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Vorwort

Seit dem Auftreten der COVID-19-Pandemie wurde in einigen Veroffentlichungen vorge-
schlagen, ionisierende Strahlung zur Diagnose oder Behandlung einer COVID-19-Infektion
einzusetzen. Zum einen soll die Computertomografie (CT) dafir eingesetzt werden, dass eine
SARS-CoV-2-Infektion schon vor der symptomatischen Phase entdeckt wird. Zum anderen
wird eine Strahlentherapie zur Behandlung einer COVID-19-Pneumonie vorgeschlagen.

Die Strahlenschutzkommission beschloss daher in ihrer 307. Sitzung am 2/3. Juli 2020 die
Einsetzung einer SSK-Arbeitsgruppe, die sich mit den Strahlenschutzfragen im Zusammenhang
mit einer COVID-19-Infektion befassen soll. Hierbei sollten insbesondere fir den Strahlen-
schutz relevante Aspekte beim Einsatz einer Computertomografie zur Diagnostik einer
COVID-19-Erkrankung sowie beim Einsatz einer Strahlentherapie zur Behandlung von Pneu-
monien wahrend einer COVID-19-Erkrankung erortert werden.

Der Beratung dieser Arbeitsgruppe, die ihre Arbeit am 5. Oktober 2020 aufnahm, liegt kein
Beratungsauftrag des Bundesministeriums flr Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit
(BMU) zu Grunde, aber Vertreter des BMU und des Bundesamtes fiir Strahlenschutz beglei-
teten die Beratung unterstutzend.

An der Erarbeitung der resultierenden Stellungnahme, die am 10. Februar 2021 durch die SSK
verabschiedet wurde, haben mitgewirkt:

—  Prof. Dr. Michael-John Atkinson, Technische Universitat Miinchen, Vorsitzender der
Arbeitsgruppe

—  Prof. Dr. Stefan Delorme, Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

—  Prof. Dr. Claudia Fournier, GSI Helmholtzzentrum flr Schwerionenforschung,
Darmstadt

—  Prof. Dr. Christoph Hoeschen, Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
—  Prof. Dr. Karl-Heinz Jockel, Universitatsklinikum Essen

— Dipl.-Phys. Jirgen Kopp, Universitatsklinikum Augsburg (im Ruhestand)
— Prof. Dr. Ursula Nestle, Kliniken Maria Hilf, Mdnchengladbach

Prof. Dr. Michael-John Atkinson Prof. Dr. Werner Rilhm
Vorsitzender der Arbeitsgruppe Vorsitzender der
,,Strahlenschutzfragen im Zusammenhang mit Strahlenschutzkommission

COVID-19¢
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1 Einleitung

Seit Anfang des Jahres 2020 hat die durch das Virus SARS-CoV-2 (engl. ,Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus type-2°) verursachte Pandemie in Medizin und Gesellschaft
tiefe Spuren hinterlassen. Einige der vielen Reaktionen auf die Bedrohung der durch das Virus
verursachten Erkrankung COVID-19 (engl. ,COronaVIrus Disease-2019°) betreffen mittelbar
oder unmittelbar Belange des Strahlenschutzes. So gibt es widerspriichliche Anregungen aus
dem medizinisch-wissenschaftlich-technischen Bereich zum Einsatz von ionisierender
Strahlung (primér der Computertomografie (CT)) bei der Diagnostik einer SARS-CoV-2-
Infektion und der Verlaufskontrolle fur eine COVID-19-Erkrankung. Andere aktuelle
Vorschlage beziehen sich auf eine Strahlentherapie der Lunge zur Behandlung von COVID-19-
Pneumonien mit schwerem Verlauf.

Aufgrund der Vielzahl der potenziell betroffenen Individuen und der damit verbundenen
GroRenordnung des Einsatzes ionisierender Strahlen in diesem Zusammenhang halt die
Strahlenschutzkommission (SSK) eine Stellungnahme zu diesen beiden Anwendungsbereichen
aus Sicht des Strahlenschutzes fur erforderlich. Aus einer Sichtung der vorlaufigen Evidenz
sollen daher hier die Vor- und Nachteile der Anwendungsmaoglichkeiten von Strahlung in der
Diagnostik und Therapie einer SARS-CoV-2-Infektion bzw. COVID-19-Erkrankung heraus-
gearbeitet und Empfehlungen zum sicheren Einsatz daraus abgeleitet werden.

2 Stellungnahme der SSK

Die SSK nimmt wie folgt Stellung:

— Die Anwendung einer CT bei asymptomatischen Personen! zur Diagnose einer
COVID-19-Erkrankung ist auBerhalb von genehmigten Studien medizinisch nicht
gerechtfertigt.

— GeméB § 83 Abs. 3 Strahlenschutzgesetz (StrlISchG 2017) erfordert auch eine CT zur
Diagnostik und Verlaufskontrolle einer COVID-19-Pneumonie die vorherige Stellung
der rechtfertigenden Indikation durch einen Arzt oder eine Arztin mit der erforderlichen
Fachkunde im Strahlenschutz. Diesbezliglich bieten die Empfehlungen der
Fachgesellschaften aktuelle Hilfestellung.

— In Anbetracht einerseits der hohen Strahlenexpositionen und der daraus resultierenden
Risiken und andererseits der unklaren pra-klinischen und klinischen Evidenz hélt die
SSK eine Strahlentherapie zur Behandlung der COVID-19-Pneumonie fiir nicht ge-
rechtfertigt, auch nicht als individuellen Heilversuch.

— Eine Behandlung der COVID-19-Pneumonie mittels ionisierender Strahlung sollte nur
im Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt werden. Fir diese muss eine Geneh-
migung gemal § 31 StrISchG vorliegen.

— Bei jeder Strahlenanwendung an COVID-19-Erkrankten sind zusétzlich zum Strahlen-
schutz ausreichende MalRnahmen zum Infektionsschutz des Personals zu ergreifen

1 In dieser Stellungnahme wird der Begriff ,asymptomatisch* fiir eine SARS-CoV-2-Infektion ohne Krankheits-
zeichen angewendet. Der Begriff ,asymptomatisch wird hier nicht im Sinne der Begriffsbestimmung nach § 5
Abs. 16 des StrISchG verwendet, auBer in Abschnitt 4 , Rechtliche Rahmenbedingungen®.
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sowie Ressourcen flr die medizinische Strahlenanwendung bezliglich anderer Indika-
tionen, z. B. Diagnostik anderer schwerer Erkrankungen sowie Krebstherapien, zu ge-
waéhrleisten.

3 Wissenschaftliche Begrindung
3.1 Coronavirus-Pandemien

Coronaviren stellen eine grolle Familie weit verbreiteter RNA-Viren dar, die vorwiegend die
Epithelien des Magen-Darm- und Atemwegstrakts infizieren kdnnen. Jede Coronavirus-Spezies
zeigt eine Affinitat zu einem bestimmten Sdugetierwirt, beispielweise zu Hunden, Fleder-
mausen oder Schweinen. Die inharente Mutabilitat des viralen Genoms macht das Virus jedoch
auch sehr anpassungsfahig an neue Wirtspezies. Die genetische Variabilitat und die schnelle
Entwicklung von mutierten Coronavirus-Stammen sind fir das Uberleben des Virus vorteilhaft;
dies spielt eine Rolle bei der bereits aktiven (intrinsischen) und der durch Infektion oder Imp-
fung ausgelosten Immunabwehr des Wirts. Kdirzlich wurden mutierte Varianten des
SARS-CoV-2-Virus mit erhéhter Ubertragungsrate bestatigt (Plante et al. 2020).

Der enge Kontakt des Menschen mit domestizierten und wilden Tieren, die Coronaviren tragen,
hat zu einer Reihe von Infektionen mit Viren tierischen Ursprungs gefuhrt. Coronaviren, die
von tierischen Wirten auf Menschen ubergegangen waren, haben in den letzten Jahren zu zwei
Epidemien mit anhaltenden Infektionen in lokalisierten humanen Populationen gefuhrt. Die
erste Epidemie fiihrte 2002 zu SARS (engl. ,Severe Acute Respiratory Syndrome*) mit {iber
8000 Todesféllen in 26 Landern (WHO 2003). Hierbei wird angenommen, dass die Infektion
des Menschen Uber einen Fleckenmusang erfolgte, der mit einem Coronavirus der Fledermaus
infiziert war. Die zweite Coronavirus-Epidemie, die zu MERS (engl. ,Middle East Respiratory
Syndrome*) fiihrte, trat 2004 auf, wobei Kamele als wahrscheinlicher Ubertriager zwischen
Fledermé&usen und Menschen identifiziert wurden. In diesem Fall blieb die Infektion durch ihre
geographische Lage auf die arabische Halbinsel beschrankt, und es wurden weniger als 3000
Todesfélle gemeldet (Chafekar und Fielding 2018). Obwohl SARS verschwunden zu sein
scheint, ist das MERS-Virus gelegentlich in der Golfregion wiederaufgetaucht. Es wurde
vorhergesagt, dass die zunehmende Globalisierung weitere Krankheitsausbriche durch Infek-
tionen mit Coronaviren begunstigen wird, was sich nunmehr mit dem COVID-19-Ausbruch
bestéatigt hat (Fan et al. 2019).

