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4  Abstract

4.1 Deutsch

Hintergrund: Influenzawellen fiihren zu hohen Belastungen der Notaufnahmen. Viele Patient*innen
stellen sich mit unspezifischen respiratorischen Symptomen vor. Nichtimmer sind die gezielte Isolation
und die spezifische Therapie moglich, was sowohl zur Auslastung der Notaufnahmen als auch zu Infek-

tionen des Personals und anderer Patient*innen fuhrt.

Methoden: Um zu untersuchen, ob sich Abldufe verbessern lassen und das Personal vor Infektionen
geschitzt werden kann, wurde mittels eines Cross-Over-Designs der Roche cobas® Liat® Influenza A/B
POC-PCR-Test mit der gangigen klinischen Praxis zur Influenzatestung in der Notaufnahme verglichen.
Diese bestand aus selektiven PCR-Tests im Zentrallabor, (iberwiegend bei stationaren Fallen. Wahrend
der Influenzasaison 2019/2020 wurden alle erwachsenen Patient*innen mit respiratorischen
Symptomen an zwei Standorten eingeschlossen. Als primare Endpunkte wurden die Pravalenz von
Influenzainfektionen und die Krankheitstage des Personals festgelegt. Unter anderem wurden die
bildgebende Diagnostik, die Haufigkeit von antibiotischer und antiviraler Therapie sowie die
Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme (EDLOS) und die Zeit von der Patientenaufnahme bis zur
Verfligbarkeit eines Testergebnisses beziehungsweise darauffolgender Therapieinitiierung als sekun-
dare Endpunkte untersucht. Ferner wurde die Disposition und Liegedauer von hospitalisierten
Patient*innen (LOS) verglichen. Um die Implementierung des POC-PCR-Tests zu evaluieren, wurde das

Pflegepersonal befragt.

Ergebnisse: Von 828 Patient*innen waren 375 in der Interventions- und 453 in der Kontrollgruppe. Alle
Patient*innen der Interventionsgruppe wurden mittels POC-PCR-Test auf Influenza getestet. In der
Kontrollgruppe wurden 53,9% der Patient*innen im Rahmen des klinischen Routinevorgehens auf
Influenza getestet. In der Interventionsgruppe waren bestatigte Infektionen haufiger (27,5% vs. 18,1%,
p<0,001). Die Krankheitstage des Personals waren signifikant reduziert (457 vs. 697, p=0,023).
Neuraminidaseinhibitoren (NAI) wurden haufiger verabreicht (7,2% vs. 3,8%, p=0,028) und getestete
Patient*innen erhielten haufiger eine antibiotische Therapie (40,0% vs. 31,6%, p=0,033). Pati-
ent*innen wurden &hnlich haufig stationdr aufgenommen, die der Interventionsgruppe jedoch

haufiger auch in externe Krankenhduser (5,6% vs. 1,3%, p=0,010).

Fazit: Insbesondere bei hohem Fallaufkommen von Patient*innen mit respiratorischen Symptomen ist
eine Influenza POC-PCR-Testung in der Notaufnahme geeignet, um Ablaufe zu verbessern und das

Personal vor Infektionen zu schitzen.



4.2 Englisch

Background: Influenza waves lead to high number of patients in emergency departments. Many
patients present with non-specific respiratory symptoms. Targeted isolation and treatment are not
always possible, leading to emergency department utilization and infections of staff and other

patients.

Methods: To investigate whether procedures can be improved and emergency department staff can
be protected from influenza infections, the Roche cobas® Liat® Influenza A/B POC PCR test was com-
pared with current clinical routine of selective PCR testing in the central laboratory, predominantly for
inpatient cases, using a cross-over design. Patients were included during the 2019/2020 influenza
season at two sites and had to be 18 years of age. In addition, fever and respiratory symptoms had to
be present. Prevalence of influenza infection and staff sick days were set as primary endpoints.
Secondary endpoints included diagnostic procedures, frequency of antibiotic and antiviral treatment
and emergency department length of stay and time from patient admission to availability of a test
result or subsequent initiation of therapy. Furthermore, the disposition and length of stay of hospi-
talized patients were compared. To evaluate the implementation of the POC PCR test nurses were

surveyed.

Results: Of 828 patients, 375 were in the intervention group and 453 were in the control group. All
patients of the intervention group were tested for influenza by POC PCR test. In the control group,
53.9% of patients were tested for influenza as part of routine clinical practice. In the intervention
group, confirmed infections were more frequent (27.5% vs. 18.1%, p<0.001). Staff sick days were
significantly reduced (457 vs. 697, p=0.023). Neuraminidase inhibitors (NAI) were administered more
frequently (7.2% vs. 3.8%, p=0.028) and patients tested received antibiotic therapy more frequently
(40.0% vs. 31.6%, p=0.033). Patients were similarly frequently admitted as inpatients, but those in the

intervention group were more frequently admitted to external hospitals (5.6% vs. 1.3%, p=0.010).

Conclusion: Influenza POC PCR testing in the emergency department is particularly useful to improve
procedures and to protect staff from infections when there is a high case load of patients with

respiratory symptoms.



5 Manteltext
5.1 Einleitung

5.1.1 Epidemiologie

Die saisonale Influenza ist eine Erkrankung der Atemwege, die typischerweise in sich jahrlich wieder-
holenden Wellen auftritt (2-4). Laut dem Robert-Koch-Institut werden erste Influenzainfektionen zu
Beginn der Wintermonate gemeldet und es kommt meist nach dem Jahreswechsel zu einem starken
Anstieg der Fallzahlen. Je nach Jahr schwanken sowohl die Dauer der Influenzawelle als auch die ge-
meldeten Infektionen. Wahrend in der Influenzasaison 2017/2018 334.000 Infektionen und 1.674
Todesfalle nach Infektionsschutzgesetz gemeldet wurden, waren es in der Saison 2018/2019 182.000
Infektionen und 954 gemeldete Todesfille, die im Zusammenhang mit der saisonalen Influenza
standen (3, 5). Ublicherweise dauert die jihrliche Influenzawelle 13-15 Wochen, in der Saison
2019/2020 war sie mit 11 Wochen allerdings deutlich kirzer als in den fuinf Saisons davor (4). Urséch-
lich hierfir sind laut RKI wahrscheinlich die SARS-CoV-2-SchutzmalBnahmen, wie das Tragen von

Masken, die in Deutschland seit dem Friihjahr 2020 gelten (4, 6).
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Abbildung 1: Vergleich der fiir die Bevdlkerung in Deutschland geschéatzten ILI-Raten [Anm: Influenza-
Like-lliness] in den Saisons 2017/18 bis 2020/21 in %, aus https://grippeweb.rki.de/, abgerufen am
18.05.2021, mit freundlicher Genehmigung vom Robert-Koch-Institut



Die jahrlichen Influenzawellen stellen fiir das Gesundheitssystem mit 40.000 Hospitalisierungen und
3,8 Millionen Influenza-bedingten Arztbesuchen, wie wahrend der Saison 2018/2019, eine hohe per-
sonelle Herausforderung dar (3). Die Kosten flir Diagnostik und Therapie der Influenza beliefen sich

2015 auf mindestens 145 Mio. Euro (7).

5.1.2 Erreger der saisonalen Influenza

Ausloser der saisonalen Influenza sind RNA Orthomyxoviren, von denen Influenza A- und Influenza B-
Viren fir den Menschen von Bedeutung sind. In der Saison 2018/2019 handelte es sich bei 98,5% der
Infektionen um das Influenza-A-Virus (2, 3). Typisch fur Influenzaviren sind die Oberflachenproteine
Hamagglutinin, welches fir die Initiilerung der Immunantwort von Bedeutung ist, sowie Neuraminidase
(NA), die fiir die Freisetzung von Viren aus infizierten Zellen relevant ist (2). Gleichzeitig ist die NA
Ansatzpunkt fir die Therapie mit Oseltamivir, einem Neuraminidaseinhibitor, der eine typische
Therapieoption bei der Influenza darstellt (8, 9). Am dritten Oberflaichenprotein (Matrixprotein, M2-
Protein) wirkt das Medikament Amantadin, das aber aufgrund abnehmender Wirksamkeit in der Praxis

kaum noch verwendet wird (2).

Die Verbreitung findet vor allem Uber direkte Tropfcheninfektionen beim Husten oder Niesen statt,
aber auch indirekte Infektionen liber kontaminierte Flachen oder Hande auf Schleimhdute sind moglich
(2, 3). Nach einer Inkubationszeit von 1-2 Tagen entwickeln zwei Drittel der Patient*innen Symptome
wobei die Ausscheidungsdauer bei 3-5 Tagen nach Symptombeginn liegt und bei immunsupprimierten

oder schwer vorerkrankten Patient*innen auch langer sein kann (2, 3).

5.1.3 Symptome und Verlauf

Grundsatzlich geht man davon aus, dass etwa ein Drittel der Patient*innen asymptomatisch bleibt und
ein Drittel milde Symptome ohne Fieber entwickelt. Ein weiteres Drittel zeigt Symptome, die unter
dem Begriff ILI zusammengefasst werden. Diese gehen von unspezifischen Symptomen, wie
allgemeinem Krankheitsgefiihl, Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, lber seltene gastrointestinale
Symptome, wie Diarrhoen, Emesis und Nausea bis hin zu typischen respiratorischen Symptomen, wie
trockenem Husten und Halsschmerzen (2, 3, 6, 10). Zudem sind besonders Patient*innen >60 Jahre,
Schwangere und Patient*innen mit Vorerkrankungen (chronische Herzerkrankungen, chronische
Lungenerkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, Immundefekte, neurologische beziehungsweise
neuromuskuldre Erkrankungen, Adipositas) gefahrdet, schwere Verlaufe und Komplikationen zu ent-
wickeln, die eine stationdre Behandlung notwendig machen (2, 3, 11, 12). Lebensbedrohliche Kompli-
kationen einer Influenzainfektion sind priméare Influenza-Pneumonien, sekundare bakterielle Super-

infektionen und vor allem die Schadigung weiterer Organe durch die respiratorische Insuffizienz (2).

10



Die Symptome und der Verlauf einer Influenzainfektion sind demnach sehr variabel und insbesondere
bei Risikopatient*innen und Komplikationen ist eine schnelle und zuverlassige Diagnostik notig, um die

spezifische Therapie und eine notwendige Isolation zeitnah initiieren zu kénnen.

5.1.4 Diagnostik
Grundsatzlich bedarf es bei unkomplizierten Atemwegsinfekten, insbesondere bei hohem Fallauf-
kommen, keiner spezifischen Diagnostik, sondern es erfolgt die klinische Diagnosestellung und eine

symptomatische Therapie (2).

Bei der saisonalen Influenza stellen jedoch sowohl die Komplikationen, vor allem bei Risikopati-
ent*innen, und die hohe Infektiositdt eine Gefahr fir andere Patient*innen, aber auch das
medizinische Personal dar. Deshalb ist eine schnellere Klarung des Infektionsstatus im Verdachtsfall
sinnvoll. Ferner sollte bei einem Risiko fiir einen schweren Verlauf innerhalb der ersten 48h eine
Therapie initiiert werden, weshalb die schnelle Differenzierung der Influenza von anderen Atemwegs-
erkrankungen, insbesondere bakteriellen Pneumonien und mittlerweile SARS-CoV-2, von Bedeutung
ist (2, 8). Diagnostischer Goldstandard ist der Nachweis von genetischem Material des Virus mittels
Polymerase-Chain-Reaction, die in einem Zentrallabor durchgefiihrt wird (2). Gerade bei
Krankenh&dusern ohne Zentrallabor wird durch den Transport ins Labor die Turn-Around-Time (TAT),
die Zeit von Probenentnahme bis zum Vorliegen eines Testergebnisses, stark verlangert. Aber auch die
Tageszeit und Wochenenden kénnen die TAT zum Teil iber 24h verlangern. Dies fihrt sowohl zur
Verzoégerung der Therapie, wenn diese nicht kalkuliert durchgefiihrt wird, als auch zur langeren
Belegung eines lsolationszimmers beziehungsweise zu einer héheren Ansteckungsgefahr fiir das
Personal. Alternativ sind zudem Antigenschnelltests verfiigbar, deren Sensitivitat laut RKI aber, stark

abhidngig vom Influenzatyp, lediglich gut bis maRig sei (2).

5.1.5 Therapie

Patient*innen ohne Risikofaktoren oder schwere Symptome werden im Allgemeinen nur
symptomatisch behandelt und angewiesen, grundlegende HygienemalRnahmen einzuhalten (2). Dazu
zahlen vor allem die Kontaktreduktion, das Waschen der Hiande und auch das Tragen einfacher

medizinischer Masken (2, 13, 14).

