemperatur und Gliederschmerzen

Huang et al. berichteten bereits Januar 2020 Uber Fieber und Gliederschmerzen
bei 41 Patienten, die sich auf einem Markt in Wuhan angesteckt hatten (C. Huang
et al., 2020). Von diesen hatten 40 Patienten Fieber und 18 Patienten

Gliederschmerzen.

In unserer Studie zeigte das Symptom Gliederschmerzen dabei eindeutig eine

signifikante Assoziation mit einem positiven Testergebnis.

Bezuglich einer erhohten Korpertemperatur ergab sich bei uns ein
uneinheitliches Bild: Ein hoher Anteil Nichtinfizierter (35,8 %) hatte Fieber in der
Anamnese angegeben, sodass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Kohorten gefunden werden konnte. Dies betrifft sowohl die Kérpertemperatur, die
anamnestisch angegeben wurde, als auch die Korpertemperatur, die in der
Fieberambulanz gemessen wurde. Grundsatzlich gab es jedoch unter den
Positiven mehr Patienten mit einer erhdhten Korpertemperatur. Circa jeder
zweite Patient gab anamnestisch eine erhohte Korpertemperatur an. Bei weiterer
Unterteilung der Gruppen nach angegebener Temperatur war es in der
subfebrilen Gruppe mdglich, einen signifikanten Unterschied festzustellen, nicht
jedoch bei hoheren Temperaturen.

Dieser Sachverhalt erklart sich moglicherweise durch die Stichprobenverzerrung,
die durch unsere Methodik und die suggestive Wirkung des Namens der
Einrichtung (Fieberambulanz) entstanden ist. Der Name ,Fieberambulanz® hat
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den Patienten maoglicherweise vermittelt, dass Fieber bzw. eine erhohte
Temperatur ein Kriterium ist, weswegen man sich dort vorstellen sollte. Zudem
wurden die Patienten von ihren Hausarzten an die Fieberambulanz Uberwiesen,
weil eine entsprechende Grippesymptomatik vorlag. Aullerdem wurden
Patienten mit ausgepragter Fiebersymptomatik eher stationar versorgt und
erschienen somit nicht in unserer Studie. Dementsprechend ist es
nachvollziehbar, dass kein grolRer Unterschied zwischen beiden Gruppen
hinsichtlich des Fiebers gefunden werden konnte, da das Symptom ahnlich oft in
beiden Gruppen auftrat.

Nichtsdestotrotz wird Fieber in der Literatur als charakteristisches Symptom
beschrieben (Marin et al., 2021) und sollte dementsprechend Bestandteil eines

Screenings sein.

4.1.5 Respiratorische Symptomatik

4.1.5.1 Husten

Das Symptom Husten hatte in dieser Studie keine individuell erhdhte Assoziation
mit einer COVID-19-Erkrankung gegenuber anderen grippeahnlichen
Erkrankungen. Auch wenn Husten in dieser Arbeit, wie auch in anderen Studien
ein haufiges Symptom ist, verweist dies vor allem auf die Komplexitat und
Schwierigkeit, COVID-19-Patienten zu detektieren.

4.1.5.2 Ruhe-und Belastungsdyspnoe

Interessanterweise beklagten sich unter den COVID-19-positiven Patienten
signifikant weniger Patienten Uber Ruhedyspnoe im Vergleich zu den COVID-19-
negativen Patienten. Bei der Belastungsdyspnoe gab es keinen Unterschied.

Wang et al. berichteten davon, dass unter 138 hospitalisierten COVID-19-
Patienten 48 (34,8 %) Dyspnoe hatten, wobei sie nicht zwischen Ruhe- und
Belastungsdyspnoe unterschieden. Daruber hinaus stellten Wang et al. in ihrer
Studie fest, dass es einen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit der
Dyspnoe gab, je nachdem, ob die Patienten auf die Intensivstation verlegt wurden
oder nicht. So betrug die Haufigkeit der Dyspnoe unter den Patienten auf
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Intensivstation 63,9 % und in der Vergleichsgruppe auf der Station nur 19,6 %
(Wang et al., 2020). Bellan et al. kamen zu der Erkenntnis, dass Dyspnoe als
Pradiktor fur die Mortalitat einer COVID-19-Erkrankung verwendet werden kann
(Bellan et al., 2020).