Obwohl der Zwischenwirt der aktuellen COVID-19-Pandemie bisher nicht sicher ausgemacht
werden konnte, ist ein erneuter Ursprung bei Fledermdusen wahrscheinlich. SARS-CoV-2 hat
sich bei der Besiedlung der Atemwege als duRerst effizient erwiesen und ist mit einer signi-
fikanten Morbiditat verbunden. Die aktuelle pandemische Erkrankung COVID-19 manifestiert
sich hdufig mit einer Entzindung der oberen Atemwege mit trockenem Husten und Fieber
sowie anderen, z. B. neurologischen Symptomen (Verlust des Geschmacks- und Geruchssinns).
Neben leichteren Verlaufen kommen auch schwere Verlaufe mit interstitieller Pneumonie vor.
Die Ansteckungsgefahr beginnt bereits etwa zwei Tage vor Symptombeginn. Ein Teil der
Patienten und Patientinnen erkrankt schwer und wird intensiv- und/oder beatmungspflichtig. In
schwereren Fallen verlauft die Erkrankung typischerweise in mehreren Phasen, wobei sich die
Symptomatik des oberen Atemtrakts vorlbergehend bessern kann und um den siebten bis zehn-
ten Krankheitstag Symptome der Pneumonie auftreten kdnnen, mit dem Leitsymptom der
Atemnot. Darlber hinaus hat sich gezeigt, dass COVID-19 nicht nur eine Atemwegs- und Lun-
generkrankung ist, sondern u. a. auch das zentrale Nerven- und kardiovaskulére System, den
Gastrointestinaltrakt und die Blutgefalie betreffen kann. Insbesondere schwere, todliche Ver-
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laufe zeigen oft Lymphopenie, Thrombosen in terminalen GefaRen, Myokarditis und eine in-
adaquate Immunreaktion mit einem ,,Zytokinsturm® und einer tiberschieenden Entziindungs-
reaktion in einer Vielzahl von Organen (Kniep et al. 2020, Dodt und Schneider 2020, Hemmer
et al. 2020).

Die Epidemie wurde am 11. Marz 2020 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Pan-
demie eingestuft. Die hohe Infektionsrate hat die Gesundheitssysteme in vielen L&ndern tber-
fordert. Die WHO meldete im Rahmen der COVID-19-Pandemie bis Anfang Februar 2021
weltweit kumulativ 106 Millionen Falle und 2,3 Millionen Todesfélle. Aktuelle Zahlen sowie
der Verlauf der Pandemie sind auf der Internetseite der WHO unter ,https://covid19.who.int*
(WHO 2020b) zu finden.

In Deutschland wurden bis Anfang Februar 2021 ca. 2,3 Millionen Félle und ca. 62000 Todes-
falle registriert. Auch hierzu finden sich die aktuellen Zahlen und der Verlauf der Pandemie im
Internet auf der Seite:

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Fallzahlen.html (RKI 2020).

Obwohl erwartet wird, dass SchutzmalRnahmen und Impfkampagnen die Auswirkung in den
kommenden Monaten verringern werden, muss berlcksichtigt werden, dass sich in Zukunft
maoglicherweise therapie- bzw. immunitétsresistente SARS-CoV-2-Varianten entwickeln und
dass langfristig weitere Epidemien mit anderen Coronaviren ernsthafte Gesundheitsrisiken dar-
stellen werden.

3.2 Anwendung strahlenbasierter bildgebender Verfahren bei COVID-19
Infektionen

3.2.1 Aktuelle Diagnostik

Derzeitiger Standard der Diagnose COVID-19 ist die Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (engl. ,reverse transcription polymerase chain reaction‘, RT-PCR) aus einem
Rachenabstrich, der transoral oder transnasal gewonnen wird, um Virus-RNA nachzuweisen.
Die Sensitivitdt dieser Methode hingt u. a. von der Qualitdt des Abstriches ab, aber auch von
der Phase des Infektionsverlaufs. Wenn die Entziindung der oberen Atemwege abgeklungen ist,
kann die RT-PCR aus dem Rachenabstrich falsch negativ ausfallen, obwohl die Infektion sich
zur gleichen Zeit bereits im unteren Atemtrakt manifestiert hat (Hemmer et al. 2020, Dodt und
Schneider 2020). Sputum, aus dem sich Virus-RNA isolieren liel3e, wird von einigen Patienten
und Patientinnen nicht produziert. Bei diesen ware fir den Nachweis mittels RT-PCR die
Gewinnung von Bronchialsekret erforderlich, d. h. {iber eine flexible Bronchoskopie, eine bron-
choalveolédre Lavage oder eine Absaugung bei intubierten Personen — alles Malinahmen, die
nicht nur invasiv sind, sondern auch mit einem erheblichen Risiko fiir eine Infektion des medi-
zinischen Personals behaftet sind.

Logistik und laborinterne Abldufe flihren dazu, dass die Ergebnisse von RT-PCR-Tests ge-
wohnlich erst am néchsten Arbeitstag verfugbar sind, oft auch erst nach mehreren Tagen. Dies
stellt einen schwerwiegenden Nachteil der Methode dar. Zudem wird fir den Fall einer stark
steigenden Zunahme der Krankheitsinzidenz befiirchtet, dass Labormaterialien weltweit knapp
werden kénnten — dies betrifft weniger Reagenzien als allgemeiner Laborbedarf wie Pipettier-
materialien, Plastikrohrchen etc. In der Praxis verzdgert dies Diagnostik- und Behandlungs-
abldufe, verlangert die Zeit, in der Dritte angesteckt werden kénnen, und blockiert Kapazitaten
im Gesundheitssystem.

Seit dem Herbst 2020 sind SARS-CoV-2-Antigen-Schnelltests breit verfligbar. Mit derartigen
Tests konnen Interessierte an Ort und Stelle getestet werden und ein Ergebnis liegt innerhalb
von 30 Minuten vor (Sheridan 2020). Die diagnostische Genauigkeit gentigt jedoch nicht allen
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Anspriichen. Die Aussagekraft hangt davon ab, ob eine Erkrankung besteht und welche Anti-
genkonzentration vorliegt, und nicht zuletzt ist sie abhéngig von der Qualitat und dem Zeitpunkt
der Probengewinnung. Die Sensitivitat wird mit ca. 90 % und die Spezifitit wird mit ca. 95 %
angegeben, allerdings handelt es sich um Angaben der Hersteller zur Gute der Tests im Labor,
nicht beim Einsatz in der Praxis. Die Forschergruppe ,,Diagnostics Global Health* um das
Institut fur Tropenmedizin der Universitdt Heidelberg hat die aktuell verfugbaren,
unabhéngigen Studien — teils bereits begutachtet, teils noch im ,,Pre-Print“-Stadium — zur
Sensitivitat und Spezifitdt kommerzieller Schnelltests systematisch tberpriift und auf das
Risiko einer systematischen Verzerrung (Bias) hin bewertet. Eine Ubersicht (iber die
Ergebnisse einschlieRlich Links zu den Originalpublikationen findet sich unter:
https://diagnosticsglobalhealth.org (Denkinger et al. 2020). Darin bestatigt sich weitgehend die
von den Herstellern angefiihrte hohe Spezifitat, wahrend die Sensitivitat der Tests breit streut
und teilweise deutlich niedriger ausfallt. So liegt die Mehrzahl der Angaben zwischen 70 % und
85 %. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass Schnelltests nicht geeignet sind nachzuweisen, dass
eine Person infiziert ist, sondern nur, ob die getestete Person gerade Viren produziert und damit
infektios ist. Falls bereits eine Infektion vorliegt, kdnnen die Getesteten auch bei negativem
Schnelltest sehr schnell infektids werden. Schnelltests sind flr die Testung asymptomatischer
Personen gedacht und konnen z. B. verwendet werden, um den Zutritt einer positiv getesteten
Person zu einem gefdhrdeten Bereich (z. B. einem Pflegeheim) zu verhindern und eine RT-PCR
zu veranlassen.

Eine detaillierte Erlduterung der Glte eines diagnostischen Tests mit den Begriffen Spezifitat
und Sensitivitét findet sich im Anhang 1 zu dieser Stellungnahme.

3.2.2 Rationale? fiir den Einsatz der Computertomografie der Lunge bei COVID-19-
Verdacht

Wiéhrend die Projektionsradiografie gegeniiber pulmonalen Verédnderungen wenig sensitiv ist,
zeigt die native Computertomografie inklusive der ,Low-Dose‘-CT (LDCT) typische Befunde
einer beidseitigen, uberwiegend multifokalen interstitiellen Pneumonie bei an COVID-19-Er-
krankten (Heidinger et al. 2020), die umso starker ausgeprégt sind, je schwerer die Patienten
und Patientinnen klinisch erkrankt sind (Zhao et al. 2020, Li et al. 2020b). Am h&ufigsten finden
sich:

— Milchglasverdichtungen,

— Konsolidierungen,

— ,.Inverse halo sign“: Milchglasverdichtung, umgeben von einer ringférmigen
Konsolidierung,

— Verdickte Interlobuldrsepten und
,,Crazy paving®: eine Kombination aus Milchglasverdichtung und verdickten Septen.

Durch standardisierte Befundungskriterien kann die diagnostische Aussagekraft der CT erhoht
werden (Prokop et al. 2020). Gleichwohl sind diese Befunde fiir die COVID-19-Pneumonie
keineswegs spezifisch, sondern werden auch z. B. bei viralen Pneumonien anderer Ursache
nachgewiesen, so z. B. bei der Grippepneumonie oder der eosinophilen Pneumonie. Manche
Befunde sind flr eine COVID-19-Pneumonie weniger typisch, so z. B. ,,Tree-in-Bud*“-Phéno-
mene (feines, dendritisches Muster, das eine Erkrankung der terminalen Atemwege anzeigt).