Sollte der Verdacht auf einen schweren Verlauf bestehen, oder Patient*innen unter Vorerkrankungen
leiden, die einen schweren Verlauf wahrscheinlich machen, wird die Therapie mit dem
Neuraminidaseinhibitor Oseltamivir empfohlen (2, 8, 9, 11). 75 Milligramm Oseltamivir sollen zwei Mal
taglich oral appliziert werden. Durch die Blockierung der Neuraminidase verhindert Oseltamivir, dass

weitere Zellen infiziert werden und reduziert dadurch die Symptome der Infektion und vermeidet
11



lebensbedrohliche Komplikationen (15-17). Die Bildung von Antikdrpern wird dabei nicht beeinflusst
(18). Die Wirksamkeit von Oseltamivir ist am hochsten, wenn die Therapie innerhalb von 48 Stunden
nach Symptombeginn initiiert wird, grundsatzlich ist aber ein Therapiebeginn danach bis zum fiinften

Tag nach dem Symptombeginn mit eventueller Dosisanpassung moglich (2, 8, 19-21).

5.1.6 Stand der Forschung und aktueller Studien
Aufgrund der Eigenschaften der saisonalen Influenza, aber auch von Oseltamivir wird deutlich, wie
wichtig eine schnelle Diagnosestellung sein kann. Sowohl schwere Verlaufe, als auch weitere

Infektionen kénnen so verhindert werden.

Bisherige Studien zeigen, dass eine Real-Time-PCR, im besten Fall direkt in der Notaufnahme, eine
deutliche Reduktion der TAT ermdoglicht und zudem in der Sensitivitdt und Spezifitdt den Antigen-
schnelltests liberlegen ist (22-26). AuRerdem konnte aufgrund der kiirzeren TAT die Aufenthaltsdauer
in der Notaufnahme (EDLOS) hdufig reduziert werden und es wurde deutlich, dass die
Therapieentscheidungen beeinflusst wurden (26-29). Hierbei ist allerdings auffallig, dass die Studien
keine klare Tendenz zeigen, was die Haufigkeit der Verabreichung von Antibiotika und
Neuraminidaseinhibitoren betrifft. Einzelne Studien zeigen zudem, dass die LOS bei hospitalisierten

Patient*innen ebenfalls reduziert werden konnte (26, 28, 29).

5.1.7 Notwendigkeit der EPICS14-Studie

Insgesamt zeigten bisherige Studien deutliche positive Effekte auf die Ablaufe in der Notaufnahme und
die Behandlung der Patient*innen. Vor allem die Reduktion in der EDLOS und der TAT sind bei einem
Maximalversorger von Bedeutung, um moglichst viele Kapazititen freizuhalten. Allerdings
unterscheiden sich die Patient*innenpopulationen der Notaufnahme zwischen verschieden Landern.
Gleiches gilt fir die Funktion der Notaufnahme im Gesundheitssystem insgesamt, weshalb es not-
wendig war, eine Studie an einem universitairen Maximalversorger in Deutschland durchzufiihren.
Besonders im Fokus stand dabei, ob das Personal mit schnellerer und zuverlassigerer Testung besser
vor Infektionen geschiitzt werden kann, da dies bisher von keiner anderen Studie untersucht wurde.
Zudem sollte ermittelt werden, inwieweit Patient*innen nach Hause entlassen beziehungsweise in
externe Krankenhauser verlegt werden kénnen, sobald deren Infektionsstatus geklart wurde, da dies

in der Vergangenheit ein haufiges Hindernis darstellte.

12



5.1.8 Ziele der Studie

Ziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses der POC-PCR-Testung auf Influenza A/B fiir Pati-
ent*innen mit respiratorischen Symptomen und einer Kérpertemperatur > 38°C in der Notaufnahme
auf die primaren Endpunkte , Krankheitstage des Personals” und ,Pravalenz von Influenzainfektionen®.
Sekundare Endpunkte waren neben der bildgebenden Diagnostik in der Notaufnahme, die Haufigkeit
antiviraler und antibiotischer Therapie beziehungsweise die Dauer bis zur Initiierung dieser, die
Disposition der Patient*innen, der stationare Verlauf (Aufenthalte auf Intensivstation, Beatmung, LOS)

und die Mortalitat der hospitalisierten Patient*innen.

5.2 Methodik

5.2.1 Studiendesign

Um den Roche cobas® Liat® Influenza-PCR-Schnelltest mit der etablierten klinischen Praxis vergleichen
zu kénnen, wurde ein Cross-Over-Design gewahlt. Mit diesem Studiendesign war es moglich, den
Roche cobas® Liat® an zwei verschiedenen Standorten zu testen und gleichzeitig den ungleichen
Einfluss von Bias auf Interventions- und Kontrollgruppe zu reduzieren, da Uber den gesamten
Studienzeitraum Patient*innen fiir beide Studiengruppe rekrutiert wurden. In der ersten Testperiode
wurde der Roche cobas® Liat® vom 16.12.2019-09.02.2020 fiir acht Wochen in der Notaufnahme des
Virchow-Klinikums der Charité Berlin in die klinische Routine implementiert. Zeitgleich diente die
Notaufnahme des Charité Campus Mitte als Kontrollgruppe, in der die gangige Testung auf Influenza
bei klinischem Verdacht im Zentrallabor durchgefiihrt wurde. Wahrend der zweiten 10-wdchigen
Testperiode vom 10.02.2020-25.04.2020 wurde der Roche cobas® Liat® im Charité Campus Mitte

verwendet und das Virchow-Klinikum diente als Kontrollgruppe.

Standortwechsel des Liat

16.12.2019 09.02.2020 10.02.2020 25.04.2020

CVK KONTROLLGRUPPE

CCM KONTROLLGRUPPE

Abbildung 2: EPICS-14-Studiendesign: Cross-Over-Design, Standortwechsel am 09.02.2020
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5.2.2 Studienpopulation

Im Zeitraum vom 16.12.2019-25.04.2020 wurden alle erwachsenen Patient*innen eingeschlossen, die
sich mit einer Korpertemperatur 238°C und respiratorischen Symptomen in einer der beiden
Notaufnahmen vorstellten. Die Kérpertemperatur konnte dabei entweder anamnestisch in den letzten
24 Stunden oder in der Notaufnahme gemessen worden sein. Zudem mussten die Patient*innen

mindestens ein Symptom einer Influenzainfektion vorweisen. Zu diesen wurden gezahilt:

Husten (produktiv oder trocken)
Hamoptysen

Rhinitis
Heiserkeit/Halsschmerzen
Abgeschlagenheit

Kopf-, Muskel-, Gliederschmerzen

N o v ok whoe

Schittelfrost

Gastrointestinale Symptome wurden ebenfalls erhoben, aber nicht als Einschlusskriterium festgelegt.
Nach abgeschlossener Rekrutierung und Beendigung des Testzeitraums, wurde erneut die Eignung zur
Studienteilnahme durch die Sichtung der Routinedaten im Krankenhausinformationssystem (KIS),
Uberprift. Nach Ausschluss aller nicht geeigneten Patient*innen wurden Daten zum Notaufnahme-
aufenthalt beziehungsweise zum Krankenhausaufenthalt, sowie zu den Patient*innen selbst aus dem

KIS in einen elektronischen Fragebogen in RedCap Ubertragen.

5.2.3 Influenza-Testung beider Studiengruppen

Bei Patient*innen der Interventionsgruppe wurde mit dem Roche cobas® Liat® eine rt-PCR durchge-
fahrt, dessen Ergebnis laut Hersteller innerhalb von 20 Minuten vorliegt (25, 30). Bei dem Ergebnis
wurde zwischen Influenza A und B differenziert. Zum Zeitpunkt der Studie wurde das Ergebnis direkt
auf dem Gerat angezeigt, eine Implementierung in das KIS erfolgte nicht. Die Testung wurde direkt in
der Notaufnahme vom Pflegepersonal nach arztlicher Absprache, teilweise auch in Eigeninitiative
durchgefiihrt. Hierflir wurden die Patient*innen nasopharyngeal abgestrichen. Als Abstrichstdbchen
wurde das BD universal viral transport, 3mL, Flock Flex Mini genutzt, das danach direkt analysiert

wurde. Die Gerate wurden an beiden Standorten in einem separaten Arbeitsraum aufgestellt.

Bei Patient*innen der Kontrollgruppe wurde nach klinischer Indikation und arztlicher Anordnung ein
nasopharyngealer Abstrich durchgefiihrt, der aber an das Labor geschickt und erst dort analysiert
wurde. Die Influenzatestung erfolgte durch das Cepheid Xpert® Xpress Flu/RSV Kit, ebenfalls mittels

einer rt-PCR, wobei die TAT fiir negative Ergebnisse 30 Minuten und fiir positive Ergebnisse 20 Minuten
14



betragt (31). Allerdings wurden nicht alle Patient*innen im Rahmen der etablierten Praxis getestet,
sodass die Kontrollgruppe aus Patient*innen besteht, die zwar alle die Einschlusskriterien erfiillen,
jedoch nicht zwingend getestet wurden. Die Ergebnismitteilung erfolgte {ber das

Laborinformationssystem (LIS) an das KIS.

5.2.4 Mitarbeiterbefragung zum Umgang mit dem Roche cobas® Liat®

Nach Ende des Studienzeitraums wurden am Charité Campus-Mitte vom 04.06.2020-15.06.2020
Pflegekrafte zum Umgang mit dem Roche cobas® Liat® befragt. Ziel der Befragung mittels eines Pa-
pierfragebogens war es, herauszufinden, wie gut sich der Roche cobas® Liat® in die Abldufe der Not-
aufnahme integrieren lie. Um die Erfahrung einschatzen zu kénnen, wurde initial die Anzahl der
durchgefihrten Messungen erfragt. Zudem waren die Zufriedenheit mit der Handhabung der Proben,
die Integration in die Abldufe und die Ergebnisanzeige beziehungsweise die Bedienbarkeit des Roche
cobas® Liat® wichtige Bestandteile des Fragebogens. Zur Beurteilung gab es fiinf Antwortmaoglich-
keiten, von ,,sehr zufrieden” tiber ,weder zufrieden noch unzufrieden” bis ,,sehr unzufrieden”. Zudem
sollte die Zustimmung zu mehreren Aussagen mittels finf Antwortmaoglicheiten von ,,stimme voll und

ganz zu“ Uber ,unentschieden” bis zu ,stimme nicht zu” angegeben werden. Die Aussagen waren:

1. Die Testung von Patient*innen auf eine Influenza-Infektion lasst sich gut in die
Notaufnahmeversorgung integrieren.

2. Die Testung von Patient*innen auf eine Influenza-Infektion sollte bei jeder stationaren
Aufnahme in ein Krankenhaus erfolgen.

3. Die Kenntnis des Influenza-Testergebnisses beeinflusst meinen Umgang mit
Patient*innen.

4. Das Thema Infektionserkrankungen sollte insgesamt mehr Beachtung finden.

Des Weiteren bestand ein Freitextfeld fur persénliche Anmerkungen.

5.2.5 Krankheitstage des Personals

Die Erfassung der Krankheitstage erfolgte anonymisiert fiir jeden Standort einzeln, wurde aber zur
Auswertung abhdngig vom der Studienperiode zusammengefasst. Hierbei wurden sowohl die wo-
chentlichen Krankheitstage der Pflegekrifte, als auch der Arzt*innen zwischen den Studienperioden

verglichen.

5.2.6 Statistische Auswertung
Nachdem die medizinischen Daten der Patient*innen im elektronischen Fragenbogen mittels RedCap

gesammelt wurden, erfolgte die Analyse und Verarbeitung mittels IBM SPSS Statistics Version 27 fir
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Microsoft Windows. Die Normalverteilung wurde graphisch geprift. Da die Daten nicht normalverteilt
waren, wurden bei quantitativen Daten der Median und die Interquartilsabstdnde (IQR) zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe verglichen. Die Testung der Signifikanz erfolgte mit dem Mann-
Whitney-U-Test. Kategoriale Variablen wurden anhand absoluter und relativer Haufigkeiten
verglichen. Hierfiir wurden Kreuztabellen und der Chi-Quadrat-Test genutzt. Entsprechend der guten

wissenschaftlichen Praxis wurde ein p-Wert von p <0,05 als signifikant gewertet.

5.2.7 Ethikantrag

Dem Antrag zur Durchfihrung stimmte das Ethikkomitee der Charité ohne Vorbehalte zu
(EA2/204/19). Zudem wurde die EPICS14-Studie im Deutschen Register Klinischer Studien unter der
DRKS-ID DRKS00019207 registriert. Da es sich um eine anonymisierte Analyse von Routinedaten aus

den Notaufnahmen handelt, war eine Einwilligung der Patient*innen nicht notwendig.
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5.3 Ergebnisse

5.3.1 Deskription und Haufigkeiten von Infektionen

Insgesamt gescreent

1865

CVK (80.000
Patient*innen/Jahr)

1113

CCM (50.000
Patient*innen/lahr)

752

Kontrollgruppe

10.02.2020-25.04.2020 2>
11 Wochen

755

POC-PCR

16.12.19-09.02.2020 =
8 Wochen

358

Kontrollgruppe

16.12.19-09.02.2020 =
8 Wochen

211

POC-PCR

10.02.2020-25.04.2020 =
11 Wochen

541

Eingeschlossen
362

Eingeschlossen
187

Eingeschlossen
91

Eingeschlossen
188

Abbildung 3: Ablauf der Patientenrekrutierung, detailliert nach Standort und Studiengruppe, Gbersetzt aus Abb.
1, Perlitz et al., 2021(1), aus https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/irv.12857, abgerufen am 18.05.2021.