Somit ist durchaus denkbar, dass die pulmonalen Symptome bei einer COVID-
19-Erkrankung erst in einem spateren Stadium auftreten und Symptomkorrelate
in Form von Dyspnoe den fortgeschrittenen Lungenschaden angeben. Zu Beginn
der Erkrankung und bei einem milden Verlauf scheinen andere Symptome im

Vordergrund zu stehen.

In unserer Studie gingen wir davon aus, dass wir Patienten erfassten, die sich in
einem milden Stadium der Erkrankung befanden. Dies erklarte auch, warum in
unserer Kohorte Dyspnoe in Ruhe (6,5 %) bzw. in Belastung (19,0 %) unter den
COVID-Patienten kein haufiges Symptom war. Ein weiterer Punkt ist, dass
besonders unter negativ getesteten Patienten, Ruhedyspnoe ein Hinweis auf
eine bestehende andere Erkrankung sein kann. So gab es in unserer negativen
Kohorte mehr Vorerkrankte. Besonders pulmonale Vorerkrankungen wie Asthma
oder COPD waren haufiger bei den Negativen anzutreffen. Ein weiterer Grund
konnte sein, dass in der negativen Kohorte deutlich mehr Raucher (34,2 % vs.
9,0 %) waren (Trubner & Steigert et al., 2021).

4.1.6 Gastrointestinale Symptomatik

Ein Review Uber 6 Studien, die zu Beginn der Pandemie verodffentlicht worden
waren, zeigte auf, dass gastrointestinale Symptome eine untergeordnete Rolle
spielen. So variierte der Anteil an Diarrhoe zwischen 2 % und 14 % (Jiang et al.,
2020).

Wong et al. diskutierten in ihrer Studie die gastrointestinalen Aspekte von SARS-
CoV-2 vor dem Hintergrund, dass Viren im Stuhl nachgewiesen worden waren
und der hACE2-Rezeptor haufig in gastrointestinalen Epithelzellen exprimiert
wird. Jedoch zeigt sich auch in ihrer Ubersichtsarbeit, dass in den Studien
Diarrhoe (2-35,6 %), Ubelkeit (1-17,3 %), Erbrechen (1-6,4 %) und
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Bauchschmerzen (2,2-5,8 %) vergleichsweise selten genannt werden (Wong et
al., 2020).

Auch in unserer Studie hat sich gezeigt, dass gastrointestinale Symptome keine
guten Pradiktoren einer COVID-19-Erkrankung sind.

4.1.7 Vorerkrankungen

Dorjee et al. konnten in einer grollen Metaanalyse zeigen, dass in den USA
hospitalisierte COVID-19-Patienten zu einem gro3eren Anteil vorerkrankt waren
als der Durchschnitt hospitalisierter Patienten in den USA der letzten Jahre. Fur
China wurde gezeigt, dass der Anteil an Vorerkrankungen etwa gleich grof® war
(Dorjee et al., 2020). In unserer Studie haben wir gezeigt, dass die positiv
getestete Population nicht starker vorerkrankt war als die Vergleichsgruppe,
wobei in unserer Studie auch keine hospitalisierten Patienten betrachtet wurden.
Insofern ist davon auszugehen, dass Vorerkrankungen eine Rolle fur das
Auftreten eines schweren Verlaufs spielen, jedoch nicht grundsatzlich ein
Risikofaktor fur den Erwerb einer Infektion darstellen.