2 Rationale: wird in dieser Stellungnahme als begriindende Uberlegung verstanden
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Kavitationen oder Pleuraergiisse kdnnen aber in spateren Phasen der Erkrankung und insbe-
sondere bei bakterieller Superinfektion auftreten. Verschliisse pulmonalarterieller Aste infolge
spontaner Thrombosen oder Embolien aus einer Quelle im groRen vendsen Kreislauf kénnen
nur mit der konstrastverstarkten CT nachgewiesen werden.

Berichten aus der friihen Phase der Pandemie zufolge sind pathologische Befunde in der Nativ-
CT des Thorax hdufig, und zwar auch bei Patienten und Patientinnen mit nur leichter bis
maRiger Symptomatik (Guan et al. 2020). Eine Reihe weiterer Publikationen gibt fur die CT
bei der Identifizierung einer COVID-19-Erkrankung hohere Sensitivitaten an als fir die RT-
PCR. Dies gab Anlass zur Empfehlung einzelner Autoren und Autorinnen, die CT zur Diagnose
von COVID-19 einzusetzen, insbesondere, wenn eine RT-PCR aufgrund eines zu hohen Be-
darfs nicht verfiigbar oder infolge einer Uberlastung der Logistik und der Labore die Wartezeit
auf ein Ergebnis unvertretbar lang ist (Fang et al. 2020, Ai et al. 2020).

Im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie wird eine bildgebende Untersuchung mit
Hilfe einer Thorax-Computertomografie unter den folgenden Szenarien diskutiert:

— bei medizinisch asymptomatischen Personen ohne bekannten Kontakt mit an
COVID-19-Erkrankten zum  Nachweis einer Infektion mit SARS-CoV-2
(Fruherkennung),

— bei medizinisch asymptomatischen Kontaktpersonen von COVID-19-Erkrankten zum
Nachweis einer Infektion mit SARS-CoV-2,

— bei symptomatischen Patienten und Patientinnen zur Sicherung der Diagnose
COVID-19,

— bei symptomatischen Patienten und Patientinnen zur Unterstiitzung klinischer Entschei-
dungen. Diese konnen die Frage der stationaren Aufnahme, therapeutischer MaRnah-
men oder einer eventuellen Entlassung aus dem Krankenhaus betreffen.

3.2.3 Betrachtung der Evidenzlage

Grundsatzlich ist die CT geeignet, Zeichen einer Erkrankung an COVID-19 und mdglicher-
weise auch einer zunéchst asymptomatischen Infektion mit SARS-CoV-2 nachzuweisen. Eine
Vielzahl von retrospektiven Studien widmet sich diesem Thema, insbesondere einem Vergleich
der Leistungsfahigkeit mit der der RT-PCR. So zeigt eine Metaanalyse von 68 Studien aus
verschiedenen Landern eine gepoolte Sensitivitiat von 94 % flr die CT (aus einem Bereich von
47 % bis 100 %) und 89 % fiir die RT-PCR (Bereich 40 % bis 100 %). Die gepoolte Spezifitét
der CT betrug 37 % (Bereich 25 % bis 56 %). Fir die RT-PCR wurde als Goldstandard zwar
grundsatzlich eine Spezifitat von 100 % angenommen, aber fiir die Abschatzung von Pradik-
tionswerten wurde ihr ein Wert von 99 % zugewiesen. Die Pravalenz der Erkrankung streute
zwischen 1 % und 22,9 %. Die limitierte Spezifitit der CT in Verbindung mit der schwankenden
Pravalenz unter den untersuchten Personen erklart, dass der positive VVorhersagewert (PPV)3
iiber einen breiten Bereich streute, fiir die CT zwischen 1,5 % und 30,7 %. Fiir die RT-PCR
liegt er unter Annahme einer Spezifitat von 99 % zwischen 43,7 % und 96,4 %. Der negative
Vorhersagewert (NPV) betrug sowohl fiir die CT als auch die RT-PCR mehr als 95 % (Kim et
al. 2020). Ubereinstimmende Befunde finden sich bei Xu et al. (Xu et al. 2020). Die Meta-
analyse von Kim et al. (Kim et al. 2020) ergab fur die eingeschlossenen deutschen Studien an

3 Eine ndhere Erlauterung der Begriffe Sensitivitat, Spezifitat, positiver Vorhersagewert (PPV) und negativer
Vorhersagewert (NPV), die die Gte eines diagnostischen Tests charakterisieren, findet sich im Anhang 1 zu
dieser Stellungnahme.
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selektierten Populationen (Stand 29. Mérz 2020) eine mittlere Pravalenz von 5,7 %. Hieraus
ergaben sich geschétzt flir die CT ein PPV von 8,3 % und ein NPV von 99 %, und fiir die RT-
PCR ein PPV von 84,3 % und ein NPV von 99,3 %.

Dabei handelt es sich durchweg um retrospektive Analysen, deren Interpretation insofern
schwierig ist, da nicht erkennbar ist, bei welchen Erkrankten und mit welchem Zweck die CT
erfolgte: Erkrankungsnachweis bei unklarer Symptomatik im Frihstadium oder wegen Ver-
dachts auf manifeste COVID-19-Pneumonie bei schwerer Symptomatik mit oder ohne
vorliegendem SARS-CoV-2-Nachweis. Ebenso wenig sind die Pravalenz von COVID-19 im
untersuchten Kollektiv und die jeweilige Pré-Test-Wahrscheinlichkeit bekannt. Insbesondere
die Pravalenz hat erheblichen Einfluss auf den positiven Vorhersagewert der Untersuchung.

Die Spezifitat der CT ist gering, sodass COVID-19-bedingte pulmonale Infiltrate nicht ausrei-
chend von interstitiellen Pneumonien anderer Ursache unterschieden werden kénnen. Gerade
in einer Grippesaison stellt dies ein erhebliches Problem dar. AuRerdem berichten spétere Stu-
dien Uber unauffallige CT-Befunde bei ca. 50 % der Erkrankten, insbesondere in den frithen
Krankheitsphasen, so dass die in vielen Studien berichtete hohe Sensitivitat der CT nicht unwi-
dersprochen ist. Worin die Ursache fir die Diskrepanzen besteht, ist unklar. Moglicherweise
waren die Indikation zur Durchfuhrung der CT, die Definition eines Krankheitsverdachts oder
des Schweregrads der Symptomatik nicht einheitlich.

Eine Readerstudie (medizinisch-diagnostische Studie mit einer begrenzten, festen Anzahl von
Befundern) mit drei Radiologen oder Radiologinnen ergab zwar, dass diese mit einer Treff-
sicherheit zwischen 60 % und 83 % zwischen einer COVID-19- und einer Nicht-COVID-19-
Pneumonie unterscheiden konnten (Bai et al. 2020a), aber ob sich die artifiziellen Bedingungen
einer Readerstudie auf die Praxis Ubertragen lassen, bleibt unklar. Dieselbe Forschergruppe be-
richtet auch, dass eine ergédnzende Unterstutzung der Diagnose mittels eines ,,Deep Learning™-
Algorithmus zusatzlich zur Befundung durch Radiologen oder Radiologinnen die Treffsicher-
heit verbessern konnte (Bai et al. 2020b). Somit konnen auch Verfahren der kinstlichen
Intelligenz (K1) zu einer Unterstiitzung und Verbesserung der Diagnostik beitragen, aber die
Auswirkungen ihres Einsatzes auf das Problem der eingeschrénkten Spezifitat der Lungen-CT
sind gering.

3.2.4 Abwagung der Indikationen zur CT der Lunge

Bei Patienten und Patientinnen mit dringendem Verdacht auf eine COVID-19-Pneumonie
unterliegt wie bei anderen Pneumonien die Durchfuhrung einer CT der rechtfertigenden Indika-
tion durch einen Arzt oder eine Arztin mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz.
Voraussetzung ist, dass das Ergebnis der CT klinische Entscheidungen beeinflusst und damit
der Nutzen das Risiko Uberwiegt. Ein Einsatz der CT bei medizinisch asymptomatischen
Personen, auch wenn sie einen Kontakt mit einem Infizierten hatten, ist nach deutschem Strah-
lenschutzrecht nicht zul&ssig und wird von der SSK auch als nicht gerechtfertigt angesehen:
weder zur Abklarung des Verdachts auf COVID-19, noch in Ergédnzung zur oder anstelle der
RT-PCR.

Die WHO publizierte am 11. Juni 2020 Empfehlungen zur Thoraxbildgebung bei COVID-19
(WHO 2020a), die vor dem Hintergrund der epidemiologischen Lage im ersten Halbjahr 2020
erarbeitet wurden. Zu diesem Zeitpunkt war das Wissen iiber die Ubertragungswege und Dyna-
mik der Pandemie noch begrenzt. Zudem stellte gerade wahrend ihrer Anfangsphase die Knapp-
heit von sowohl persénlicher Schutzausriistung als auch Testkapazitdten ein ernstes Problem
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dar, das international verschieden ausgepragt war. Seither ist vieles hinsichtlich der Uber-
tragung klarer geworden (z. B. Uberdispersion®, Superspreading-Ereignisse, Ubertragung tiber
Aerosole), und die Versorgung mit Atemschutz sowie die verfligbaren Testkapazitaten haben
sich zumindest in Deutschland groRRenteils stabilisiert. In Tabelle 1 wird abgewogen, inwieweit
die wichtigsten Empfehlungen der WHO nach aktuellem Kenntnisstand und unter den in
Deutschland herrschenden Bedingungen anwendbar sind.