In der Zeit vom 16.12.2019-25.04.2020 wurden 1865 Patient*innen gescreent, von denen 828 alle
Kriterien erflllten, um weiter in der Studie betrachtet zu werden. Davon wurden 549 Patient*innen im
Virchow-Klinikum (80.000 Patient*innen/Jahr in der Notaufnahme) rekrutiert und 279 am Campus
Mitte (50.000 Patient*innen/Jahr in der Notaufnahme). Von diesen 828 Patient*innen gehorten 375
zur Interventionsgruppe und 453 zur Kontrollgruppe. In Hinblick auf Geschlecht und Alter gab es keine
signifikanten Unterscheide zwischen den Studiengruppen. Auch beim Nikotin- und Alkoholkonsum war
kein statistisch relevanter Unterschied feststellbar. Auffallig war, dass Patient*innen der
Interventionsgruppe einen signifikant hoheren Charlson-Komorbiditatsindex hatten als Patient*innen
der Kontrollgruppe (1 vs. 0, p=0,032). Besonders Diabetes mellitus (13,3% vs. 10,4%, p=0,009),
Organtransplantationen (4,0% vs. 2,4%, p=0,002) und Nierenerkrankungen (14,1% vs. 9,3%, p=0,001)
waren bei Patient*innen der Interventionsgruppe signifikant hdufiger vorhanden. Bei den in der Not-
aufnahme erhobenen Vitalparametern gab es nur bei der Korpertemperatur (38,8°C vs. 38,6°C,

p=0,001) einen statistisch signifikanten Unterschied.
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Tabelle 1: Baseline Charakteristika der Studienpopulation, differenziert nach Studiengruppen

0-48h 408 (55,7%) 193 (55,9%) 215 (55,4%)
49-120h 193 (26,3%) 95 (27,5%) 98 (25,3%)
>120h 132 (18%) 57 (16,5%) 75 (19,3%)

18

Baseline-Charakteristika Gesamtpopulation Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Fallzahlen (n) 828 375 453
Alter 42 (IQR 29-64) 43 (IQR 29-64) 42 (IQR 29-62) 0,898
Geschlecht 0,349
Weiblich 399 (48,2%) 174 (46,4%) 225 (49,7%)
Mannlich 429 (51,8%) 201 (53,6%) 228 (50,3%)
Risikofaktor: Rauchen 158 (18,1%) 86 (22,9%) 72 (15,9%) 0,063
Risikofaktor: Alkohol 71 (8,6%) 27 (7,2%) 44 (9,7%) 0,47
Vitalparameter
Blutdruck
Systolisch 128 (IQR 118-140) 127 (IQR 115-140) 130 (IQR 119-141) 0,055
Diastolisch 78 (IQR 69-87) 77 (1QR 69-87) 78 (IQR 69-86) 0,557
Herzfrequenz 102 (IQR 89-115) 102 (IQR 90-117) 102 (IQR 89-115) 0,596
Kérpertemperatur 38,7 38,8 38,6 0,001
(1QR 38,2-39,1) (1QR 38,3-39,2) (IQR 38,1-39,1)
Atemfrequenz 16 (1QR 15-20) 16 (1QR 15-20) 16 (1QR 15-20) 0,879
Sauerstoffsattigung 98 98 98 0,23
(1QR 96-100) (IQR 95-100) (IQR 96-100)
Symptome
Fieber 828 (100%) 375 (100%) 453 (100%)
Schittelfrost 150 (24,8%) 68 (18,9%) 82 (33,3%) <0,001
Husten 496 (66,0%) 223 (60,9%) 273 (70,9%) 0,004
Trockener Husten 282 (36,5%) 111 (30,5%) 171 (41,8%) 0,001
Produktiver Husten 216 (29,3%) 112 (30,8%) 104 (27,9%) 0,390
Heiserkeit/ 180 (26,4%) 74 (20,4%) 106 (33,2%) <0,001
Halsschmerzen
Rhinitis 66 (10,3%) 32 (8,9%) 34 (12,3%) 0,161
Kopf-, Muskel-, 377 (52,7%) 176 (48,5%) 201(57,1%) 0,021
Gliederschmerzen
Dyspnoe 186 (25,8%) 96 (26,2%) 90 (25,4%) 0,805
Abgeschlagenheit 345 (51,0%) 144 (39,8%) 201 (64,0%) <0,001
Symptombeginn 0,559



Baseline-Charakteristika

Charlson-Komorbiditatsindex

Immunsupression
Diabetes mellitus
Organtransplantation
Onkologische
Erkrankung
Kardiovaskulare
Erkrankung
Pulmonale Erkrankung
Renale Erkrankung
Hepatische Erkrankung
Schwangerschaft

(Nur Frauen)*

Laborwerte

pH

Natrium

Kalium

Glukose

Hamoglobin

Lactat

D-Dimere

Leukozyten

Lymphozyten

CRP

LDH

Gesamtpopulation
1(11QR 0-2)

133 (16,1%)

97 (11,7%)

26 (3,1%)

137 (16,5%)

273 (33,0%)

154 (18,6%)
95 (11,5%)
61 (7,4%)
11 (2,8%)

7,413

(IQR 7,386-7,442)
138

(IQR 135-140)
4,0

(IQR 3,7-4,3)

118

(IQR 106-135)
13,5

(IQR 12,2-14,8)
13 (IQR 10-18)
0,81

(IQR 0,46-1,31)
9,2 (IQR 6,0-13,3)
0,91

(IQR 0,57-1,39)

43,0

(IQR 15,3-96,1)
268

(IQR 225-339)

Interventionsgruppe
1(11QR 0-2)

59 (15,7%)
50(13,3%)

15 (4,0%)

59 (15,7%)

128 (34,1%)

75 (20,0%)
53 (14,1%)
31(8,3%)
6 (3,4%)

7,413

(IQR 7,386-7,446)
138

(IQR 135-140)
4,0

(IQR 3,7-4,3)

118

(IQR 105-137)
13,5

(IQR 12,0-15,0)
13 (IQR 9-18)
0,67

(IQR 0,40-7,62)
9,3 (IQR 6,3-13,4)
0,82

(IQR 0,53-1,33)

44,4
(IQR 14,5-92,1)
300

(IQR 227-348)

19

Kontrollgruppe
0 (lQR 0-2)

74 (16,3%)

47 (10,4%)

11 (2,4%)

78 (17,2%)

145 (32,0%)

79 (17,4%)
42 (9,3%)
30 (6,6%)
5(2,2%)

7,413

(IQR 7,385-7,439)
138

(IQR 135-140)
3,9

(IQR 3,7-4,3)

118

(IQR 106-132)
13,6

(IQR 12,3-14,7)
13 (IQR 10-18)
0,85

(IR 0,56-1,31)
8,8 (IQR 5,8-13,2)
0,95

(IQR 0,60-1,40)

39,7
(IQR 15,5-104,0)
260

(IQR 223-332)

p-Wert

0,032

0,234

0,009

0,002

0,343

0,155

0,067

0,001

0,022

0,010

0,542

0,806

0,395

0,876

0,560

0,981
0,563

0,333

0,440

0,610

0,122



Baseline-Charakteristika Gesamtpopulation Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert

PCT 0,14 0,14 0,13 0,770
(IQR 0,07-0,47) (IR 0,07-0,64) (IQr 0,06-0,43)
Diagnostik
Sonographie 125 (15,1%) 61 (16,3%) 64 (14,1%) 0,392
CT 92 (11,1%) 48 (12,8%) 44 (9,7%) 0,160
Rontgen 439 (53,0%) 203 (54,1%) 236 (52,1%) 0,559

Es wurden glltige Werte genutzt, nur bei Parametern, die mit ,*“ markiert sind, wurden alle Werte genutzt, um
Verzerrungen zu vermeiden. Einheiten: Alter in Jahren; Blutdruck, pO2, pCO2 in mmHg; Herz-, Atemfrequenz pro
Minute; Sauerstoffsattigung in %; Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium in mmol/L; Glukose, Hdmoglobin, Laktat in
mg/dL; Leukozyten, Lymphozyten pro ml; D-Dimere, CRP in mg/L; LDH in U/L; PCT in pg/L, Gbersetzt aus Tab. 1,
Perlitz et al., 2021(1), aus https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/irv.12857, abgerufen am 18.05.2021.

Beim Zeitpunkt des Symptombeginns gab es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Studiengruppen. 55,7% der Patient*innen stellten sich innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Symptombeginn in der Notaufnahme vor (55,9% vs. 55,4%, p=0,559). Dennoch gab es grofe Unter-
schiede bei den Symptomen zwischen den Gruppen. Schiittelfrost (18,9% vs. 33,3% p<0,001), Husten
(70,9% vs. 60,9%, p=0,004), Halsschmerzen (20,4% vs. 33,2%, p<0,001) und Abgeschlagenheit (39,8%

vs. 64,0%, p<0,001) waren in der Kontrollgruppe haufiger als in der Interventionsgruppe.

100%

80%

60%

40%

20%

\“
N

0%
Interventionsgruppe Kontrollgruppe

# Kein Test Influenza A M Influenza B Negativ Fehler

Abbildung 4: Influenzatestung beider Studiengruppen, differenziert nach Resultat bzw. fehlender Testung

In der Interventionsgruppe wurden alle 375 Patient*innen (100%) auf Influenza getestet. Die Kon-

trollgruppe ist zweigeteilt. Von 453 Patient*innen wurden 244 (53,9%) im Zentrallabor auf Influenza
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getestet, 209 Patient*innen (46,1%) erhielten keinen Test, weshalb deren Infektionsstatus trotz ent-
sprechender Symptomatik und Fieber ungeklart blieb. Somit wurden insgesamt 619 der 828 Pati-
ent*innen (74,8%) auf das Virus getestet. Bei 185 fiel das Ergebnis positiv aus (Influenza A: n=160,
25,8%; Influenza B: n= 25, 4.0%). 432 Patient*innen (69,8%) wurden negativ getestet. Bei zwei Pati-
ent*innen kam es zu einem Fehler des Roche cobas® Liat®, weshalb deren Infektionsstatus trotz
Testung ungeklart blieb. Bei den Messungen im Zentrallabor wurden fehlerhafte Messungen wieder-

holt, dies aber nicht im LIS vermerkt.

In der Interventionsgruppe wurden bei 27,5% eine Influenzainfektion nachgewiesen, in der Kontroll-
gruppe bei 18,1% (p<0,001). Beim Vergleich der getesteten Subgruppe der Kontrollgruppe (53,9%) mit
der vollstandig getesteten Interventionsgruppe fallt jedoch auf, dass mit 33,6% das Testergebnis
haufiger positiv war als in der Interventionsgruppe (28,0%, p=0,259). In der Interventionsgruppe han-
delte es sich bei einem positiven Resultat in 89% der Falle um Influenza A, in der Kontrollgruppe in

86%.

Auffdllig ist auRerdem, dass Patient*innen mit positivem Testergebnis haufiger Husten (83,0% vs.
59,6%, p<0,001), insbesondere trockenen Husten (47,3% vs. 26,9%, p<0,001), Kopf- beziehungsweise
Gliederschmerzen (60,5% vs. 50,5%, p=0,030) oder Symptome einer Rhinitis (15,1% vs. 8,7%, p=0,029)
angaben als Patient*innen mit negativem Resultat. Negativ getestete Patient*innen gaben dagegen
haufiger Dyspnoe (15,7% vs. 30,5%, p<0,001), Durchfall (5,4% vs. 11,3%, p=0,030) und
Bauchschmerzen (9,4% vs. 4,3%, p=0,047) an.
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Abbildung 5: Symptome der Patient*innen, differenziert nach Testergebnis
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In der Interventionsgruppe wurde die Zeit von der Aufnahme der Patient*innen bis zum Vorliegen
eines Influenza-Testergebnisses verkirzt. Wahrend diese Zeit in der Kontrollgruppe bei 67 Minuten

lag, konnte sie um 15 Minuten (22%) auf 52 Minuten reduziert werden (p<0,001).