4.1.8 ACE-Inhibitoren

Als nachgewiesen wurde, dass SARS-CoV-2 uber den hACE2-Rezeptor in Zellen
eindringt, wurde bereits fruh Besorgnis daruber geauliert, dass Patienten mit
einer Medikation die in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
eingreift, moglicherweise empfanglicher fur eine Infektion sind. Diese Vermutung
basierte auf der Beobachtung, dass ACE-Inhibitoren die Menge an hACE2-
Rezeptoren nachweislich steigern (Khashkhusha et al., 2020). Dieser potenziell
schadigende Zusammenhang konnte jedoch in weiteren Studien widerlegt
werden (Mancia et al., 2020) (Reynolds et al., 2020). Bei uns zeigte die
Einnahme von ACE-Inhibitoren oder Sartanen keinen signifikanten
Zusammenhang mit einer COVID-19-Erkrankung. Insofern unterstutzen die

Daten dieser Arbeit den aktuellen Stand der Wissenschaft.
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4.1.9 Individuelles Krankheitsempfinden

Die Analyse des subjektiven Krankheitsgefuhls ergab, dass COVID-19-Patienten
sich nicht zwangslaufig kranker fuhlen als Personen, die andere Erkrankungen
haben. Somit belegt ein mangelndes oder fehlendes Krankheitsgefiihl, dass nicht
jeder Patient die COVID-Infektion bemerkt. Uber die Halfte der positiv Getesteten
gaben an, sich gesund (Stufe 1) oder nur wenig krank (Stufe 2) zu fuhlen (siehe
Tabelle 5). Dies tragt zur Gefahrlichkeit und der hohen Ubertragungsrate von
SARS-CoV-2 bei. Zudem stellten sich auch negativ Getestete mit anderen
schwerwiegenden Erkrankungen vor, die behandelt werden mussten. Eine klare
Unterscheidung zwischen SARS-CoV-2-Infizierten und Nicht-Infizierten in einer

arztlichen Einrichtung ist daher zwingend notwendig.

4.1.10 Vitalparameter

Bei der Analyse der Vitalparameter konnte gezeigt werden, dass sie abgesehen
von der Korpertemperatur als Screening-MalRnahme nicht sinnvoll sind. Die
Parameter Herzfrequenz, Blutdruck und Sauerstoffsattigung sind trotzdem im
hausarztlichen Setting wichtig, um schwere Falle einschatzen und bei Bedarf an
ein Krankenhaus Uberweisen zu kdnnen. Besonders auf Intensivstationen haben
Oxygenierung, die Herzfrequenz und der Blutdruck einen hohen Stellenwert, um
eine etwaige Sepsis oder auch eine voranschreitende Zerstorung des
Lungenparenchyms mit konsekutivem Sauerstoffabfall einschatzen zu kénnen.
Diese Werte konnen daher ein Pradiktor fur einen schweren oder todlichen
Verlauf der Erkrankung sein (Marin et al., 2021) (Vaquero-Roncero et al., 2020)
(Thibeault et al., 2021).

4.1.11 Sozial-demographische Faktoren

Zusatzlich zu den Symptomen und demographischen Risikofaktoren besteht bei
Arbeitenden in kritischen Berufen, besonders im Gesundheitswesen und in
Pflegeeinrichtungen ein erhohtes Infektionsrisiko und sie mussen daher
geschutzt werden (Sommerstein et al., 2020). Aul3erdem hat sich gezeigt, dass
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die Kontaktnachverfolgung eine bedeutende Rolle bei der Bekampfung der
Pandemie spielt (Li et al., 2020).

So konnte ein Modell, das im Rahmen der vorliegenden Studie erstellt wurde,
und in dem die Kombination von Symptomen und die Kontakthistorie
miteinbezogen wurde, eine sehr gute Performance hinsichtlich der Diskrimination
von SARS-CoV-2-positiven und-negativen Patienten aufweisen (Trubner &
Steigert et al., 2021). Des Weiteren wurde herausgearbeitet, dass die Meldung
der Arzte an das jeweilige Gesundheitsamt eine sehr hohe Ubereinstimmung mit
tatsachlich positiv Getesteten hat. Somit ist arztlich geschultes Personal trotz
bester Testungen immer noch unverzichtbar. Dies gilt vor allem im Kontext falsch
negativer Testungen oder vertauschter / schlecht durchgefuhrter Tests, da somit
die entschiedene Meinung eines Arztes bei falsch negativ Getesteten Ausbruche

verhindern kann.