4 Uberdispersion: Uberdispersion beschreibt das Phanomen einer hohen Individuen-spezifischen Variation in
der Verteilung der Anzahl der Sekundériibertragungen, die zu ,,Superverbreitungsereignissen” (Super-
spreading) fiihren kann.
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Tab. 1: Gegenuberstellung der Empfehlungen der WHO (WHO 2020a) und der Stellungnahme der SSK zur CT-Diagnostik bei einer COVID-19-
Erkrankung
WHO SSK
Personenkreis Zweck der bildgebenden Diagnostik Empfehlung der WHO Stellungnahme der SSK fiir Deutschland
R1 Kontaktpersonen von COVID-19- Nachweis der SARS-CoV-2-Infektion Nicht empfohlen Aus fachlicher Sicht der SSK nicht
Erkrankten ohne Symptome empfohlen und wegen fehlender
rechtfertigender Indikation nicht
zuldssig
R2.1 Symptomatisch Erkrankte mit Verdacht Nachweis von COVID-19 Nicht empfohlen, wenn Ergebnis Aus fachlicher Sicht der SSK nicht
auf COVID-19 der RT-PCR in vertretbarer Zeit empfohlen und wegen fehlender
verflgbar ist rechtfertigender Indikation nicht
zulassig
R2.2 Symptomatisch Erkrankte mit Verdacht Nachweis von COVID-19 Empfohlen, wenn (1) RT-PCR nicht Nur nach individueller rechtfertigender
auf COVID-19 verfugbar ist, (2) ihr Ergebnis erst Indikation
nach unvertretbar langer Zeit
verflgbar ist, oder (3) die RT-PCR
Ergebnisse initial negativ waren,
aber ein starker klinischer Verdacht
fortbesteht
R3 Ambulante Patienten/Patientinnen mit Entscheidung Uber stationare Aufnahme | Empfohlen zusétzlich zur klinischen J Nur nach individueller rechtfertigender
vermuteter oder gesicherter COVID-19 und laborchemischen Diagnostik Indikation
und leichten Symptomen
R4 Ambulante Patienten/Patientinnen mit Entscheidung Uber stationare Aufnahme | Empfohlen zusétzlich zur klinischen J Nur nach individueller rechtfertigender
vermuteter oder gesicherter COVID-19 auf entweder Normal- oder und laborchemischen Diagnostik Indikation
und maligen bis schweren Symptomen Intensivstation
R5 Stationare Patienten/Patientinnen Unterstlitzung von Entscheidungen zum | Empfohlen zuséatzlich zur klinischen | Nur nach individueller rechtfertigender
mit vermuteter oder gesicherter COVID- | therapeutischen Vorgehen und laborchemischen Diagnostik Indikation
19 und méRigen bis schweren
Symptomen
R6 Stationare Patienten/Patientinnen mit Entscheidung Uber die Entlassung Nicht empfohlen Nur nach individueller rechtfertigender

COVID-19, deren Symptome in
Rickbildung sind

Indikation
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Die WHO stellt ihren Empfehlungen zusétzliche Erlduterungen an die Seite, in denen v. a. der
Personenkreis prazisiert wird, der von der bildgebenden Diagnostik profitieren kdnnte. Nach
Auffassung der SSK konnen die WHO-Empfehlungen zwar als Hinweise dahingehend verstan-
den werden, bei welchen Patienten und Patientinnen unter welchen Fragestellungen eine
bildgebende Diagnostik grundsatzlich sinnvoll sein kann. Sie sind jedoch nur als ,,Vorschlage*
zu verstehen. In jedem Fall bedarf es der individuellen, rechtfertigenden Indikation durch den
fachkundigen Arzt oder die fachkundige Arztin, einer Abwégung des Nutzens und des Risikos
sowie einer Prufung, ob die erwartete Information aus der Untersuchung fir eine anstehende
Entscheidung notwendig ist, und ob diese Information auch ohne Anwendung ionisierender
Strahlung gewonnen werden kann.

Ein Nachweis COVID-19-typischer pulmonaler Verdnderungen bei einer Symptomatik allein
der oberen Atemwege bedingt nach den derzeit geltenden Empfehlungen keine anderen Mal3-
nahmen als die, die ohne CT-Befund empfohlen wiirden: hausliche Isolation und sympto-
matische Behandlung und Wiederholung der RT-PCR, falls der erste Test negativ war. Mit der
Verfugbarkeit von Antigen-Schnelltests durften solche Entscheidungen fir oder wider thera-
peutische oder seuchenhygienische MaRnahmen noch einfacher werden. Auch sind derzeit
keine Interventionen bekannt, durch die sich im weiteren Verlauf durch einen CT-Befund eine
klinisch manifeste COVID-19-Pneumonie und schlimmstenfalls ein schwerer Krankheitsver-
lauf abwenden oder abmildern lielen.

Die Fleishner-Society® gibt Empfehlungen zum Einsatz der CT fur drei Szenarien, unter Be-
riicksichtigung der Verfugbarkeit von RT-PCR-Tests, von Antigen-Schnelltests sowie der Pra-
Test-Wahrscheinlichkeit einer Infektion. Diese Wahrscheinlichkeit ist bei sporadischem Kon-
takt zu einer infizierten Person als niedrig einzustufen, bei einer Exposition in einer Cluster-
situation als intermediar und bei einer erkrankten Person im Haushalt als hoch. Neben der WHO
sieht auch die Fleishner-Society unabhangig von Risikofaktoren und Testergebnissen eine klare
Indikation zur CT bei méaRiger oder schwerer Symptomatik sowie einer signifikanten Ver-
schlechterung anfangs leichter Symptome zur Erhebung eines Ausgangsbefunds flr den weite-
ren Verlauf und zum Nachweis mdglicher anderer Ursachen. Zu Indikationen bei leichter
Symptomatik, z. B. beim Vorhandensein bestimmter Risikofaktoren oder einer hohen Pra-Test-
Wahrscheinlichkeit, gibt sie keine definitive Empfehlung; Entscheidungen sind nur im Einzel-
fall moglich.

Auch bei Erkrankten mit persistierenden Symptomen nach uberstandener Erkrankung, insbe-
sondere nach vorubergehender Intensiv- oder Beatmungspflicht, kann eine CT indiziert sein,
um Komplikationen nachzuweisen, die medizinische Manahmen erfordern.

Ubereinstimmend raten sowohl einzelne Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen als auch
Fachgesellschaften (American College of Radiology, ACR; The Royal College of Radiologists,
RCR; deutsche Rontgengesellschaft, DRG) und nationale und internationale Institutionen
(WHO; Centers for Disease Control and Prevention, CDC) vom Einsatz der CT bei bloRem
Krankheitsverdacht ab (WHO 2020a, Cleverley et al. 2020, Li et al. 2020a, CDC 2020, RCR
2020, ACR 2020, Revel et al. 2020, Vogel-Claussen et al. 2020). Fir Kinder geben die
entsprechenden Fachgesellschaften (Gesellschaft fiir Padiatrische Radiologie, GPR; European
Society of Pediatric Radiology, ESPR) eigenstandige Empfehlungen ab (Raissaki et al. 2020).
Der Einsatz réntgendiagnostischer Verfahren bei symptomatisch Erkrankten hingegen ist davon
unbertiihrt, sofern sie als ,,Baseline vor einer befiirchteten klinischen Verschlechterung oder
als Grundlage fir eine klinische Entscheidung benétigt werden, einschlieBlich der UGber eine

> Die Fleishner Society ist eine internationale, multidisziplinare Fachgesellschaft, die die Erforschung und
Verbesserung der Thoraxradiologie zum Ziel hat. Ihre Empfehlungen sind international hoch angesehen und
finden bei diversen Leitlinien zur Thoraxbildgebung Berlcksichtigung.



Strahlenanwendungen in der Diagnostik und Therapie von COVID-19 13

stationdre Aufnahme oder eine ambulante Weiterbehandlung. Bei schwer Erkrankten gehoren
Rontgenaufnahmen und CT-Scans der Lunge zur diagnostischen Routine und werden ange-
ordnet, um auf ein Kklinisches Problem angemessen reagieren zu kdnnen. Von regelméRigen
Rontgenthorax- oder CT-Kontrollen ohne konkreten Anlass wird indes auch beim Intensiv-
oder Beatmungspatienten tbereinstimmend abgeraten (VVogel-Claussen et al. 2020).