Tabelle 2: Influenza-POC-PCR-Testung, differenziert nach Studiengruppen

Influenzatestung Gesamtpopulation Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Zeitabstand (Minuten): 58 52 67 <0,001
Aufnahme- (IQR 41-108) (1QR 37-84) (IQR 48-155)

Testergebnis

Getestet 619 (74,8%) 375 (100%) 244 (53,9%) <0,001
Ergebnis 0,259
Negativ 432 (69,8%) 270 (72,0%) 162 (66,4%)
Influenza A positiv 160 (25,8% 89 (23,7%) 71(29,1%
Influenza B positiv 25 (4,0%) 14 (3,7%) 11 (4,5%
Messfehler 2(0,3%) 2(1,0%) 0 (0%)

Ubersetzt aus Tab. 1, Perlitz et al., 2021(1), aus https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/irv.12857,
abgerufen am 18.05.2021.
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5.3.2 Krankheitstage des Personals

Die Krankheitstage im Interventionszeitraum wurden signifikant reduziert. Im kumulierten Kontroll-
zeitraum gab es insgesamt 697 Krankheitstage, von denen 606 auf das pflegerische Personal und 91
auf die arztlichen Mitarbeiter*innen zurickgingen. Mit 457 Krankheitstagen wahrend der Intervention
lagen diese zusammengefasst im Vergleich um 34,4% niedriger. Zwar gab es bei den Krankheitstagen
des arztlichen Personals einen leichten Anstieg auf 103 Krankheitstage (+13,2%, p=0,506), jedoch
wurden die Krankheitstage des pflegerischen Personals mit 354 signifikant um 41,6% reduziert

(p=0,005).
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Interventionszeitraum Kontrollzeitraum
B Pflegepersonal M Arztliches Personal

Abbildung 6: Akkumulierte Krankheitstage des Notaufnahmepersonals, differenziert nach
Pflegepersonal und arztlichem Personal in Tagen, Ubersetzt aus Abb. 2, Perlitz et al., 2021(1),
aus https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/irv.12857, abgerufen am 18.05.2021.

5.3.3 Bildgebende Diagnostik in der Notaufnahme

In der bildgebenden Diagnostik zeigten sich zwischen den Studiengruppen keine relevanten Unter-
schiede. Bei 54,1% der Patient*innen der Interventionsgruppe wurde ein Réntgenbild angefertigt,
dhnlich haufig wie bei Patient*innen der Kontrollgruppe (52,1%, p=0,559). Auch bei der Bildgebung

mittels CT (12,8% vs. 9,7%, p=0,16) oder Ultraschall (16,3% vs. 14,1%, p=0,392) gab es keinen signifi-

kanten Unterschied.
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5.3.4 Therapie in der Notaufnahme und Disposition der Patient*innen

Insgesamt wurden 312 Patient*innen (37,7%) in der Notaufnahme entweder oral oder intravenés mit
Antibiotika behandelt. Zwischen den beiden Studiengruppen konnte kein signifikanter Unterschied
gezeigt werden (40,0% vs. 35,8%, p=0,211). Im Vergleich mit der getesteten Subgruppe der Kontroll-
gruppe, erhielten Patient*innen der Interventionsgruppe jedoch deutlich hdufiger eine antibiotische

Therapie (40,0% vs. 31,6%, p=0,033).

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Interventionsgruppe Kontrollgruppe

0%
Antibiotische Therapie Antivirale Therapie (NAI)

Abbildung 7: Therapie in der Notaufnahme, differenziert nach Studiengruppe und
Therapieform (NAI, Antibiose) in %, in Anlehnung an Abb. 3, Perlitz et al., 2021(1), aus
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/irv.12857, abgerufen am 18.05.2021.

Noch deutlicher ist dies beim Vergleich der negativ getesteten Subgruppen (48,5% vs. 39,5%, p=0,069).
Anzumerken ist allerdings, dass dieser Unterschied statistisch nicht signifikant ist. Patient*innen mit
positivem Influenza-Test, unabhangig vom Testverfahren, erhielten deutlich seltener eine
antibiotische Therapie als Patient*innen mit negativem Resultat (17,3% vs. 45,1%, p<0,001). Im
Vergleich beider Studiengruppen konnte die Zeit von der Aufnahme in der Notaufnahme bis zur Gabe
der Antibiotika nicht signifikant reduziert werden (169 vs. 175 Minuten, p=0,09). Allerdings wurde ein
Unterscheid zwischen Interventionsgruppe (169 Minuten) und getesteter Subgruppe der Kontroll-
gruppe (218 Minuten) deutlich und die Zeit konnte somit um 49 Minuten (p=0,004) reduziert werden.
In der Charité wurde ausschliellich Oseltamivir als Neuraminidase-Inhibitor verwendet und bei 44
Patient*innen (5,3%) oral verabreicht, die alle positiv auf Influenza getestet wurden. In der
Interventionsgruppe wurde Oseltamivir deutlich haufiger genutzt (7,2% vs. 3,8%, p=0,028), im
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Vergleich mit der getesteten Subgruppe gab es allergings kaum einen Unterschied mehr (7,2% vs. 7,0%,
p=0,912). Zudem wurden keine Patient*innen mit negativem oder nicht vorliegendem Testresultat mit
NAI therapiert. Dabei wurde die NAl-Therapie (162 vs. 243 Minuten, p=0,023) in der
Interventionsgruppe deutlich eher initiiert und die Zeit von der Aufnahme bis zur Gabe der NAI konnte
somit um 33% reduziert werden. Zudem wurde deutlich, dass mit langer zuriickliegendem
Symptombeginn auch der Anteil der Patient*innen zuriickging, die mit NAI behandelt wurden
(p=0,014). Von Patient*innen, bei denen der Symptombeginn nicht langer als 48 Stunden zuriicklag,
erhielten 29,5% beziehungsweise 29,8% eine NAl-Therapie. Bei 49-120 Stunden zuriickliegendem
Symptombeginn nur noch 18,2% beziehungsweise 8,0%.

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Interventionsgruppe Kontrollgruppe

M Entlassung in die Hauslichkeit M Stationdre Aufnahme M Externe Verlegung

Abbildung 8: Disposition der Patient*innen, differenziert nach interner und externer

Aufnahme und Entlassung in die Hauslichkeit in %, Ubersetzt aus Abb. 4, Perlitz et al., 2021(1),

aus https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/irv.12857, abgerufen am 18.05.2021.
Zur Disposition ist zu sagen, dass in der Interventionsgruppe geringfligig mehr Patient*innen wieder
nach Hause entlassen wurden (58,7% vs. 57,4%, p=0,010). Deutlich ist dies vor allem bei der Gruppe
der positiv getesteten Patient*innen, von denen in der Interventionsgruppe 79,6% wieder entlassen
wurden, in der Kontrollgruppe nur 68,3% (p=0,005). Bei den negativ getesteten Patient*innen gab es
keinen relevanten Unterschied (50,7% vs. 53,7% p=0,300). Insgesamt wurden somit geringfligig mehr
Patient*innen der Kontrollgruppe stationar aufgenommen (41,3% vs. 42,6%, p=0,010). Diese verteilten
sich jedoch unterschiedlich. Wahrend in der Interventionsgruppe 35,7% der Patient*innen direkt in
die Charité aufgenommen wurden und 5,6% in externe Hauser verlegt wurden, waren es in der
Kontrollgruppe 41,3%, die in die Charité aufgenommen wurden und nur 1,3% wurden aus der
Notaufnahme in andere externe Krankenhduser verlegt (p=0,010).
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Von den 321 in domo aufgenommenen Patient*innen wurden 52 (16,2%) direkt aus der Notaufnahme
auf eine Intensivstation der Charité verlegt. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe (16,4% vs. 16,0%, p=0,928). Von den 43 Patient*innen, die mit einer
bestatigten Influenzainfektion aufgenommen wurden sind in der Interventionsgruppe zwar anteilig
mehr direkt auf die ITS verlegt worden, dies ist jedoch statistisch nicht relevant (29,4% vs. 15,4%,
p=0,275). Bei den Patient*innen der Interventionsgruppe waren zudem Verlegungen in externe
Krankenhduser unabhdngig vom Infektionsstatus haufiger. Sowohl negativ (6,3% vs. 1,9%, p=0,300),

als auch positiv getestete Patient*innen (3,9% vs. 0,0%, p=0,005) wurden haufiger verlegt.

Die LOS zwischen beiden Studiengruppen war dabei nicht signifikant unterschiedlich (254 vs. 250
Minuten, p=0,342). Jedoch ist es auch bei der LOS so, dass es deutliche Unterschiede der
Interventionsgruppe zur getesteten Subgruppe der Kontrollgruppe gab und die LOS hier kirzer war
(254 vs. 276 Minuten, p=0,09). Besonders deutlich konnte die LOS aber bei positiv getesteten Pati-
ent*innen reduziert werden (225 vs. 264 Minuten, p=0,002).

Tabelle 3: Therapie in der Notaufnahme und Entlassungsart der Patient*innen, differenziert nach Studiengruppe
und in der zweiten Spalte genannten Subgruppe

(Sub-) Gesamtpopulation Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Gruppe
Antibiotische Therapie Gesamt 312 (37,7%) 150 (40,0%) 162 (35,8%) 0,211
Getestet 227 (36,7%) 150 (40,0%) 77 (31,6%) 0,033
Positiv.  32(17,3%) 19 (18,4%) 13 (15,9%) 0,644
Negativ. 195 (45,1%) 131 (48,5%) 64 (39,5%) 0,069
Zeitabstand: Aufnahme- Gesamt 171 (IQR 107-260) 169 (IQR 96-255) 175 (IQR 122-287) 0,090
Therapiebeginn
Getestet 176 (IQR 108-267) 169 (IQR 96-255) 218 (IQR 139-302) 0,004
Antivirale Therapie (NAI) Gesamt 44 (5,3%) 27 (7,2%) 17 (3,8%) 0,028
Getestet 44 (7,1%) 27 (7,2%) 17 (7,0%) 0,912
Positiv 44 (23,8%) 27 (26,2%) 17 (20,7%) 0,386
Negativ. O 0 0
Zeitabstand: Aufnahme- Gesamt 211 (IQR 145-268) 162 (IQR 111-258) 243 (IQR 197-293) 0,023
Therapiebeginn
Getestet 209 (IQR 143-271) 162 (IQR 111-258) 244 (1QR 190-298) 0,024

26



(Sub-)

Gruppe
Therapie (NAI) nach Gesamt
Symptombeginn
0-48h
49-120h
>120h
Disposition
Entlassung nach Hause Gesamt
Getestet
Positiv
Negativ
Interne Aufnahme Gesamt
Getestet
Positiv
Negativ
Externe Aufnahme Gesamt
Getestet
Positiv
Negativ
LOS (Minuten) Gesamt
Getestet
Positiv
Negativ

Gesamtpopulation

32(29,6%)
6 (12,8%)
2(12,5%)

480 (58,0%)

363 (58,6%)

138 (74,6%)

224 (51,9%)
321(38,8%)

232 (37,5%)

43 (23,2%)

188 (43,5%)

27 (3,3%)

24 (3,9%)

4(2,2%)

20 (4,6%)

251 (IQR 156-364)
262 (IQR 176-385)
249 (IQR 182-356)
273 (IQR 166-405)

Interventionsgruppe

18 (29,5%)
4(18,2%)
2 (20,0%)

220 (58,7%)

220 (58,7%

82 (79,6%)

137 (50,7%)

134 (35,7%)

134 (35,7%)

17 (16,5%)

116 (43,0%)

21 (5,6%)

21 (5,6%)

4 (3,9%)

17 (6,3%)

254 (IQR 159-368)
254 (IQR 159-368)
225 (IQR 138-338)
261 (IQR 166-388)

Kontrollgruppe

14 (29,8%)
2 (8,0%)
0 (0,0%)

260 (57,4%)
143 (58,6%)
56 (68,3%)
87 (53,7%)
187 (41,3%)
98 (40,2%)
26 (31,7%)
72 (44,4%)
6 (1,3%
3(1,2%
0(0,0%
3(1,9%
250 (IQR 149-363)
276 (IQR 199-403)
264 (IQR 182-356)
282 (IQR 165-417)

)
)
)
)

p-Wert

0,014

0,010
0,051
0,005
0,300
0,010
0,051
0,005
0,300
0,010
0,051
0,005
0,300
0,342
0,090
0,002
0,812

Die Prozentangaben beziehen sich auf die in Spalte zwei genannte Subgruppe, Gbersetzt aus Tabelle 2, Perlitz
etal., 2021(1), aus https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/irv.12857, abgerufen am 18.05.2021.
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Stationdrer Aufenthalt und Therapie