4.2 Diskussion der Methodik

4.2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden retrospektiv Anamnesebogen von potenziell mit SARS-
CoV-2-Infizierten ausgewertet, die sich in der Fieberambulanz am Neckarpark in
Stuttgart vorgestellt hatten. Dieser monozentrische Ansatz ist grundsatzlich als
Limitation der Studie zu betrachten. Trotzdem kann die Studie ein heterogenes
Patientenkollektiv vorweisen: Zum Zeitpunkt dieser Studie hatten Patienten mit
milder bis moderater Grippesymptomatik aus Stuttgart und dem Umland keine
andere Moglichkeit, sich untersuchen und testen zu lassen. Die Hausarzte der
Umgebung hatten aus Angst vor einem praxisinternen Ausbruch all jene
Patienten abgewiesen, die grippesymptomatisch waren. Die Krankenhauser
waren zu dem Zeitpunkt weitgehend ausgelastet und nahmen daher nur schwere
Falle auf und testeten sie. Aus diesem Grund ist davon auszugehen, dass diese
Studie, bis auf die schweren Falle, einen Groldteil der symptomatischen Patienten
aus dem Groliraum Stuttgart gut abbildet.
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4.2.2 Vergleich der Positivquote

Eine Positivquote (Quote der im Studienzeitraum positiv Getesteten) von 6,5 %,
die nur leicht Uber dem Bundesdurchschnitt fur den Zeitraum vom
04.04.2020 bis 15.05.2020 liegt, zeigt ebenfalls, dass die Studie uber eine hohe
externe Validitat verfugt. Tabelle 8 =zeigt eine genauere Auflistung der
Positivquote pro Woche in der Fieberambulanz im Vergleich mit dem
Bundesdurchschnitt.

Tabelle 8. Prozentualer Anteil positiv getesteter Patienten

Kalenderwoche 15 16 17 18 19 20 (%]

Fieberambulanz 13,3% 6,6% 48% 23% 21% 0%" 6,1 %

Deutschland 80% 6,7% 50% 38% 26% 1,7% 4,5 %

Die Daten fur Deutschland wurden dem Robert Koch-Institut entnommen (Robert Koch-Institut,
2021b).

*Da der Studienzeitraum vom 04.04.2021 (Samstag) bis zum 15.05.2021 (Freitag) dauerte,
fehlten fiir Kalenderwoche 14 und 20 Daten. Kalenderwoche 14 wurde aus diesem Grund nicht
abgebildet. Fir Kalenderwoche 20 gilt, dass das Wochenende nicht miteinbezogen wurde.
Dadurch ist der Wert potenziell geringer. Der Durchschnittswert der Wochen 15-20 entspricht
somit nicht der Gesamt-Positivquote der Studie.

Dabei muss berucksichtigt werden, dass zu Beginn der Pandemie (im Fruhjahr
2020) der Suden Deutschlands starker betroffen war als der Ubrige Teil
Deutschlands. Daher kann nur eine gute Aussage Uber die Symptome und
demographischen Merkmale positiv Getesteter der ersten Welle im Grof3raum
Stuttgart getroffen werden.

Dank der grof3en Fallzahl von initial 1.007 vorstellig gewordenen Patienten haben
wir jedoch ein gutes Abbild der Situation fur diesen Zeitraum. Dabei ist eine
Ausschlussquote von 7,6 % eher als gering zu betrachten.

Dadurch, dass Patienten nur einmal getestet wurden, und weder
Untersuchungen zum Zustand vorher oder nachher vorlagen, kbnnen Ergebnisse

dieser Studie nur als Momentaufnahme bewertet werden. Dabei ist auch
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denkbar, dass Patienten Uber Symptome der vergangenen Tage berichteten, bei
Besuch der Fieberambulanz aber nicht mehr infektios waren und somit negativ
getestet wurden. Dies schmalert zwar den Unterschied zwischen beiden
Gruppen, zeigt aber umso mehr, dass Unterschiede, die in dieser Studie
zwischen beiden Gruppen als signifikant gefunden wurden, tatsachlich gute
Pradiktoren sind.