3.2.5 Technische Empfehlungen zur Optimierung der CT-Diagnostik bei COVID-19

Die CT sollte moglichst in ,Low-Dose‘-Technik durchgefiihrt werden. Unter ,Low-Dose*
Computertomografie (LDCT) wird hierbei eine diagnostische computertomografische
Rontgenuntersuchung des Thorax verstanden, deren Einstellparameter geméll Larke etal.
(Larke et al. 2011) zu einer durchschnittlichen Organdosis der Lunge von maximal 4,5 mSv
und einer durchschnittlichen effektiven Dosis von maximal 1,4 mSv fithren. Weiterhin miissen
hier geschlechtsspezifische Werte berticksichtigt werden. Im Zuge laufender und kiinftiger
Weiterentwicklungen der CT-Technik kdnnen sich diese Anhaltszahlen durchaus noch édndern.
Da die intrinsischen Kontraste der Lunge hoch sind, ist eine LDCT bei normalgewichtigen
Personen maglich, ohne dass diagnostisch wichtige Information verloren geht. Anzustreben ist
bei schlanken und normal gebauten Personen ein Volumen-CT-Dosisindikator (CTDIvol) von
deutlich unter 3 mGy. Kang et al. konnten zeigen, dass mit modernen Gerdten und einem fur
niedrige Dosis optimierten Protokoll entsprechende Aufnahmen mit einem CTDIvol von nur
0,4 mGy mdglich sind, gegentber einem CTDIvol von ca. 3,4 mGy mit demselben Gerét bei
Verwendung des Standardprotokolls (Kang et al. 2020). Bei adipdsen oder sehr muskulsen
Personen kdnnen hohere oder Standarddosen unvermeidlich sein (Kalra et al. 2020). Um eine
Hochregelung der Dosis zu vermeiden, sollte versucht werden, bei den zu untersuchenden
Personen die Arme so weit wie mdglich lber den Kopf zu lagern, damit die Schultergelenke
kranial der Lungenspitzen gelegen sind und nicht vom Scan erfasst werden. Der Scan ist bei
voller Einatmung streng auf den Bereich zwischen Lungenspitzen und Recessus
costodiaphragmaticus zu begrenzen und nicht auf die Oberbauchorgane auszudehnen, wie beim
Routine-CT des Thorax Ublich. Zusatzliche Aufnahmen in Exspiration sind nicht indiziert.
Neben dem Topogramm ist nur eine einzelne, native Spirale erforderlich. Die Mdglichkeiten,
die der Spiralscanner zur Dosissenkung bietet (Pitch, Aufnahmespannung, Réhrenstrom),
sollten sinnvoll genutzt werden. Empfohlen wird eine Schichtdicke von 1mm mit
uberlappender Rekonstruktion. Bei Erkrankten mit Atemnot, die nicht Uber langere Zeit die
Luft anhalten kénnen, sind bei alteren Geraten ggf. eine grolRere Schichtdicke und/oder ein
groRerer Pitch erforderlich, um die Scanzeit zu begrenzen.

Bei Verdacht auf Thromboembolie der Lungengefal3e ist ein Kontrastmittel-verstérktes, ein-
phasiges Lungenembolie-Protokoll zu verwenden, wie es in den meisten radiologischen
Einrichtungen etabliert ist. Eine zusétzliche Nativserie oder Aufnahme in Dual-Energy-Technik
mit zwei Rontgenrdhren ist nicht erforderlich. Da bei dieser Indikation die Dichteauflosung im
Vordergrund steht, sind eine hoéhere Schichtdicke (typischerweise 3 mm) und eine Rekon-
struktion mit einem Weichteilalgorithmus zusatzlich zum kantenbetonten Algorithmus erfor-
derlich, der fir das Lungenparenchym angewendet wird. Bei Mehrzeilengeraten kdnnen aus
dem Rohdatensatz eines Scans sowohl 1 mm- als auch 3 mm-Schichten rekonstruiert werden.
Falls diese Moglichkeit nicht besteht, sollte die Beurteilung des Lungenparenchyms anhand der
3 mm-Schichten erfolgen und kein zusétzlicher 1 mm-Scan angefertigt werden.

3.2.6 Nutzen-Risiko-Abwégung zur CT der Lunge bei COVID-19

Die Risiken der CT sind fur die einzelne Person vergleichsweise gering. Mit dem Ausbrei-
tungsgrad der COVID-19-Pandemie ist jedoch die resultierende Kollektivdosis relevant fur den
Strahlenschutz.
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Ferner entstehen nicht strahlenbedingte Risiken fiir das medizinische Personal und andere
Personen in derselben Institution. Das Infektionsrisiko fur das Personal ist offensichtlich und
hangt von der Schutzausrustung ab und davon, wie nah die Betreffenden am Patienten oder der
Patientin arbeiten miissen. Das technische Personal, das z. B. die Patienten und Patientinnen
lagert, kann einem Korperkontakt nicht ausweichen. Andere Patienten und Patientinnen sind
aufgrund ihrer eigenen Erkrankung haufig Risikopersonen, fiir die eine Infektion besonders
gefahrlich ist. Indirekte Risiken entstehen, indem die Betriebsabléufe in der CT durch die
Untersuchung (moglicherweise) infizierter Personen empfindlich gestort werden. So ist zwi-
schen einzelnen Untersuchungen (mdglicherweise) infizierter Personen eine griindliche Desin-
fektion und Luftung erforderlich, was zwangslaufig den Abstand zwischen zwei Untersuchun-
gen erhoht und zu Engpéssen bei der Kapazitat fir CT-Untersuchungen aus anderer Indikation
flhren kann.

CT-Untersuchungen medizinisch asymptomatischer Personen, auch wenn sie Kontakt mit einer
infizierten Person hatten, sind aus fachlicher Sicht derzeit nicht gerechtfertigt und nach
deutschem Strahlenschutzrecht unzul&ssig. Auch bei einer CT-Untersuchung allein wegen
eines COVID-19-Verdachts steht den genannten Risiken kein nennenswerter Individual- oder
Kollektivnutzen gegeniber, solange die Konsequenzen eines positiven CT-Befundes nicht tiber
die ohnehin empfohlenen bzw. vom Gesundheitsamt angeordneten MalRnahmen hinausgehen.
In Einzelféllen kann dies zutreffen (Rubin et al. 2020), woraus sich ggf. eine individuelle
rechtfertigende Indikation ergibt.

An dieser Stelle sei auch kritisch auf die Mdglichkeiten des Einsatzes von Kl hingewiesen. In
der diagnostischen Anwendung ionisierender Strahlung mussen prinzipiell zwei verschiedene
KI-Anwendungen unterschieden werden. Zum einen ist es mdglich, mit Hilfe von KI nicht-
lineare Rekonstruktionsverfahren zu optimieren und zu beschleunigen und damit diagnostisch
aussagekraftige CT-Bilder mit niedrigeren Strahlendosen zu erhalten, als fur die derzeit
verwendeten Rekonstruktionsverfahren erforderlich ist. Dies setzt jedoch voraus, dass die
Algorithmen anhand von typischen pathologischen Befunden in einer groRen Zahl von
Bilddatenséatzen trainiert worden sind. Unbekannte Strukturen wiirden sonst z. B. als Rauschen
interpretiert und unterdriickt, oder auch (bertrieben oder géanzlich falsch dargestellt. Ent-
sprechende Ansatze fur spezialisierte Rekonstruktionsalgorithmen fir die CT bei mit
COVID-19 Erkrankten finden sich in der Literatur derzeit nicht. Unabhéngig davon ist dieser
Einsatz von Kl insofern problematisch, als es nicht moglich ist, sich von der ,,Echtheit” der
damit erzeugten Bilder zu Giberzeugen, da aufgrund der vergleichsweise niedrigen Strahlendosis
und des damit sehr hohen Rauschanteils mit konventionellen Rekonstruktionsverfahren keine
aussagekraftigen Referenzbilder berechnet werden kdnnen. Der zweite Anwendungsbereich
von KI ist die Diagnoseunterstitzung durch automatisierte Auswertung der bildgebenden
Untersuchungen. Bereits in Abschnitt 3.2.3 wurde ein entsprechender Ansatz aus der Literatur
angefuhrt. Allerdings sind diesbeziiglich die Fallzahlen noch zu klein, um einen derartigen
Ansatz zuverlassig bewerten zu kénnen. Grundsatzlich aber kann eine automatisierte Zweit-
befundung mit Hilfe von Methoden der KI durchaus eine sinnvolle Unterstiitzung darstellen,
insbesondere wenn eine groRe Zahl von Untersuchungen zu bewaltigen ist und wenn durch den
Einsatz von KI eine geringere Anzahl erfahrener Radiologen und Radiologinnen mit der
Befundung betraut werden missen. Dennoch ist eine kritische Bewertung von automatisch
erzeugten Diagnosen durch erfahrene Radiologen und Radiologinnen unerldsslich. Eine
ausschliel3lich automatisierte Befundung wird derzeit nicht empfohlen, zumal die Anzahl fir
das Training der Algorithmen zur Verfligung stehender Bilddatensétze niedrig und das Wissen
uber mogliche Besonderheiten der Merkmale der Atemwegserkrankungen bei COVID-19-
Erkrankten noch begrenzt ist. Sinnvoll wire der Einsatz von KI z.B. im Rahmen der
Stratifizierung von COVID-19-Erkrankten zur Vorhersage der Schwere des Krankheitsverlaufs
oder potenziell sinnvoller Behandlungsmethoden. Auch eine Kopplung zum Beispiel mit
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Methoden der rontgenbasierten Dunkelfeldbildgebung (Willer et al. 2018) ware denkbar.
Entsprechende Studien mit einer ausreichenden Anzahl an Patienten und Patientinnen und
angemessener Nachbeobachtung aufzusetzen oder gar abzuschliel3en, ist unter den gegenwaér-
tigen Bedingungen der Pandemie allerdings unrealistisch.