321 Patient*innen wurden stationar in der Charité behandelt. Patient*innen der Kontrollgruppe
wurden haufiger aufgenommen (35,7% vs. 41,3%, p=0,01). Die stationdre LOS war bei Patient*innen
der Interventionsgruppe hoher (9 vs. 7 Tage, p=0,025), insbesondere im Vergleich mit der getesteten
Subgruppe der Kontrollgruppe (9 vs. 6 Tage, p=0,003). Die LOS Influenza-positiver Patient*innen war
zwischen den Gruppen gleich (6 Tage, p=0,161), wohingegen Influenza-negative Patient*innen der
Interventionsgruppe langer stationar behandelt wurden (9 vs. 7 Tage, p=0,026). Patient*innen beider
Gruppen wurden dhnlich haufig im Rahmen des Aufenthalts auf der ITS behandelt (23,1% vs. 23,0%,
p=0,977), wobei die der Interventionsgruppe dort durchschnittlich Ianger therapiert wurden. Dennoch
ist der Unterschied nicht signifikant (10 vs. 8 Tage, p=0,535). Auch bei der Therapie selbst gab es keine
signifikanten Unterschiede. Antibiotika wurden dhnlich haufig verabreicht (86,6% vs. 80,2%, p=0,137),
egal ob Patient*innen positiv (64,7% vs. 57,7%, p=0,649) oder negativ (90,5% vs. 87,5%, p=0,515)
getestet wurden. Fiir die Therapie mit NAI zeigen die Daten Ahnliches. In der Interventionsgruppe
wurden 8,2% mit NAl behandelt, in der Kontrollgruppe 8,6% (p=0,912). Dabei erhielten keine negativ
getesteten Patient*innen diese Therapieform, sondern lediglich Patient*innen mit positivem
Testergebnis (64,7% vs. 61,5%, p=0,836). Zu erwadhnen ist, dass bei Influenza-positiven Patient*innen
der Interventionsgruppe deutlich haufiger eine Intubation beziehungsweise nicht-invasive Beatmung
notwendig war (35,3% vs. 7,7%, p=0,025) und ebenfalls die Mortalitdt in der Interventionsgruppe
insgesamt (6,7% vs. 4,8%, p=0,465) aber auch der an Influenza Erkrankten (11,8% vs. 0,0%, p=0,077)

numerisch hoher war.
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Tabelle 4: Stationdre Therapie in der Charité, differenziert nach Studiengruppen und in der zweiten Spalte

genannten Subgruppe

Antibiotische Therapie

Antivirale Therapie (NAI)

Intubation

Aufenthaltsdauer (Tage)

ITS-Behandlung
Dauer (Tage)
Tod

(Sub-)
Gruppe
Gesamt
Getestet

Positiv
Negativ
Gesamt
Getestet

Positiv
Negativ
Gesamt
Getestet

Positiv
Negativ
Gesamt
Getestet

Positiv
Negativ

Gesamt

Gesamt
Getestet
Positiv

Negativ

Gesamtpopulation

266 (82,9%)
194 (83,6%)
26 (60,5%)
168 (89,4%)
28 (8,4%

27 (11,6%)
27 (62,8%)
0

52 (16,2%)
39 (16,8%)
8 (18,6%)
31 (16,5%)
8 (IQR 5-12)
7 (IQR 5-11)
6 (IQR 4-8)
5 (IQR 5-13)
74 (23,1%)
9 (IQR 4-17)
18 (5,6%)
16 (6,9%)

2 (4,7%)

14 (7,4%)

Interventionsgruppe

116 (86,6%)
116 (86,6%)
11 (64,7%)
105 (90,5%)
11 (8,2%)
11 (8,2%)
11 (64,7%)
0

27 (20,1%)
27 (20,1%)
6 (35,3%)
21 (18,1%)
9 (IQR 5-14)
9 (IQR 5-14)
6 (IQR 5-10)
9 (IQR 5-16)
31(23,1%)
10 (IQR 4-15)
9 (6,7%)

9 (6,7%)

2 (11,8%)

7 (6,0%)

Kontrollgruppe

150 (80,2%)
78 (79,6%)
15 (57,7%)
63 (87,5%)
16 (8,6%

16 (16,3%)
16 (61,5%)
0

25 (13,4%)
12 (12,2%)
2 (7,7%)

10 (13,9%)
7 (IQR 4-11)
6 (IQR 4-9)
6 (IQR 4-7)
7 (IQR 4-11)
43 (23,0%)
8 (IQR 4-24)
9 (4,8%)

7 (7,1%)

0 (0%)

7 (9,7%)

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Subgruppe, die in der zweiten Spalte genannt wird.

p-Wert

0,137
0,157
0,649
0,515
0,912
0,057
0,836
0

0,105
0,113
0,025
0,450
0,026
0,003
0,161
0,026
0,977
0,535
0,465
0,899
0,077
0,350



5.3.5 Mitarbeiter*innenbefragung zum Umgang mit dem Roche cobas® Liat®

Insgesamt wurde der Fragebogen an 40 Pflegekrafte verteilt, von denen 25 diesen beantwortet haben.
Die meisten der befragten Mitarbeiter*innen (60%) hatten mehr als 25 Messungen mit dem Roche
cobas® Liat® durchgefiihrt. Dabei gaben 52% aller Befragten an, dass sie mit der Handhabung der
Proben ,zufrieden” waren und 36% gaben an, ,,weder zufrieden noch unzufrieden” mit dieser zu sein.
60% der Befragten war mit der Integration der Messungen mit dem Schnelltestgerdt in der Not-
aufnahme ,,zufrieden” beziehungsweise ,,sehr zufrieden” und 76% stimmen der Aussage , Die Testung
von Patient*innen auf eine Influenza-Infektion lasst sich gut in die Notaufnahmeversorgung in-

tegrieren.” ,eher zu” oder ,voll und ganz zu“.

® Stimme voll und ganz zu = Stimme eher zu = Unentschieden

Abbildung 9: Auszug aus dem Mitarbeiterfragebogen: Die Testung von Patient*innen auf eine
Influenza-Infektion lasst sich gut in die Notaufnahmeversorgung integrieren.
Ferner gaben 56% an, dass das Ergebnis des Schnelltests ihren Umgang mit Patient*innen beeinflusste,
dennoch waren die Befragten mit 52% mehrheitlich der Meinung, dass nicht jede*r Patient*in, der/die
stationdr aufgenommen werden soll, auf das Influenzavirus getestet werden sollte. Mit der
Bedienbarkeit des Roche cobas® Liat® waren 40% ,zufrieden” beziehungsweise weitere 56% , weder
zufrieden noch unzufrieden”. Mit der Ergebnisanzeige war das Pflegepersonal auch mehrheitlich

mindestens ,zufrieden” (64%). Kritisiert wurde vor allem, dass das Ergebnis weder gedruckt werden
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konnte, noch direkt in das KIS eingespeist wurde, sondern nur auf dem Gerat angezeigt wurde. Ein
weiterer mehrfach genannter Kritikpunkt war, dass der Umgang mit dem Probenmaterial umstandlich
gewesen sei und z.T. als unhygienisch empfunden wurde. Insgesamt 92% der Befragten gaben
aullerdem abschliefend an, dass das Thema Infektionskrankheiten insgesamt mehr Beachtung finden

sollte.

5.4 Diskussion

Anhand der Ergebnisse der EPICS-14-Studie wird deutlich, dass ein Influenza-POC-PCR-Test in der
Notaufnahme ein sinnvolles diagnostisches Instrument, aber auch eine gute Infektionsschutzmald-

nahme darstellt.

Da die Rate der positiven Tests in der Interventionsgruppe deutlich geringer war als in der Kontroll-
gruppe, ist davon auszugehen, dass durch die schnelle Verfligbarkeit eines POC-PCR-Tests dieser hadu-
figer beziehungsweise niedrig-schwelliger genutzt wird. Die hohe Sensitivitat und Spezifitat der rt-PCR-
POC-Tests wurde bisher bereits von verschiedenen Studien belegt (22-25). Somit wurden die POC-PCR-
Tests als gutes und verlassliches Instrument genutzt, um einerseits bei Patient*innen mit
Atemwegsinfektionen differentialdiagnostisch vorzugehen und die entsprechende Therapieentschei-
dung zu treffen, und andererseits auch, um Infektionen zu detektieren, die im Rahmen der aufwandi-
geren klinischen Routine moglicherweise nicht entdeckt worden waren. Diese Schlussfolgerung ist
insbesondere relevant, wenn berlicksichtigt wird, dass Husten beziehungsweise Kopf-, Muskel- und
Gliederschmerzen, wie bereits von anderen Studien gezeigt, signifikant haufiger bei einem positiven
Testergebnis vorlagen und Hansen et al. zeigten, dass die Sensitivitdat der klinischen Diagnose der
saisonalen Influenza bei nur 36% liegt (10, 25, 32). Viele Patient*innen mit diesen Symptomen in der
Kontrollgruppe wurden allerdings nicht getestet, weshalb einige davon eine potenzielle Infektions-
quelle fir das private Umfeld, aber auch fiir Personal und andere Patient*innen der Notaufnahme
darstellen konnten (33). Diese wurden hingegen in der Interventionsgruppe entdeckt. Durch die ge-
zielte Isolierung konnte das Personal vor Infektionen geschiitzt werden, was in der Reduktion der
Krankheitstage deutlich wird. Dabei wurde auch durch diese Studie erneut bestatigt, wie sinnvoll die
Durchfiihrung direkt in der Notaufnahme ist, denn nicht nur die Zeit von der Patientenaufnahme bis
zum Vorliegen eines Ergebnisses konnte reduziert werden. Dadurch, dass das Ergebnis direkt vorliegt,
wird die ,, Time to Brain” beziehungsweise die , time to actionable result” ebenfalls noch einmal deut-
lich reduziert (1, 34). Dadurch werden einerseits Diagnostik und Therapie beschleunigt und
andererseits ist dies flir das Personal wichtig, da der Infektionsstatus von Patient*innen schnell geklart

ist. Somit werden sowohl Infektionen des Personals verhindert, als auch unnétige ressourcenintensive
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Isolationen von Patient*innen vermieden (35-37). Zudem ist nach Youngs et al. davon auszugehen,
dass nosokomiale Influenzainfektionen reduziert werden (38). Interessant ist zudem, dass in dieser
Studie die TAT der Kontrollgruppe unter der in anderen Studien berichteten lag und dennoch eine
relevante Verkirzung und andere positive Effekte festgestellt werden konnten (26, 27). Ursache fiir
die niedrige TAT in der Kontrollgruppe ist, dass diese bereits in der Vergangenheit optimiert wurde, da
im Zentrallabor individuelle PCR-Schnelltest statt der Bearbeitung im Batch erfolgten, die noch deutlich

langer dauerte.

Zu diesen positiven Effekten zahlt vor allem, dass sowohl die antibiotische als auch die antivirale
Therapie schneller initiiert wurden. Die Gabe von Antibiotika konnte allerdings nicht, wie von Lankelma
et al. und O’Connell et al. gezeigt, reduziert werden, was daran liegen kann, dass das Testergebnis in
der Kontrollgruppe, wenn getestet wurde, meistens auch in der Friilhphase der Diagnostik verfligbar
war. Allerdings wird deutlich, dass sobald eine Influenzainfektion detektiert wurde, Patient*innen
dhnlich oft mit Neuraminidaseinhibitoren behandelt wurden. Dies hebt erneut hervor, wie wichtig eine
schnelle Verfligbarkeit eines Influenzatests ist, um die korrekte Therapieoption zu wahlen und so
Komplikationen zu verhindern. Von Bedeutung ist dies vor allem, da bei der Therapie mit Oseltamivir,
von der vor allem Patient*innen mit Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf profitieren, die friihe
Gabe innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn entscheidend ist. Es zeigte sich, dass viele Pati-
ent*innen sich zwar in diesem Zeitfenster vorstellten, jedoch die Infektion in der Interventionsgruppe

haufiger in diesem Zeitfenster detektiert wurde, da die Patient*innen haufiger getestet wurden.

Im Zuge der friihen Therapieinitiation zeigten verschiedene Studien eine Reduktion der Mortalitat, die
in dieser Studie nicht bestatigt werden konnte. Dies hat vermutlich verschiedene Griinde. Zum einen
waren die Patient*innen der Interventionsgruppe starker mit relevanten Risikofaktoren belastet,
weshalb der Charlson-Komorbiditatsindex hoher war. Zum anderen aber ist die Disposition der Pati-
ent*innen von Bedeutung. Zwar wurden in beiden Gruppen dhnlich viele Patient*innen stationar
aufgenommen, allerdings wurden deutlich mehr Patient*innen der Interventionsgruppe in externe,
meist kleinere Krankenhauser verlegt. Es ist davon auszugehen, dass es sich bei den Verlegungen um
transportfahige Patient*innen gehandelt hat, um so die Kapazititen eines Maximalversorgers fir
schwere Verlaufe freizuhalten oder auch kurzfristige Engpasse zu liberbriicken. Interessant ist dabei,
dass diese Verlegungen unabhadngig vom Infektionsstatus haufiger waren, solange dieser geklart
wurde. Das bedeutet, dass die externen Krankenhauser grundsatzlich auch infektitse Patient*innen
aufnehmen kénnen, jedoch der Infektionsstatus vor der Verlegung geklart sein muss. Dies wird durch
einen verlasslichen POC-PCR-Test wie den Roche cobas® Liat® ermoglicht. Diese Erkenntnis ist vor

allem vor dem Hintergrund der COVID-19-Pandemie relevant. Es scheint so, als wére es durch gezielte
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Testung symptomatischer Patient*innen moglich, Behandlungskapazititen besser zu steuern
beziehungsweise den Patient*innen zukommen zu lassen, die diese bendtigen. Zudem fiihren kiirzere
Aufenthaltszeiten von infektidsen Patient*innen zu einer Reduktion der Transmissionswahr-
scheinlichkeit und damit auch der Krankheitstage des Personals, das ebenfalls eine wichtige Ressource
in der Notfallversorgung darstellt. Diese Reduktion der EDLOS von Patient*innen der Inter-
ventionsgruppe wurde ebenfalls von Lankelma et al., Trabattoni et al. und Schechter-Perkins et al.
festgestellt, weshalb klar wird, dass dies auch unabhangig von den individuellen Prozessen in der
Notaufnahme gilt und sich auf andere Notaufnahmen Ubertragen lasst. Dies ist eine wichtige Er-
kenntnis fur die Zukunft (26, 27, 39). Aufgrund der Patientendisposition ist wahrscheinlich auch die
LOS der stationar aufgenommen Patient*innen nicht wie in anderen Studien verringert worden. Es gibt
keinen plausiblen Zusammenhang, der sonst erklaren wirde, weshalb Patient*innen der Inter-
ventionsgruppe langer behandelt wurden. Der héhere Anteil an Patient*innen die beatmet werden
mussten, unterstitzt diese Vermutung, dass vor allem schwer erkrankte Patient*innen in der Charité
behandelt und nicht nach extern verlegt wurden, was zu einem Selektionsbias hinsichtlich schwerer
erkrankter Falle fiihren wiirde. Generell ist bei dieser Studie der Effekt auf die stationare Therapie aber
eher gering. Dies liegt vermutlich daran, dass die TAT bei Patient*innen der Kontrollgruppe deutlich
geringer war, als in anderen Studien wie von Lankelma et al. in der die LOS deutlich reduziert wurde

(26), da auch die zentrale Testung bereits optimiert worden war.