4.2.3 Testungen

Als Testmethode wurde in dieser Studie auf den Goldstandard fur die Diagnostik
von COVID-19 (RT-PCR) zurlckgegriffen. Der Hersteller des eingesetzten Tests
gibt eine Sensitivitat der limit of detection (LOD) mit 46 Kopien/ml an. LOD
beschreibt dabei die Anzahl an Kopien/ml bei der 95 % der richtig positiven
Proben als positiv erkannt werden. Die Spezifitat wird mit 100 % angegeben.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass laborinterne Fehler als extrem
gering einzuschatzen sind (Roche, 2021). Ein schlecht durchgefuhrter Abstrich

kann naturlich trotzdem eine Fehlerquelle sein.

Auch Uber ein Jahr spater ist RT-PCR immer noch der Goldstandard zum
Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion. Im Rahmen der Offnungsstrategien
finden aber auch Schnelltests, die vergleichsweise einfach durchzufihren sind,
immer mehr Verwendung. Dabei sollte die Aussagekraft besonders im
Krankenhausbereich vorsichtig interpretiert werden. Yamayoshi et al. haben
beispielsweise vier verschiedene Schnelltests hinsichtlich ihrer Sensitivitat
Uberpruft und sind zu dem Schluss gekommen, dass bei allen vier eine
mangelhafte Detektionsrate von COVID-19-Patienten vorlag (Yamayoshi et al.,
2020). Auch in Belgien wurde vor der mangelhaften Sensitivitat der dort
benutzten Antigentests gewarnt (Scohy et al., 2020).

Damit Patienten nicht falschlicherweise als ,nicht-infektios® betrachtet werden,
eignen sich Ergebnisse aus dieser Arbeit zur besseren Einschatzung, ob ein
Patient COVID-19-verdachtig ist. Eine Empfehlung ist daher, Patienten bis zum
Erhalt des RT-PCR-Ergebnisses weiterhin zu isolieren, wenn ein dringender
klinischer Verdacht vorliegt, auch wenn ein Schnelltestergebnis negativ war.
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4.2.4 Dokumentation der Anamnese

Im arztlichen Untersuchungsbogen wurden Symptome vermerkt, die in den
letzten 14 Tagen aufgetreten waren. Dabei wurde die Definition des Robert Koch-
Instituts (RKI) zum damaligen Zeitpunkt verwendet, in der das infektiose Intervall
von COVID-Patienten mit 14 Tagen angegeben wurde. Dieser Fakt musste
bertcksichtigt und nur neu auftretende Symptome registriert werden. In unserer
Studie wurden daher Symptome, die bereits vor einem Intervall von 14 Tagen
bestanden hatten, nicht aufgenommen.

Mit dem retrospektiven Ansatz wurde auch ein passendes Design fur das Ziel
dieser Studie getroffen. Ziel war es, schnell verfigbare Parameter zu bestimmen,
ohne aufwendige Untersuchungen durchzufuhren, um abzuschatzen, ob

Patienten infiziert sein kdnnten.

Da die Anamnesebdgen, die ausgewertet wurden, unabhangig von dieser Studie
in den Praxisalltag integriert wurden, ist davon auszugehen, dass durch die
Bogen selbst keine Verzerrungen entstanden sind und die Ergebnisse dieser
Studie ein realistisches Abbild der Wirklichkeit geben. Im Rahmen der zu Beginn
noch nicht vollstandig etablierten Abladufe kann es dabei aber durchaus zu
Fehlern bei der Dokumentation gekommen sein. Auch unvollstandig ausgefullte
Bdgen, aufgrund von sprachlichen Barrieren, sind mogliche Fehlerquellen.