3.3 Anwendung strahlentherapeutischer Verfahren bei COVID-19-Infektionen

3.3.1 Derzeitige Therapieanséatze

Die aktuelle Pandemie wird nach ubereinstimmender Experten-Meinung abklingen, wenn ein
ausreichend groRer Anteil der Population immun oder immunisiert ist. Hierzu haben
international breit angelegte Impf-Kampagnen begonnen. Die Behandlung von Patienten und
Patientinnen mit schweren Verldufen einer COVID-19-Infektion hat im Lauf der Pandemie eine
betrachtliche Entwicklung erfahren und richtet sich nach den wachsenden Erkenntnissen tber
Verlauf und moégliche Komplikationen der Erkrankung. Die zunehmende klinische Erfahrung
der Behandlungsteams auf den Intensiv- und Normalstationen trdgt heute z. B. zur frilhen
Erkennung schwerer Verldufe und der sogenannten ,,stillen Hypoxie* bei. Dies wird durch
mittlerweile entsprechend etablierte Risikoscores unterstiitzt (HUfner et al. 2020). Zum Zeit-
punkt der Verfassung dieses Textes liegt in Deutschland eine S2-Leitlinie der einschldgigen
nationalen Fachgesellschaften vor (AWMF 2020), die die aktuellen Behandlungspfade ab-
bildet. High-Flow-Sauerstofftherapie und mdglichst nicht-invasive Beatmung, konsequente
frihe Bauchlagerung bei beatmeten Personen, Thromboembolie-Prophylaxe, antivirale Medi-
kation mit Remdesivir in der Friihphase sowie Dexamethason bei schwerer oder kritischer
Erkrankung sind demnach die aktuellen Eckpfeiler der Behandlung. Neben der COVID-19-
Pneumonie adressieren diese Behandlungsansdtze ganz zentral auch die extrapulmonalen
Manifestationen und Komplikationen der Erkrankung, die wesentlich zur COVID-19-Letalitét
beitragen.

3.3.2 Madgliche Rationale fir den Einsatz einer Strahlentherapie bei der COVID-19-
Pneumonie

Wie bei anderen entziindlichen Erkrankungen (z. B. Mastitis, Furunkel) wurde in der ersten
Halfte des 20. Jahrhunderts eine Strahlentherapie auch zur Behandlung von bakteriell und viral
induzierten Pneumonien eingesetzt (Calabrese und Dhawan 2013). Durch die verbesserte
medikamentdse Behandlung, insbesondere die Entwicklung wirksamer Antibiotika Ende der
1930er Jahre sowie der antiphlogistischen Therapie, verlor diese Art der Behandlung danach
ihren Stellenwert, so dass seit Ende der 1940er Jahre bis in die jlingste Vergangenheit keine
klinischen Daten mehr publiziert wurden. Eine Bestrahlung der Lunge mit einer niedrigen Dosis
(engl. ,Low Dose Radiation Therapy‘, LDRT) zur Behandlung von Pneumonien wurde aller-
dings bereits in 2013 von US-amerikanischen Forschern in ihrer Ubersichtsarbeit wieder aufge-
griffen (Calabrese und Dhawan, 2013). Seit Beginn der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie ist
diese Therapie-Option wieder Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion.

Bei der hier angesprochenen LDRT im Zusammenhang mit einer Behandlung von COVID-19-
Erkrankten handelt es sich meist um eine einmalige Bestrahlung der ganzen Lunge mit
vergleichsweise geringen therapeutischen Dosen von 0,3 Gy bis 1,5 Gy, die zwar deutlich
unterhalb der in der Radioonkologie tblichen therapeutischen Dosen sowie der klinischen Tole-
ranzdosen der Thorax-Organe liegen, aber auch deutlich tber den tblichen Dosen diagnos-
tischer Strahlenanwendungen.

Die wesentlichen akuten pathophysiologischen Verénderungen, die sich im Verlauf einer
schweren SARS-CoV-2 Erkrankung entwickeln kénnen, bestehen in:
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— dem Verlust der strukturellen Integritat/Funktionalitat der Blutgefdlie und der Akti-
vierung von Blutgerinnungskaskaden (Teuwen et al. 2020),

— einer fehlregulierten Immunantwort (Merad und Martin 2020, Tay et al. 2020, Agrati et
al. 2020, Huang et al. 2020), die sich im Verlauf der Erkrankung andern kann. Die
anfangliche Inhibition der Interferon-Freisetzung wirkt immunsuppressiv, liegt an einer
Fehlentwicklung myeloider Zellen und setzt sich in der tberschiel3enden Aktivierung
von phagozytierenden, cytotoxischen und entziindungsfordernden Immunzellen fort,

— dem Auftreten einer iiberschieBenden Entziindung, dem sogenannten ,,Zytokinsturm
(Teuwen et al. 2020).

Eine LDRT der Lunge kénnte dabei durch folgende Mechanismen wirken:

— Inhibition der Expression und der Freisetzung inflammatorischer Zytokine (Abdollahi
et al. 2020). Dies ist auch das Ziel anderer Therapien, die bei COVID-19 eingesetzt
werden, oder deren Anwendung in Planung/Erprobung ist (Zhang et al. 2020, Schett et
al. 2020). Eine Rationale ergibt sich hier aus der weiter unten beschriebenen entziin-
dungshemmenden Wirkung von LDRT.

— Optimierung der Aktivitat des Immunsystems, insbesondere im Hinblick auf das Ver-
haltnis von aktivierten und nicht aktivierten Immunzellen, einer verénderten Po-
larisierung von Makrophagen und der moglichen Apoptose von infiltrierenden Immun-
zellen. Die Modulation von Signalwegen, die mit der Produktion des antiviralen Typel-
Interferons zusammenhéngen, bedarf gewiss noch der Klarung, gleichwohl ergibt sich
eine Rationale fiir diese Hypothesen aus dem Umstand, dass bei vorliegender Ent-
ziindung in Menschen und im Tiermodell nach LDRT eine Modulation des Immun-
systems beobachtet wurde (Rddel et al. 2012b).

3.3.2.1 Betrachtung der Evidenzlage
Low-Dose-Bestrahlung von Pneumonien: Klinische Daten

In ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 filhren Calabrese und Dhawan (Calabrese und
Dhawan 2013) eine ganze Reihe von Kklinischen Studien aus der ersten Halfte des
20. Jahrhunderts zu verschiedenen Arten von Pneumonien auf. Diese Studien mit insgesamt
863 Patienten und Patientinnen zeigten einen hohen Anteil an ,,geheilten (,,cured*) Patienten
und Patientinnen, weisen jedoch folgende Probleme auf:

— keine Kontrollgruppen (es wurde als unethisch betrachtet, einen Erkrankten nicht zu
behandeln), stattdessen Vergleich mit Mortalitatsraten bei unbehandelten Patienten und
Patientinnen in der Klinik oder Gemeinde,

— Dosisfindung basierend auf Bestrahlung von Karbunkeln (eitrige Entziindung der Haar-
follikel, meist verursacht durch Staphylokokkus aureus),

— unterschiedliche technische Beschaffenheit der Bestrahlungsgerate in den einzelnen
Studien.

Entsprechend wird die Evidenz aus diesen Studien in der Fachwelt vorwiegend als nicht
ausreichend betrachtet (Salomaa et al. 2020; Kirsch et al. 2020).

Die o. g. Rationale zur Behandlung der COVID-19-Pneumonie durch LDRT wurde aktuell
erneut aus Nordamerika und dem durch die erste Pandemie-Welle stark betroffenen Iran pub-
liziert (Ghadimi-Moghadam et al. 2020). Mit Verweis auf fehlende negative Effekte der lokal
sehr hohen natirlichen Hintergrundstrahlung wurde dort auf diese Therapieoption aufmerksam
gemacht. Auch aus Kanada wurde diese Idee unterstitzt (Kirkby und Mackenzie 2020). Zahl-
reiche weitere Ubersichtsartikel, Planungsstudien und Fallberichte (Del Castillo et al. 2020)
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wurden in den letzten Monaten publiziert, und einige klinische Studien initiiert. Uber eine erste
prospektive einarmige nicht verblindete Fallserie aus Teheran berichteten kirzlich Ameri et al.
(Ameri et al. 2020). Dabei wurden fiinf Patienten und Patientinnen > 60 Jahre, die wegen ihrer
COVID-19-Pneumonie sauerstoffpflichtig waren, im Bereich der Lunge mit 0,5 Gy bestrahlt.
Gleichzeitig erfolgte gemaR aktueller Leitlinien eine Therapie mit Antikoagulantien und Dexa-
methason, antivirale Medikamente wurden nicht gegeben. In drei von finf Fallen zeigte sich
nach einigen Tagen eine Besserung, zwei Personen verstarben, von denen eine nach Behand-
lung ihre Einwilligung in die Studienteilnahme zuriickgezogen hatte. Die Autoren schlossen,
dass die Studie mit einer Response-Rate von 80 % ermutigende Ergebnisse gezeigt habe.
Allerdings waren die Herausgeber des ,International Journal of Radiation Oncology, Biology
and Physics® in einem begleitenden Editorial (Kirsch 2020) deutlich zuruckhaltender und
schliellen, dass es aktuell, insbesondere in Anbetracht der nun verfligbaren antiviralen und
antiphlogistischen Therapie sowie der baldigen Verfugbarkeit eines Impfstoffs, unwahr-
scheinlich sei, dass eine Strahlentherapie mit dieser Indikation auf3erhalb klinischer Studien
eingesetzt werde.

In der im Dezember 2020 publizierten prospektiven REDACTED-Studie (Hess et al. 2020)
wurden zehn Sauerstoff-abhangige aber nicht intubierte Patienten und Patientinnen ohne
medikamentGése antivirale Behandlung einer LDRT mit 1,5 Gy unterzogen. Die Behandlungs-
ergebnisse wurden mit denen einer Kohorte gleicher GréRRe verglichen, die aus nicht-inter-
ventionellen Studienpopulationen verblindet selektiert und beziiglich Alter (LDRT: median 78,
Kontrollen: median 75 Jahre) und Komorbiditaten vergleichbar war. In der Kontrollgruppe
erhielten sechs Personen eine medikamentdse antivirale Behandlung. Die mediane Zeit bis zur
klinischen Erholung war nach LDRT mit drei vs. 12 Tagen signifikant verkiirzt (p = 0,048).
Nach 28 Tagen waren in beiden Kohorten 90 % der Patienten und Patientinnen am Leben, es
zeigte sich keine akute Toxizitat. Die Autoren schlieBen, dass weitere Studien gerechtfertigt
seien.