Es konnte gezeigt werden, dass der Roche cobas® Liat® POC-PCR-Test eine gute diagnostische Methode
in der Notaufnahme ist. Voraussetzung hierfiir ist neben den gezeigten Effekten allerdings auch, dass
die Einbindung in den klinischen Alltag gut funktioniert, weshalb der Personalbefragung besondere
Bedeutung gewidmet werden sollte. Diese zeigt, dass die Einbindung in diagnostische Ablaufe gut
moglich ist. Zudem wird auch klar, dass die schnelle Kenntnis Uber den Infektionsstatus der
Patient*innen den Umgang des Personals mit diesen stark beeinflusst. So sind effektive Schutz-
malknahmen moglich, die schlussendlich die Gesundheit schiitzen und Krankheitstage reduzieren und
ebenfalls dafiir sorgen, dass Patient*innen addaquat versorgt werden kénnen. Dennoch war vor allem
die Ergebnisanzeige ein Problem. Nach einem Softwareupdate ist mittlerweile aber der Ausdruck der
Ergebnisse moglich sowie die Einbindung in das KIS erfolgt. Dennoch sollte die Testung nicht bei allen
Patient*innen erfolgen. Die Auswertung der Symptome bei positivem Testresultat und die Ergebnisse
von Ambrosch et al. beziehungsweise Mohammad et al. legen nahe, dass Fieber in Kombination mit
Husten oder Kopf-, Muskel- und Gliederschmerzen eine gute Testindikation waren (10, 32). Hierfiir

bedarf es aber weiterer Studien.
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5.4.1 Starken und Schwachen der EPICS-14-Studie

Die groRte Starke der Studie ist die unselektierte und groRe Population von Patient*innen die sich in
jeder Notaufnahme vorstellen kénnten. Zudem war aufgrund der Studienstruktur eine Zustimmung
der Patient*innen nicht notwendig, wodurch Selektionsbias reduziert wurden. Zwar gab es aufgrund
der retrospektiven Datenanalyse einige fehlende Daten, die jedoch aufgrund der Menge an Pati-
ent*innen zu vernachlassigen sind. Dennoch sollte beriicksichtigt werden, dass trotz der grofRen
Population wenige Patient*innen mit NAI behandelt wurden. Zudem war es aus Datenschutzgriinden
einerseits nicht moglich, die klinischen Verldufe von verlegten Patient*innen zu verfolgen und vor
allem die Ursachen fiir die Krankheitstage des Personals zu erfassen. Auffallig war hierbei, dass es eine
grofle Haufung von Krankheitstagen des Personals in einem kurzen Zeitraum gab, die aber nicht naher
untersucht werden konnte. Dennoch scheint der Einfluss von SchutzmalRnahmen und POC-PCR-
Testung auf die Krankheitstage plausibel und zudem ist dies die einzige Studie, die das bisher in diesem
MalSe untersucht hat. Weitere gezielte Studien zu diesem Thema sind aber empfehlenswert. Erwahnt
werden muss auch, dass im Zeitraum der Studie die SARS-CoV-2-Pandemie Deutschland erreichte. Dies
hatte zwei konkrete Auswirkungen. Zum einen stellten sich dadurch im zweiten Zeitraum der Studie
deutlich mehr Patient*innen mit Fieber und respiratorischen Symptomen in der Notaufnahme vor,
weshalb im Laufe des Februar 2020 der Influenzatest mit dem SARS-CoV-2-Test im Zentrallabor
gekoppelt wurden. Im Rahmen dieser Kopplung erfolgte der erste SARS-CoV-2-Nachweis in Berlin am
1. Marz 2020. Zum anderen wurden vor allem im zweiten Studienzeitraum Hygienemalnahmen, wie
das Tragen von medizinischen Masken, in beiden Notaufnahmen sowohl vom Personal aber auch von
Patient*innen umgesetzt. Dennoch sind diese Einfliisse fiir die Erkenntnisse dieser Studie zu
vernachlassigen beziehungsweise unterstreichen ihre Bedeutung umso mehr, denn aufgrund des
Cross-Over-Designs wirkten sich diese Einfllisse auf Interventions- und Kontrollgruppe gleichermalien

aus, wodurch eine Verzerrung der Erkenntnisse unwahrscheinlich erscheint.
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5.5 Schlussfolgerung

AbschlieBend ist zu sagen, dass eine Implementierung eines POC-PCR-Influenza-Tests wie dem Roche
cobas® Liat® in der Notaufnahme sowohl gut moglich als auch sehr empfehlenswert ist. Durch ein
Gerat mit leichter Bedienbarkeit und schneller TAT ist es moglich, den Infektionsstatus von Pati-
ent*innen schnell zu klaren und somit entsprechende InfektionsschutzmafRnahmen, aber auch Thera-
piemafnahmen anzuordnen oder zu beenden. Besonders von Bedeutung ist, dass durch die schnelle
Verfligbarkeit und das unkomplizierte Handling auch Infektionen detektiert werden, die sonst nicht
entdeckt worden waren und mindestens eine Infektionsquelle darstellen wiirden, wenn nicht sogar im
Verlaufe auch eine Hospitation notwendig machen kdnnten. Durch dieses Vorgehen ist es moglich, die
Prozesse in der Notaufnahme zu verbessern und das Personal vor Infektionen zu schiitzen. Ferner
konnte gezeigt werden, dass eine konkrete Koordination von Hospitalisierungen besser moglich ist,
sodass Patient*innen entsprechend ihrem Zustand in einem externen kleineren Haus oder einem
Maximalversorger therapiert werden kénnen. Diese Erkenntnis ist vor allem vor dem Hintergrund der
COVID-19-Pandemie relevant, die Krankenhduser und das Personal ebenfalls in Wellen vor groRe
Herausforderungen stellt und viele Ressourcen bindet. Zudem stellt COVID-19 gerade zur Influenza-
Saison eine wichtige Differentialdiagnose dar, weshalb auch hier ein POC-PCR-Test sinnvoll sein kann.

Um dies zu erforschen, wurde an der Charité eine entsprechende Studie initiiert.

Somit wird der Einsatz von POC-PCR-Testung bei Atemwegsinfektionen in der Notaufnahme nach den
Erkenntnissen dieser Studie deutlich empfohlen und ist besonders von Bedeutung, wenn die Notauf-

nahmen von vielen Patient*innen mit respiratorischen Symptomen frequentiert werden.
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5.6 Anhang

5.6.1 Fragebogen zum Umgang mit dem Roche cobas® Liat®
Wie viele Influenza-PCR-Messungen haben Sie mit dem cobasLIAT durchgefiihrt?

[J1-10 []11-25 []25-50 []>50

Wie zufrieden sind Sie mit folgenden Punkten der PCR-Messungen mit dem cobasLIAT?

Weder zufrieden Sehr
Sehr zufrieden, Zufrieden noch unzufrieden| Unzufrieden | unzufrieden
a. | Handhabung der Proben ] ] ] L] ]
b Integration der Messung in |:| |:| |:| |:| |:|
" | Routineablauf
c. | Anzeige der Ergebnisse ] ] ] L] ]
d. | Bedienbarkeit des cobasLIAT |:| |:| |:| |:| |:|

Welche Kritikpunkte oder Verbesserungsvorschldge haben Sie zu den Messungen?

Wie sehr stimmen Sie folgenden Aussagen zu?

Stimme
Stimme voll | Stimme Unent- | eher nicht| Stimme
und ganz zu eherzu | schieden zu nicht zu
Die Testung von Patient*innen auf eine ] ] ] ] ]
a. | Influenza-Infektion lasst sich gut in die
Notaufnahmeversorgung integrieren.
Die Testung von Patient*innen auf eine ] ] ] ] ]
b Influenza-Infektion sollte bei jeder
" | stationdren Aufnahme in ein Krankenhaus
erfolgen.
Die Kenntnis des Influenza-Testergebnisses ] ] ] ] ]
c. | beeinflusst meinen Umgang mit
Patient*innen
d Das Thema Infektionserkrankungen sollte ] ] ] ] ]
" | insgesamt mehr Beachtung finden.
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Abstract

Background: Seasonal influenza is a burden for emergency departments (ED).
Objectives: The aim of this study was to investigate whether point-of-care (POC)
PCR testing can be used to reduce staff sick days and improve diagnostic and thera-
peutic procedures.

Methods: Using a cross-over design, the cobas® Liat® Influenza A/B POC PCR test
(Liat) was compared with standard clinical practice during the 2019/2020 influenza
season. All adult patients (aged = 18 years) with fever (238°C) and respiratory symp-
toms were included. Primary end points were the prevalence of influenza infections
in the ED and staff sick days. Secondary end points were frequency of antiviral and
antibacterial therapy, time between admission and test result or treatment initiation,
patient disposition, ED length of stay (LOS), and for inpatients mortality and LOS.
Nurses were interviewed about handling and integration of POC testing. The occur-
rence of SARS-CoV-2 infections coincided with the second half of the study.
Results: A total of 828 patients were enrolled in the study. All 375 patients of the
intervention group were tested with Liat, and 103 patients of them (27.6%) tested
positive. During the intervention period, staff sick days were reduced by 34.4%
(P = .023). Significantly, more patients in the intervention group received antiviral
therapy with neuraminidase inhibitors (7.2% vs 3.8%, P = .028) and tested patients
received antibiotics more frequently (40.0% vs 31.6%, P = .033). Patients with POC
test were transferred to external hospitals significantly more often (5.6% vs 1.3%,
P=.01).

Conclusion: We conclude that POC testing for influenza is useful in the ED, especially

if it is heavily frequented by patients with respiratory symptoms.

KEYWORDS
emergency department, influenza, point-of-care testing, polymerase chain reaction, staff
protection
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1 | INTRODUCTION

Influenza virus infections are caused by RNA orthomyxoviruses
and occur in seasonal epidemics with onset in the winter months
and a strong increase in infection numbers after the turn of the
year."® During the 2018/2019 epidemic in Germany, an estimated
5%-20% of the population was infected, resulting in an estimated
3.8 million influenza-associated physician consultations, 40 000
hospitalizations and 5000-25 Q00 deaths.>® Thus, influenza rep-
resents a resource-intensive burden for the healthcare system_ the

*3 In the current

associated costs approximate 145 million euros.
COVID-19 pandemic, public measures like social distancing and
wearing face masks may also influence the incidence of influenza,
at least in upcoming seasons when these respiratory viruses may
be co-circulating.?