Bei der Anamneseerhebung ist man auf die Aussagen der Patienten angewiesen.
Symptome sind im Gegensatz zu messbaren Werten schwer objektivierbar.
Daher ist es maoglich, dass Patienten die Darstellung ihrer Symptome
ubertrieben, um einen Abstrich zu erhalten. Dies zeigt sich beispielsweise an der
hohen Anzahl an berichteter Anosmie in der negativen Gruppe, einem sonst
seltenen Symptom. Durch mediale Berichterstattung war gegebenenfalls ein
falsches Bewusstsein fur dieses Symptom geschaffen worden, sodass Patienten
eher dazu neigten, subjektive Wahrnehmungen wie Riechen und Schmecken als
vermindert oder verandert zu interpretieren. Zu dieser Erkenntnis kamen auch
die Autoren einer Studie, in der die Symptome von potenziell infizierten Patienten
im Vereinigten Konigreich analysiert wurden. Menni et al. untersuchten unter

anderem, inwiefern Medienberichte Uber die Assoziation von Geschmacks-
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/Geruchsverlust und COVID-19, Patienten in ihrer subjektiven Wahrnehmung von
Symptomen beeinflussten. Sie zeigten, dass ein signifikanter Zusammenhang
besteht (Menni et al., 2020). In unserer Studie wurde entschieden, nur absoluten
Geruchs-/Geschmacksverlust als Symptom zu werten. Dadurch wurde versucht,
diesen Fehler zu vermeiden. Trotzdem konnen sich Symptome als insignifikant
dargestellt haben, da sie durch negativ-getestete Patienten falschlicherweise
haufig genannt wurden, um getestet zu werden. Hierbei gilt es jedoch zu
beachten, dass alle angesprochenen Fehlerquellen im klinischen Alltag ebenfalls
bestehen.

4.2.5 Auswertung der Daten

Bei der statistischen Auswertung ist zu beachten, dass signifikante Ergebnisse
einzelner Parameter aufgrund des groflen Patientenkollektivs als sehr
aussagekraftig einzuschatzen sind. Bei einer weitergehenden
Subgruppenanalysen steigt der statistische Fehler jedoch schnell stark an, da
durch Aufteilung in Subgruppen die absolute Fallzahl sehr klein werden kann.
Dies zeigt sich bei der detaillierteren Analyse des BMI| oder der
Korpertemperatur. Daher wurde an vielen Punkten auf eine weitergehende
Analyse der Subgruppen verzichtet.

Schlussendlich sind die Ergebnisse dieser Studie als realitatsnah einzuschatzen,
was auch durch die hohe Ubereinstimmung mit anderen Studien belegt wird. So
zeigt sich in einem Review von Wiersinga et al. eine ahnliche Verteilung an

Vorerkrankungen und Symptomen wie in unserer Studie (Wiersinga et al., 2020).

4.3 Ausblick

Zusammenfassend wurden in dieser Studie Anosmie, Ageusie,
Gliederschmerzen, eine erhohte Temperatur, der BMI und der inverse
Zusammenhang der Ruhedyspnoe als einzelne Pradiktoren einer COVID-19-
Erkrankung nachgewiesen.
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Hierbei stechen insbesondere die deutlichen Unterschiede bei Anosmie und
Ageusie hervor, die als Charakteristikum fur diese Erkrankung gelten konnen. In
zukunftigen Studien hierzu konnte moglicherweise mehr Uber die Entstehung von
Geschmacks- und Geruchssinn bzw. dessen Verlust im Rahmen verschiedener

Erkrankungen herausgefunden werden.

Auch der BMI als augenscheinlich nicht nur pradiktiver Faktor eines schweren
Verlaufs, sondern auch der Ansteckung selbst, sollte weiter untersucht werden.
Ein weitergehendes Entgegenwirken gegen die Ubererndhrung in unserer
Gesellschaft und eine priorisierte Impfung, sollte auch in diesem Zusammenhang

sinnvoll sein.