Eine Schwierigkeit fiir eine préventive Behandlung mit LDRT ergibt sich aus einem relativ
kleinen Zeitfenster, in dem die Behandlung nicht kontraproduktiv, sondern sinnvoll erscheint.
Dieses liegt aufgrund pathophysiologischer Erwagungen moglicherweise zwischen dem ersten
Auftreten von Symptomen und pathologischen Befunden (z. B. Kurzatmigkeit, beginnender
alveolaren Entziindung, sichtbaren Veranderungen im CT, klinisch zu etablierenden Bio-
markern wie Lymphopenie, aktivierte Makrophagen/Monozyten, MDSC, cytotoxischen CD8+,
IL-6 und IL-10 Freisetzung) und dem Eintreten des akuten Lungenversagens, mit allen damit
verbundenen Komplikationen (unzureichender Sauerstoffversorgung der Lunge, schwerwie-
gender alveolaren Entziindung) (Tharmalingam et al. 2020).

Eine denkbare Mdglichkeit wére die Stratifizierung von an COVID-19 Erkrankten mittels KI
anhand von computertomographischen Bilddaten. Eine dhnliche Stratifizierung oder auch eine
friihzeitige Entscheidung bzgl. des Sinns fiir oder wider bestimmter therapeutischer MaR-
nahmen konnte auch mittels einer Kl-basierten Auswertung der oben genannten Biomarker
erfolgen (weiterfiihrende Literatur siehe Dhall et al. 2020,Wertz et al. 2020, Goyal et al. 2019).

Aktuell wird die LDRT bei COVID-19-Pneumonien in verschiedenen Landern (USA, Spanien,
Iran, Italien, Finnland, Indien) in klinischen Phase-1-Studien erprobt (Salomaa et al. 2020;
Prasanna et al. 2020). Diese Studien sind nicht-randomisiert und werden in der Regel in nur
einem Zentrum durchgefiihrt. Die Projektplanung schlieBt z. T. den Ubergang zu randomi-
sierten Phase-11-Studien ein. Weltweit ist in diesem Rahmen die Bestrahlung von etwa 1000
Patienten und Patientinnen geplant (Prasanna et al. 2020).



Strahlenanwendungen in der Diagnostik und Therapie von COVID-19 18

Pra-klinische Daten zur ,Low dose ‘ Bestrahlung experimenteller Pneumonien

Calabrese und Dhawan (Calabrese und Dhawan 2013) fiihren in ihrer Zusammenfassung zu den
historischen préklinischen Arbeiten nur vier Studien auf, die in folgenden Modellen durch-
geflhrt wurden:

— bakteriell induzierte Pneumonie in Meerschweinchen und Hunden (von zwei verschie-
denen Forschergruppen durchgefiihrt),

— viral-, aber nicht Corona-induzierte Pneumonie in Katzen und Mausen (von einer For-
schergruppe durchgefiihrt).

Endpunkt war meist die Mortalitatsrate (Fried 1941; Baylin et al. 1946, Lieberman et al. 1941,
Dubin et al. 1946).

In 2020 haben Little und Mitarbeiter die Daten von 13 Studien neu analysiert, davon fand in
sechs Studien die Virus-Inokulation vor der Bestrahlung statt (Little et al. 2020). Diese Arbeit
kommt zu dem Schluss, dass die Ergebnisse widerspriichlich bzw. nicht signifikant sind und
diskutieren, dass es unter Zugrundelegung der von ihnen untersuchten historischen Studien
keine Evidenz fiir eine Senkung der Mortalitat durch COVID-19 nach LDRT gibt.

Die Datenbasis zur Behandlung von Pneumonien mit LDRT ist insgesamt deutlich kleiner als
die unten dargestellte zur Behandlung von chronisch entzlindlichen Erkrankungen. Aber auch
hier geht es analog um die Modulation entzundlicher Prozesse, wenn auch in vollig anderen
Krankheitsbildern (Rodel et al. 2020). Dieses Szenario ist klar zu unterscheiden von der Ein-
wirkung von Strahlung auf Krankheiten mit nicht-entziindlichem Hintergrund (Deloch et al.
2018Db).

Die Suche nach geeigneten Tiermodellen fiir eine SARS-CoV-2-Infektion wurde in den ver-
gangenen Monaten verstarkt, und es wurden z. B. Primaten, Hamster und transgene Méuse, die
den Rezeptor des humanen ACE2 (engl. ,Angiotensin-Converting Enzyme 2°, kurz ACE2)
exprimieren, als Tiermodelle vorgeschlagen. Auch wurde die Rezeptor-Bindedomane des hu-
manen SARS-CoV-2-Virus gentechnisch so modifiziert, dass eine Infektion der Maus moglich
ist (Leist et al. 2020). Eine Infektion der Maus mit dem Virus-Wildtyp ist nur eingeschrankt
mdoglich, wodurch in der Maus die Pathogenese der Erkrankung beim Menschen nicht wider-
gespiegelt wird. Allerdings sind bis jetzt fur keines der genannten Tiermodelle Ergebnisse aus
Studien zur Wirksamkeit einer LDRT verfugbar (Kirsch et al. 2020).

Klinische Analogie: Strahlenbehandlung von chronisch entziindlichen Erkrankungen

Seit vielen Jahrzehnten wird in Deutschland wie z. B. auch in vielen Lédndern Osteuropas eine
niedrig dosierte therapeutische Bestrahlung zur Behandlung von schmerzhaften degenerativen
muskuloskeletalen Erkrankungen und chronischen Gelenkentziindungen wie Osteoarthritis,
rheumatoide Arthritis oder hyperproliferative Erkrankungen eingesetzt (Minten et al. 2016).
Ende der 1990er Jahre wurden nach einer Umfrage in Deutschland jahrlich schatzungsweise
9000 Patienten und Patientinnen so behandelt (Leer et al. 1998).

Trotz dieser relativ breiten Anwendung wird die Wirksamkeit dieser Behandlung gerade in
jungster Zeit kontrovers diskutiert. Klinische, Uberwiegend retrospektive Studien zeigen so-
wohl nicht signifikante (Mahler et al. 2019; Minten et al. 2018; Minten et al. 2016), als auch
signifikante anti-entzundliche Effekte (Donaubauer et al. 2020b; Juniku et al. 2019; Seegen-
schmiedt et al. 2015). Neuere verblindete randomisierte Studien (Minten et al. 2018) konnten
keinen positiven Effekt der LDRT zeigen. Um eindeutige Ergebnisse zu erzielen, fehlt es
derzeit an weiteren prospektiven randomisierten Studien, die eine hohe Zahl an Patienten und
Patientinnen einschlieRen, eine Nachverfolgung tber mehr als drei Monate vorsehen und sich
auf ein eingegrenztes Krankheitsbild beschréanken (Ott et al. 2019).
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Préklinische Studien weisen auf eine anti-entziindliche Wirkung von LDRT hin (Frey et al.
2009, Deloch et al. 2018a) und haben, zusammen mit Daten aus In-vitro-Experimenten, Er-
kenntnisse zu den moglicherweise zugrundeliegenden Mechanismen geliefert (Rodel et al.
2012a). Bei diesen Mechanismen geht man von einer LDRT-induzierten, veranderten Frei-
setzung von Zytokinen und der Modulation des oxidativen Status und der antioxidativen Ab-
wehr in Zellen (Large et al. 2014; Rodel et al. 2002) aus. Beides fiihrt zu einer verminderten
Adhasion von Immunzellen an das Endothel der GefaRe; dies entspricht einer verminderten
Entziindungsreaktion (Erbeldinger et al. 2017; Hildebrandt et al. 2002; Arenas et al. 2006) mit
verénderter Zytokin-Freisetzung (Rodel et al. 2012a). Aullerdem kommt es zu einer Erhéhung
von immunsuppressiv und anti-inflammatorisch wirkenden T-Zellen (Treg) und zu einer Induk-
tion eines anti-inflammatorisch wirksamen Phanotyps in Makrophagen (Wunderlich et al.
2015). Die Bestrahlung hat aul’erdem Einfluss auf das Proliferationsverhalten und die Aktivitat
von verschiedenen Zelltypen, die in die Pathogenese der behandelten Erkrankungen involviert
sind (Donaubauer et al. 2020a; Deloch et al. 2019; Rodel et al. 2017).

3.3.3 Risiken einer LDRT der Lunge

Madgliche negative Auswirkungen einer LDRT der Lunge werden im Rahmen der aktuellen
kontroversen wissenschaftlichen Diskussion (Prasanna et al. 2020) von verschiedenen Seiten
beleuchtet.

Dazu zéhlen:
— ein Krebsrisiko fir die bestrahlten Organe,
— Risiken fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Gefél3schaden,
— Risiken fur eine ungunstige Entwicklung der Viruserkrankung.