Typical influenza symptoms are fever, cough, sore throat, rhini-
tis, muscle or limb pain, headache, and fatigue. However, only one-
third of patients present with these symptoms.>*%7 The course of
the disease varies from mild respiratory symptoms to severe and
lethal pneumonia. As the symptoms are not specific, it is difficult to
clinically distinguish influenza infections from other respiratory tract
infections. Testing is necessary to confirm the diagnosis. Patients are
infectious for 4-5 days from the onset of symptoms and transmit the
virus mainly by droplet infection and through aerosols. Rapid iso-
lation of suspected cases is, therefore, necessary to protect other
patients and medical staff *€ Elderly patients, pregnant women, and
patients with comorbidities (chronic heart or lung disease, meta-
bolic diseases, immunodeficiencies, neurological or neuromuscu-
lar diseases, and obesity) are at higher risk for a severe course of
the disease, so that their protection is particularly important.®
Meuraminidase inhibitors (NAI) are a class of antivirals used to treat
influenza when there is a risk of severe complications such as pneu-
monia, bacterial superinfections, or damage to other organs.**!
Antiviral therapy should at best be initiated within 48 hours, but no
later than 5 days after the onset of symptoms and is only partially
effective 1012

Diagnostic gold standard for influenza is a polymerase chain
reaction (PCR) test, which is usually performed in a central labo-
ratory.>*> The turnaround time (TAT) depends on several factors
including transport, time of the day, and speed of communication
of results. Especially after hours and at weekends, the TAT often
exceeds 24 hours with centralized analysis. For the emergency de-
partment (ED) setting, a long TAT is associated with a prolonged
stay of potentially infectious patients and thus an increased risk of
infection for other patients and staff, as well as a possibly delayed
start of therapy. According to current studies, a POC test perform-
ing a RT-PCR is a promising method with high sensitivity and spec-
ificity to enable a faster availability of test results directly in the
ED.1%1? Previous studies mainly focused on TAT and have shown
strong effects on the length of stay (LOS).2%? The effects on fre-
quency of antibiotic or antiviral therapy with NAI varied from study
to study.***?? However, the effects and the patient population
depend on the role of the ED in the respective healthcare system

and the established test procedure, a direct comparison with other
countries is not easily possible. This study investigates the effects of
an influenza point-of-care (POC) PCR test at a tertiary care facility in
Germany, for the first time. Primary end points were the prevalence
of influenza infections among ED patients presenting with respira-
tory symptoms and the duration of sick days of ED staff. Secondary
end points studied were the frequency of antiviral and antibacterial
therapy, as well as the time from patient admission to test results and
initiation of therapy, the disposition of patients, and the LOS in the
ED. In addition, mortality, LOS in-hospital, and intensive care unit
stays (ICU) of inpatients were investigated.

2 | METHODS
21 | Study design

In a cross-over design, the Liat POC test was compared with the
established clinical practice of selective, clinically driven central
laboratory influenza testing. For this purpose, POC testing was im-
plemented into clinical routine in two ED sites: From 14/12/2019
to 09/02/2020, Liat testing was performed in the ED of Charité
Virchow-Klinikum (CVK), while the control group was recruited at
the ED of Charité Campus-Mitte (CCM). After the sight-week inter-
vention at CVK, the Liat POC test was used from 10/02/2020 to
25/04/2020 in the ED of CCM and the control group was recruited
at CVK.

2.2 | Participants

In the study, all adult patients (aged = 18 years) were included, in
whom a body temperature =38°C was measured in the ED or re-
ported within 24 hours prior to ED consultation. Additionally, at
least one of the following symptoms had to be present: cough, rhi-
nitis, hoarseness/sore throat, fatigue, headache, muscle pain, ach-
ing limbs, or chills. Data of all matching patients were collected in
an electronic case report form. Central elements of data collection
were, besides a thorough patient characterization, data on the stay
at the ED and, in the case of admitted patients, on inpatient therapy.

2.3 | Influenza-testing

Roche cobas® Liat® System is a real-time PCR (RT-PCR) analyzer
that provides a differentiated result for Influenza A and Influenza
B within 20 minutes.® Sample material is an oro-nasopharyngeal
swab (BD universal viral transport, 3mL, Flock Flex Mini), which was
taken by the nursing staff. The POC PCR device was placed on site
in the ED and was operated by the nurses. As part of standard clini-
cal practice, patient samples, from the control group for whom an
influenza test was ordered, were tested in the central laboratory. In
the central laboratory, the Cepheid Xpert® Xpress Flu/RSV Kit was
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used to performing a RT-PCR with a TAT of 20 minutes for positive
and 30 minutes for negative results.®

In order to determine how well the POC PCR device was imple-
mentable into clinical routine, nursing staff of one site was inter-
viewed about the device by means of a questionnaire. They were
asked about their satisfaction with sample handling, the integration
into clinical routine, the display of results, and the usability of the

results.

2.4 | Outcomes

ED staff sick days were recorded on an anonymized aggregated
weekly basis and compared between POC intervention and control

periods.

2.5 | Statistical methods

Data analysis was performed using 18Mm sess version 27 for Microsoft
Windows. The distribution of quantitative data was checked and,
due to a lack of symmetry, median and interquartile ranges (IQR)
were compared. Due to the unfulfilled normal distribution as-
sumption, statistical significance for quantitative characteristics
was calculated using the Mann-Whitney U test. For categorical
variables, absolute and relative frequencies were compared using
Chi-Square test. A P-value of <.05 was considered statistically
significant.

2.6 | Ethics

The Charité ethics committee had no reservations about the con-
duct of the study and approved it (EA2/204/19). The study was reg-
istered in the German Clinical Trials Registry (DRKS00019207).

3 | RESULTS

3.1 | Description

In total, 1865 patients were screened (CVK: 1113, CCM: 752), of
which 828 (CVK: 549, CCM: 279) fit the inclusion criteria (Figure 1).
All 375 patients of the POC intervention group were tested with
Liat. 453 patients were in the control group, of which 244 (53.9%)
were tested on a clinical routine basis in the central laboratory. Two
hundred and nine patients (46.1%) in the control group did not have
clinician-ordered influenza tests despite fulfilling the inclusion crite-
ria; hence, the control group consists of patients with and without
influenza-testing.

Of 619 patients tested, 185 (29.8%) tested positive for influenza
(Influenza A: n = 160, 25.8%:; Influenza B: n = 25, 4.0%). In only two
cases (0.3%), an influenza infection could not be excluded due to
invalid results on the POC PCR device, so that a total of 432 (69.8%)
patients were definitively tested negative. The positive rate in the
control group was lower than in the intervention group (18.1% vs
27.5%; P < 001). Patients who tested positive for influenza were
more likely to present with cough (P < .001), headache or limb/

Total screened
1865

CVK (80.000 patients/year)
1113

CCM (50.000 patients/year)
752

Control POC-PCR

10.02.2020-25.04.2020 <> 16.12.1909.02.2020 = 8
11 weeks weeks

755 358

Control POC-PCR

16.12.19-09.02.2020 <> 8 10.02.2020-25.04.2020 =
weeks 11 weeks

211 541

Included
187

Included
362

Included Included

91 188

FIGURE 1 Patient recruitment. Patients were screened for fitting the criteria at two Charité sites (CVK, CCM). All included patients had
to be over 18 years of age and presented with fever (:38°C) and respiratory symptoms
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muscle pain (P = .030) or rhinitis (P = .029), and less likely with dys-
pnea (P < .001) compared to those who tested negative (Table 1).
The time from admission to test result was significantly reduced
by 15 minutes in the POC intervention group (52 vs 67 minutes,
P < .001).

3.2 | Sickdays of ED staff

The amount of sick days of ED nurses was significantly reduced in
the POC intervention period: In the control period, there was a total
of 697 sick days, of which 91 were recorded among physicians and
606 among nursing staff (Figure 2). During the intervention period,
there was an overall 34.4% reduction to 457 sick days (P = .023);
although there was a slight increase in sick days for physicians to 103
(+13.2%, P = 506), there was a significant reduction in sick days for
nurses to 354 (-41.6%,_ P = .005).

3.3 | ED therapy

312 patients (37.7%) received antibiotics in the ED (Figure 3). The
proportion of patients receiving antibiotic treatment is higher in
the intervention group as compared to the control group (40.0% vs
35.8%, P= 211). especially compared with the tested subgroup in
the control group (40.0% vs 31.6%, P = 033; Table 2). Differences
in antibiotic prescribing are particularly evident in the patients
tested negative for influenza (48.5% vs 39.5%, P = 069). In ad-
dition, if the influenza test was performed in the ED instead of
the central laboratory, antibiotic therapy was initiated 49 minutes
earlier (218 vs 169 minutes, P = .004). 5.3% of the study popula-
tion was treated with NAI in the ED as influenza-specific treat-
ment. In the intervention group, proportionately more patients
were treated with NAI than in the control group (7.2% vs 3.8%,
P = .028), but there were no significant differences in treatment
when compared within the subgroups where influenza infection
was confirmed by a test (26.2% vs 20.7%, P = 912). No patient
without a test result or with a negative test result was treated
with NAL Regardless of the study group, the longer the symp-
tom onset, the less NAI was administered (0-48 hours 29.6%,
49-120 hours 12.8%, >120 hours 12.5%, P = .021). In the POC
intervention group, NAI therapy was initiated 82 minutes faster
(244 vs 162 minutes, P = .024).

3.4 | Inpatient admission and ED disposition

312 patients (38.8%) were admitted from the ED to the Charité hos-
pital as inpatients. Further 27 patients (3.3%) were transferred to
external hospitals and 480 patients (58%) were discharged home
(Figure 4). Although there were no relevant differences between
the study groups regarding discharged home and admission to hos-
pital in general, differences in disposition between the groups were

WILEY

observed. Patients of the POC intervention group were more often
transferred to external hospitals than patients of the control group
(5.6% vs 1.3%, P = .010). This difference between both groups could
also be observed in patients tested positive (3.9% vs 0.0%, P = .005).
The LOS in the ED of the intervention group was 39 minutes shorter
ininfluenza-positive tested patients (264 [IQR 182-356] vs 225 min-
utes [IQR 138-338, P = .002]).

3.5 | In-Hospital therapy and mortality

Compared with ED treatment, no differences between the study
groups were shown in frequency of inpatient antiviral or antibiotic
therapy. However, median LOS was 2 days longer in the intervention
group (9 vs 7 days, P=.026). Thisdifference is even more pronounced
when compared to the tested subgroup (9 vs é days, P= .003). 23.1%
of the hospitalized patients were in the ICU, with no significant dif-
ference between the study groups. Nevertheless, more patients in
the intervention group were ventilated (n = 52, 20.1%, vs 13.4%,
P = 105) and the mortality of inpatients was slightly higher than in
the control group (6.7% vs 4. 8%, P = 465).

3.6 | Employee satisfaction survey

The questionnaire was distributed to 40 nurses; 25 of whom replied.
Most respondents (60%) had performed more than 25 POC tests.
52% of all respondents said they were "satisfied" with the handling
of the samples and 34% said they were "neither satisfied nor dissat-
isfied” with it. 60% of respondents were at least "satisfied" with the
integration of POC testing in clinical routine and 76% said it could
be easily integrated into ED care. In addition, 56% said that the POC
influenza results influenced their patient management. The main
reason for dissatisfaction was that results could neither be printed
nor be fed directly into the hospital or laboratory information system
(HIS/LIS). Another point of criticism was that the sample handling
was considered cumbersome and sometimes even unhygienic. A
total of 92% of those surveyed stated that the topic of infectious

diseases should gain more attention overall.

4 | DISCUSSION
These results show that influenza POC testing in the ED is a useful
diagnostic tool, especially during an influenza wave.

Short test duration and direct availability of POC results made
it possible to detect more influenza infections and initiate therapy
significantly earlier although the time to obtain a test result for ED
patients by central laboratory testing in this study was lower than
in other studies.®?! Since the sensitivity (98.8%) and specific-
ity (98.5%) of POC PCR using Liat is very high and invalid results
are rare, a reliable result that influenced the adoption of isolation

measures and initiation of therapy was available very quickly.2®%®
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TABLE 1 Baseline characteristics

Baseline characteristics Total Intervention group Control group P-value
Case numbers 828 375 453
Age 42 (IQR 29-64) 43 (IQR 29-64) 42 (IQR 29-62) 898
Sex
Female 399 (48.2%) 174 (46.4%) 225 (49.7%) 349
Male 429 (51.8%) 201 (53.6%) 228 (50.3%)
Risk factor: smoking* 158 (18.1%) 86 (22.9%) 72 (15.9%) 063
Risk factor: alcohol® 71(8.6%) 27 (7.2%) 44 (9.7%) A7

Vital parameters

Elood pressure

Systalic 128 (IQR 118-140) 127 (IQR 115-140) 130 (IQR 119-141) 055

Diastolic 78 (IQR 69-87) 77 (IQR 69-87) 78 (IQR 69-86.25) 557
Heart rate 102 (IQR 89-115) 102 (IQR 90-117) 102 (IQR 89-115) 596
Body temperature 38.7 (IQR 38.2-39.1) 38.8(IQR 38.3-39.2)  38.6 (IQR 38.1-39.1) 001
Respiratory rate 16 (IQR 15-20) 16 (IQR 15-20) 16 (IQR 15-20) 879
Oxygen saturation 98 (IQR 96-100) 98 (IQR 95-100) 98 (IQR 96-100) .23

Symptoms
Fever 828 (100%) 375 (100%) 453 (100%)

Chills 150 (24.8%) 68 (18.9%) 82 (33.3%) <001
Cough 496 (66.0%) 223 (60.9%) 273 (70.9%) 004
Dry cough 282 (36.5%) 111 (30.5%) 171 (41.8%) 001
Productive cough 216 (29.3%) 112 (30.8%) 104 (27.9%) .39

Sore throat/Hoarseness 180 (26.4%) 74 (20.4%) 106 (33.2%) <.001
Rhinitis 66 (10.3%) 32 (8.9%) 34 (12.3%) 161
Headache, aching limbs, muscle pain 377 (52.7%) 176 (48.5%) 201 (57.1%) 021
Dyspnea 186 (25.8%) 96 (26.2%) 90 (25.4%) 805
Fatigue 345 (51.0%) 144 (39.6%) 201 (64.0%) <001