Unsere Studie zeigt auch, dass nur mithilfe einer arztlich durchgefuhrten
Anamnese und kurzen korperlichen Untersuchung, gut zwischen einem COVID-
19-Patienten und einer anderen Erkrankung differenziert werden kann. Damit ist
auch fur die Zukunft wichtig, dass in Zeiten, in denen die Moglichkeit von
molekularen Testungen nicht in grollem Ausmal’ gegeben ist oder diese lange
dauern, arztliche Untersuchungen unverzichtbar sind und keinesfalls ersetzt
werden sollten. Dies gilt insbesondere fur mogliche zukunftige
Pandemiegeschehen, in denen Ressourcen jeglicher Art knapp werden konnten.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, klinische Risikofaktoren einer COVID-19-Erkrankung der
ersten Welle in Deutschland in einem ambulanten Patientensetting zu
identifizieren, um mit einfachen und schnell verfugbaren Methoden eine COVID-
19-Erkrankung von anderen Krankheiten mit ahnlicher Begleitsymptomatik

unterscheiden zu kdnnen.

Hierfur wurde eine monozentrische, retrospektive Studie durchgefihrt, bei der
arztliche Untersuchungsbdgen mit Daten zu demographischen Merkmalen,
Vorerkrankungen, Symptomen und Vitalparametern ausgewertet wurden.
Patienten, die die Fieberambulanz, eine von der Stadt Stuttgart als Testzentrum
unter arztlicher Aufsicht etablierten Einrichtung, vom 04.04.2020 bis zum
15.05.2020 besuchten, wurden einbezogen. Es wurde eine multivariate
logistische Regression zur Erstellung eines Risikomodells durchgefuhrt, das
Infizierte von Nichtinfizierten unterscheiden sollte. Die einzelnen Symptome

wurden zudem in einer logistischen Regressionsanalyse untersucht.

In der Studie wurden 930 Patienten erfasst, von denen 74 (8 %) mit SARS-CoV-
2 infiziert waren. Als individuelle Risikofaktoren unter den Symptomen wurden
Anosmie (OR: 10,71; Kl 6,07-18,9), Ageusie (OR: 9,3; Kl 5,36-16,12), eine
erhohte Temperatur von 37,5-37,9 °C (vor Ort gemessen: OR: 2,54; KI: 1,08—
5,99; anamnestisch: OR: 2,36; KI: 1,16—4,79) und Gliederschmerzen (OR: 1,95;
Kl: 1,18-3,23) gefunden. Ruhedyspnoe zeigte eine inverse Korrelation (OR:
0,32; KI: 0,11-0,89). Unter den demographischen Merkmalen wies insbesondere
ein erhohter BMI eine signifikante Assoziation mit einer COVID-19-Erkrankung
auf (p = 0,02). Ein auf Basis dieser Ergebnisse erstelltes Risikomodell zeigte eine
exzellente Detektionsrate (AUROC = 0,81).

Mit dieser Studie wurden einfach bestimmbare Parameter benannt, anhand derer
die Abschatzung fur eine COVID-19-Erkrankung bei Patienten mit
grippeahnlichen Symptomen leicht durchzufuhren ist. Diese Parameter sollten
erganzend zu den bereits etablierten molekularen Testmoglichkeiten angewandt

werden, um eine schnelle Einschatzung zu ermadglichen.
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bis auf Abbildung 8 wurden selbststandig von mir erstellt. Bei der logistischen
Regressionsanalyse, sowie der Modellierung und dem Design des Risikomodells
(Abbildung 8) habe ich Unterstutzung von Frau Doktor Feng aus dem Institut fur
Biometrie in Tubingen erhalten. Das in der Publikation gezeigte und in dieser
Arbeit zitierte Risikomodell wurde auf Grundlage aller betrachteten

Risikofaktoren sowohl von Frau Steigert als auch von mir erstellt.

Mir ist bewusst, dass ein Verstol3 gegen die Grundregeln wissenschaftlichen
Arbeitens als Tauschungs- bzw. Betrugsversuch gilt und entsprechende

Konsequenzen nach sich zieht.
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