Symptom onset
0-48 h 408 (55.7%) 193 (55.9%) 215 (55.4%) 559
49-120 h 193 (26.3%) 95 (27.5%) 98 (25.3%)
>120h 132 (18%) 57 (16.5%) 75 (19.3%)

Charlson comorbidity score 1(IQr0-2) 1(IQr 0-2) o (IQrRO-2) 032
Immune suppression 133 (16.1%) 59 (15.7%) 74 (16.3%) 234
Diabetes mellitus 97 (11.7%) 50 (13.3%) 47 (10.4%) 009
Organ transplantation 26 (3.1%) 15 (4.0%) 11 (2.4%) 002
Oncological disease 137 (16.5%) 59 (15.7%) 78 (17.2%) .343
Cardiovascular diseases 273(33.0%) 128 (34.1%) 145 (32.0%) 155
Respiratory diseases 154 (18.6%) 75(20.0%) 79 (17.4%) 067
Kidney diseases 95 (11.5%) 53 (14.1%) 42 (9.3%) 001
Liver diseases 61 (7.4%) 31(8.33%) 30 (6.6%) .02

Pregnancy (women only)* 11 (2.8%) &(3.4%) 5(2.2%) 01

Laboratory values
pH 7413 (IQR 7.413 (IQR 7.413 (IQR 542

7.386-7.442) 7.386-7.448) 7.385-7.439)
Sodium 138 (IQR 135-140) 138 (IQR 135-140) 138 (IQR 135-140) 806
Potassium 4.0(IQR 3.7-4.3) 4.0(IQR 3.7-4.3) 39 (IQR 3.7-4.3) 395
(Continues)
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TABLE 1 (Continued)

Baseline characteristics Total Intervention group Control group P-value
Glucose 118 (IQR 106-135) 118 (IQR 105-137) 118 (IQR 106-132) 876
Hemoglobin 13.5 (IQR 12.2-14.8) 13.5(IQR 12.0-15.0)  13.6 (IQR 12.3-14.7) 56
Lactate 13 (IQR 10-18) 13 (IQR 9-18) 13 (IQR 10-18) 981
D-dimers 0.81 (IQR 0.46-1.31) 0.67 (IQR0.40-7.62)  0.85(IQR 0.56-1.31) 563
Leukocytes 9.2 (IQR 6.0-13.3) 9.3 (IQR 6.3-13.4) 8.8 (IQR 5.8-13.2) 333
Lymphocytes 0.91 (IQR 0.57-1.39) 0.82(IQR0.53-1.33) 095 (IQR 0.60-1.40) A4
CRP 43.0 (IQR 15.3-96.1) 44.4(1QR14.5-92.1) 397 (IQR 15.5-104.0) 61
LDH 268 (IQR 225-339) 300 (IQR 227-348) 260 (IQR 223-332) 122
PCT 0.14 (IQR 0.07-0.47) 0.14 (IQR 0.07-0.64) 0.13 (IQR 0.06-0.4)3) a7

Diagnostics
Sonography 125 (15.1%) 61 (16.3%) 64 (14.1%) 392
CcT 92 (11.1%) 48 (12.8%) 44 (9.7%) A6
¥-ray 439 (53.0%) 203 (54.1%) 236(52.1%) 559

Influenza testing
Time interval admission-test result 58 (IQR 41-108) 52 (IQR 37-84) 67 (IQR 48-155) < 001
Tested 619 (74.8%) 375 (100%) 244(53.9%) <.001
Result

Negative 432 (49.8%) 270 (72.0%) 162 (66.4%) 259
Influenza A positive 160 (25.8% 89 (23.7%) 71(29.1%

Influenza B positive 25 (4.0%) 14 (3.73%) 11 (4.5%

Invalid 2 (0.3%) 2 (1.0%) 0 (0%)

Mote: Units: age years; time minutes; blood pressure, pO2, pCO2 mm Hg; heart/respiratory rate /min; oxygen saturation %, sodium, potassium,
chloride, calcium mmol/L; glucose, hemoglobin, lactate mg/dL; leukocytes, lymphocytes/mL; D-dimers, CRP mg/L; LDH U/L; PCT pg/L. Baseline
characteristics of the study population distinguished between both study groups. Valid values were used, only for parameters marked with **" all data

were used because the valid data are distorted.

Sick days of ED staff

700

500

Sick days
8

300
200
100

FIGURE 2 Sick days of emergency
department (ED) staff by study period and
function. ED staff sick days distinguished
between nurses and physicians during
both study periods were aggregated and
compared with each other

Intervention period

M Nursing staff m Physicians

Feedback from nursing staff shows that it could be implemented into
clinical routine easily.

Of particular importance is that the unlimited availability of a
POC test resulted in more patients tested for influenza in the ED,
and thus, infections not initially suspected have been detected. It can
be assumed that due to the existing symptoms (49.1% cough, 49.1%

Control period

headache, muscle pain, or aching limbs), many patients in the untested
part of the control group should have been isolated, as these symp-
toms were significantly more frequent in influenza-positive patients.
Patients with an undetected influenza infection represent a source of
infection for others, especially for the staff. The reduction in sick days
during the intervention phase may be explained by the shorter LOS of
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FIGURE 3 Emergency department

therapy. Antibiotic therapy and therapy 50%
with antivirals (neuraminidase inhibitors)

were compared between both study

groups

40%
30%
20%

10%

0%

Antibiotic therapy

Intervention group

patients with detected influenza in the ED. The reduced LOSin the ED
was also observed in other studies, but there are currently no other
studies on staff sick days reduction. 20212423 Furthermore, the POC
test result was used for early identification of influenza-positive pa-
tients during the early phase of the COVID-19 pandemic and a combi-
nation of influenza POC testing with SARS-CoV-2 PCR in the ED could
further improve infection control early in ED processes. The frequency
of antibiotic therapy was not reduced in patients who received a POC
test, especially not in those who tested positive, although this was
shown in other studies.”** The reasons for this finding could be that
in these studies the TAT of central laboratory testing was significantly
higher than in this study and that patients of the intervention group
had more comorbidities than patients of the control group, and there-
fore, antibiotics were more likely to be prescribed to prevent coinfec-
tions. In standard clinical practice, the influenza test result is entered
into the HIS by the central laboratory, but the medical staff is not in-
formed of an existing result. It is, therefore, obvious that the attending
physician only learned of the result during a later review. This “time to
brain" or time to “actionable result" is additionally shortened by POC
testing.?® Furthermore, the Liat can now be implemented in the LIS
and HIS and it is possible to connect a printer, which has improved key
points of criticism. Other studies showed that the POC test influences
the decision to treat with NAL.22% This could not be confirmed, as the
proportion of influenza-positive patients treated with NAl was compa-
rable between both groups, though significantly more patients over-
all were treated with NAI in the POC intervention group than in the
control group. It can be assumed that therapy was not started until a
test result was available, since no patient was empirically treated with
NAI. Nevertheless, due to the easy availability of a POC test in the
ED, more symptomatic patients were tested, and thus, more patients
infected with influenza were identified. In particular, faster treatment
with NAI led to lower mortality and LOS in several studies.**?+2%%7
This could not be confirmed. Howevwer, this is probably not related to
faster testing, but more likely related to the disposition of patients and
characteristics of the study groups. Although the number of inpatients
was comparable between both groups, significantly more patients in
the intervention group were transferred to external facilities. It can

ED therapy

Antiviral therapy Antibiotic therapy Antiviral therapy
(MAI) (NAI)

Control group

be assumed that mainly severely ill patients were treated at the study
sites and that the intervention group had more comorbidities, which is
a risk factor for severe disease progres.s'lc:'n.:l It is, therefore, likely that
mostly less severe ill patients were transferred. This finding is partic-
ularly relevant during severe waves of influenza, but also in view of
the COVID-19 pandemic. It seems that it is well possible to optimize
in-hospital flow by transferring infectious patients with mild courses
to peripheral hospitals as soon as the infection has been confirmed by
a test. Available POC testing could make it possible to reserve capaci-
ties of maximum care providers for severely ill patients. In addition, the
same applies to confirmed negative patients who could also be trans-
ferred more easily.

4.1 | Strengths and limitations

Although thisis a prospective study, alarge part of the patient data was
extracted retrospectively from the HIS. The advantage was alarge, un-
selected study population because informed consent was not required
but resulted in some missing data. Despite a large study population,
only a small portion of patients were treated with NAIL Furthermore, it
should be noted that it was not possible to follow up the clinical course
of the externally transferred patients. Nevertheless, it seems plausible
that patients with severe courses were further treated at Charité. For
reasons of data protection law, it was not possible to directly correlate
sick days of the staff with identified influenza infections and the dif-
ference in sick days may be attributed to a high frequency of sick days
during a short time of one control period. Nevertheless, this is the only
study to date that has investigated the association between influenza
POC testing in the ED and staff sick days. It should also be noted that
during the study period, the COVID-19 pandemic reached Germany,
and thus, general hygiene measures such as the permanent wearing of
masks, were also implemented in the ED since the end of March. Since
mid-February, SARS-CoV-2 and influenza testing had been linked, so
more patients were recruited in the second part of the study period,
but this affects both control and intervention groups equally. In ad-
dition, due to the data structure, it cannot be said with certainty that
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TABLE 2 ED therapy and disposition
ED therapy and disposition (sub-) group Total Intervention group Control group P-value
Antibiotics All 312 (37.7%) 150 (40.0%) 162 (35.8%) 211
Tested 227 (36.7%) 150 (40.0%) 77 (31.6%) 033
Positive 32 (17.3%) 19 (18.4%) 13 (15.9%) 644
Negative 195 (45.1%) 131 (48.5%) 64 (39.5%) 069
Time interval admission-antibiotics (min) All 171 (IQR 107-260) 169 (IQR 96-255) 175 (IQR 122-287) .09
Tested 176 (IQR 108-267) 149 (IQR 96-255) 218 (IQR 139-302) 004
Antiviral therapy (MAI) All 44 (5.3%) 27 (7.2%) 17 (3.8%) 028
Tested 44 (7.1%) 27 (7.2%) 17 (7.0%) 912
Positive 44 (23.8%) 27 (26.2%) 17 (20.7%) 386
MNegative o o 4]
Antiviral therapy (MAI) by symptom onset All 014
0-48h 32 (29.6%) 18 (29.5%) 14 (29.8%)
49-120 h 6(12.8%) 4(18.2%) 2 (8.0%)
>120 h 2(12.5%) 2 (20.0%) 0 (0.0%)
Time interval admissions—antiviral therapy  All 211 (IQR 145-268) 162 (IQR 111-258) 243 (IQR 197-293) 023
(A1) {min) Tested 209 (IQR 143-271) 162 (IQR 111-258) 244 (IQR 190-298) 024
Disposition
Discharged home All 480 (58.0%) 220 (58.7%) 260 (57.4%) 010
Tested 363 (58.6%) 220 (58.7% 143 (58.6%) 051
Positive 138 (74.6%) 82 (79.6%) 56 (68.3%) 005
Negative 224 (51.9%) 137 (50.7%) 87 (53.7%) 3
Internal admission All 321 (38.8%) 134 (35.7%) 187 (41.3%) 010
Tested 232 (37.5%) 134 (35.7%) 98 (40.2%) 051
Positive 43 (23.2%) 17 (16.5%) 26 (31.7%) 005
Negative 188 (43.5%) 116 (43.0%) 72 (44.4%) 3
External admission All 27 (3.3%) 21 (5.6%) 6(1.3%) 010
Tested 24 (3.9%) 21 (5.6%) 3(1.2%) 051
Positive 4(2.2%) 4(3.9%) 0 (0.0%) 005
Negative 20 (4.6%) 17 (6.3%) 3(1.9%) 3
LOS (min) All 251 (IQR 156-364) 254 (IQR 159-368) 250 (IQR 149-363) 342
Tested 262 (IQR 176-385) 254 (IQR 159-368) 274 (IQR 199-403) 09
Positive 249 (IQR 182-358) 225 (IQR 138-338) 264 (IQR 182-356) .00z
Negative 273 (IQR 166-403) 261 (IQR 166-388) 282 (IQR 165-417) 812

Note: ED therapy and disposition is shown for both study groups in general and for the distinguished subgroups named in the second column. The

percentages refer to the subgroup named in the second column.

these are unconnectad samples because patients may have presented
more than once during the study period.

5 | CONCLUSION

POC influenza PCR testing significantly reduced the sick days of
staff in the ED. The POC testing was easily integrated in routine
procedures and run by ED nurses. The indication for treatment with
NAI (in positive cases) and antibiotics (in negative cases) was more
precise. The transfer to external hospitals was enhanced by the early
availability of the influenza status. We conclude that POC testing for

influenza is useful in the ED, especially if it is heavily frequented by
patients with respiratory symptoms.
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FIGURE 4 Disposition by study
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