In einer kirzlich erschienenen Arbeit von Arruda et al. werden sehr detailliert die Risiken fir
kardio-vaskuldare Schaden sowie stochastische Risiken fiir verschiedene thorakale Organe
abgeschatzt, in Abhangigkeit von der verabreichten LDRT-Dosis, Alter und Geschlecht der
Personen. Ein inakzeptables zusatzliches Risiko fur kardiovaskuldren Tod und Krebserkran-
kung wird in dieser Arbeit bei 2 % gesehen, als akzeptabel wird ein zusitzliches Risiko unter
einem Wert von 1 % eingeschitzt. Bei LDRT-Verschreibungsdosen unter 0,5 Gy attestieren die
Autoren und Autorinnen der Behandlung ein akzeptables kardiovaskulédres Risiko. Bei unter
0,7 Gy befinden sich alle betrachteten Krebsrisiken auf dem von den Autoren und Autorinnen
akzeptierten Niveau. Bereits bei einer Verschreibungs-Dosis von 1 Gy werden von den Autoren
und Autorinnen alle Risiken auRer das Lungenkrebs-Risiko von tiber 60-jahrigen Patienten und
Patientinnen als inakzeptabel bewertet (Arruda et al. 2020).

Nicht zu vernachldssigen sind zudem Risiken flr andere, nicht an COVID-19 erkrankte Per-
sonen. In einer im November 2020 erschienenen Analyse schétzen Lai et al. (Lai et al. 2020)
anhand von Daten des britischen ,National Health Service® (NHS), dass in den kommenden
Monaten bis Jahren alleine durch die weitreichenden Folgen der Pandemiebek&mpfung eine
erhebliche Steigerung der Krebsmortalitdt zu erwarten ist. Wahrend diese zundchst nur durch
die Verschiebung von Diagnosen und Akutbehandlung angenommen wird, sind auch die Be-
handlungskapazititen onkologischer Zentren vielerorts Pandemie-bedingt am Limit. Sollten,
selbst in einem gut funktionierenden Gesundheitssystem, zudem noch viele COVID-19-
Erkrankte um die Ressourcen der Strahlentherapie konkurrieren, kdme es moglicherweise zu
einem erheblichen prognose-relevanten Nachteil fir die Krebs-Patienten und -Patientinnen,
insbesondere in Anbetracht der notwendigen InfektionsschutzmalRnahmen fir Personal und
onkologische, aber COVID-19-negative Patienten und Patientinnen. Trotz aller ergriffener In-
fektionsschutzmafnahmen bestlinde ein unnétiges Infektionsrisiko fur Patienten und Patien-
tinnen und Personal.
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3.3.4 Nutzen-Risiko Analyse

Der potenzielle Nutzen der LDRT der Lunge ist abzuwagen gegen die genannten Risiken sowie
gegentiber dem Verlauf der Erkrankung ohne Bestrahlung der Lunge. Die Bestrahlung der
Lunge zielt dabei ausschlieBlich auf die Behandlung der Pneumonie.

Fur den in die Abwégung eingehenden Nutzen sind allerdings nicht nur die noch ausstehenden
Ergebnisse groRerer klinischer Studien zur LDRT bei COVID-19-Pneumonien relevant,
sondern auch die Frage, welche weiteren MalRnahmen zur Einddmmung der Erkrankung
ergriffen werden konnen (siehe Abschnitt 3.3.1.) bzw. auf der Basis derzeitiger Aktivitaten in
Zukunft in Frage kommen. Zu nennen sind hier neben der optimierten medikamentdsen
Therapie vor allem die derzeit beginnenden Impfkampagnen. Die aktuellen Perspektiven
hierbei komplett zu bewerten liegt allerdings weit auBerhalb der Mdglichkeiten dieser
Stellungnahme.

Somit ist eine dezidierte Nutzen-Risiko-Analyse bezuglich einer LDRT der Lunge bei
COVID-19-Pneumonie derzeit nicht moglich. In Anbetracht der bestehenden Strahlenrisiken
ist aus Sicht der SSK eine derartige Strahlenanwendung daher nur im Rahmen Klinischer
Studien vertretbar.

4  Rechtliche Rahmenbedingungen

Gemal § 83 Abs. 1 StrISchG diirfen ionisierende Strahlung und radioaktive Stoffe am Men-
schen (im Folgenden kurz Strahlenanwendung am Menschen genannt) nur

(1) im Rahmen einer medizinischen Exposition oder

(2) zur Untersuchung einer Person in durch Gesetz vorgesehenen oder zugelassenen Féllen oder
nach Vorschriften des allgemeinen Arbeitsschutzes oder nach Einwanderungsbestimmungen
anderer Staaten (nichtmedizinische Anwendung) angewendet werden.

Der Begriff medizinische Exposition beinhaltet u. a. (vgl. § 2 Abs. 8 StrlSchG) eine Strahlen-
anwendung:

— an einem Patienten oder einer Patientin zu dessen bzw. deren medizinischer oder
zahnmedizinischer Untersuchung oder Behandlung,

— an einer asymptomatischen Person zur Friiherkennung einer bestimmten Erkrankung,
— an einer Person zum Zweck der medizinischen Forschung.

Untersuchungen mit Rontgenstrahlung nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG 2000) unter-
fallen nicht dem Begriff der medizinischen Exposition, sondern dem der nichtmedizinischen
Anwendung (§ 83 Abs. 1 Nr. 2 StrlSchG).

Eine Strahlenanwendung am Menschen muss einen hinreichenden Nutzen erbringen. Bei der
Bewertung, ob die Anwendung einen hinreichenden Nutzen erbringt, ist ihr Gesamtpotential an
diagnostischem oder therapeutischem Nutzen, einschlieBlich des unmittelbaren gesundheit-
lichen Nutzens fiir den Einzelnen und des Nutzens fur die Gesellschaft, gegen die von der
Exposition mdglicherweise verursachte Schadigung des Einzelnen abzuwégen (§ 83 Abs. 2
StrlSchG).

Grundsatzlich darf eine Strahlenanwendung am Menschen gemal} § 83 Abs. 3 StrISchG erst
durchgefiihrt werden, nachdem ein Arzt oder eine Arztin bzw. ein Zahnarzt oder eine Zahn-
arztin mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz — auf Basis der oben beschriebenen
Nutzen-Risiko-Abwagung — entschieden hat, dass und auf welche Weise die Anwendung
durchzufihren ist (sog. Stellung der rechtfertigenden Indikation). Darlber hinaus hat der/die
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die rechtfertigende Indikation stellende Arzt/Arztin oder Zahnarzt/Zahnarztin gemiB § 119
Abs. 1 Strahlenschutzverordnung (StrlSchV 2018) zu prufen, ob es sich bei der vorgesehenen
Strahlenanwendung am Menschen um ein anerkanntes Verfahren nach den Erfordernissen der
medizinischen Wissenschaften oder um einen Heilversuch handelt, dessen Durchfiihrung durch
den Arzt oder die Arztin bzw. den Zahnarzt oder die Zahnarztin jedoch besonders zu begriinden
ist.

Die Pflicht zur Stellung der rechtfertigenden Indikation gemaf3 § 83 Abs. 3 StrISchG gilt nicht
fur Untersuchungen mit Rontgenstrahlung nach dem Infektionsschutzgesetz und fir Anwen-
dungen am Menschen zum Zweck der medizinischen Forschung nach § 31 Abs. 1 oder § 32
Abs. 1. Eine Anwendung im Rahmen der medizinischen Forschung bedarf jedoch einer Geneh-
migung durch das Bundesamt flr Strahlenschutz (BfS) bzw. ist dem BfS vorher schriftlich oder
elektronisch anzuzeigen.

Das Strahlenschutzgesetz definiert den Begriff Friherkennung als Anwendung von Rontgen-
strahlung oder radioaktiven Stoffen im Rahmen einer medizinischen Exposition zur Unter-
suchung von Personen, die keine Krankheitssymptome und keinen konkreten Krankheits-
verdacht aufweisen (sog. asymptomatische Personen), um eine bestimmte Krankheit festzu-
stellen (§ 5 Abs. 16 StrlSchG). Dabei wird unterschieden zwischen einer Friiherkennung zur
Ermittlung nicht Ubertragbarer Krankheiten (z. B. Fritherkennung von Brustkrebs) und einer
Friherkennung zur Ermittlung Ubertragbarer Krankheiten in Landesteilen oder flr Bevol-
kerungsgruppen mit tberdurchschnittlicher Erkrankungshdufigkeit. Letztere Form der Friiher-
kennung ist gemal} § 84 Abs. 4 StrlSchG nur zuldssig, wenn die zustdndige oberste Landes-
gesundheitsbehdrde im Einvernehmen mit der obersten Strahlenschutzbehérde des Landes eine
Friherkennungsuntersuchung zur 6ffentlichen Gesundheitsvorsorge zugelassen hat.

Wie jede Strahlenanwendung am Menschen unterliegt auch eine Exposition zur Untersuchung
oder Behandlung einer COVID-19-Erkrankung dem oben dargelegten rechtlichen Rahmen
gemal StrISchG und StriSchV.
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Anhang

A-1 Gute eines diagnostischen Tests

Die Giite eines diagnostischen Tests — z. B. der RT-PCR oder auch der CT —wird Ublicherweise
durch die Sensitivitat und Spezifitat ausgedriickt. Die Sensitivitat ist die Wahrscheinlichkeit,
mit der eine infizierte Person auch als infiziert erkannt wird (richtig Positive / (richtig Positive
+ falsch Negative)). Die Spezifitat dahingegen bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, mit der eine
tatsachlich nicht infizierte Person auch als nicht infiziert erkannt wird (richtig Negative /
(richtig Negative + falsch Positive)).

Wie brauchbar ein Test in einer gegebenen Situation tatsachlich ist, wird typischerweise durch
den positiven und negativen Vorhersagewert (PPV und NPV) ausgedriickt. Der PPV ist die
Wahrscheinlichkeit, mit der eine positiv getestete Person tatsachlich infiziert ist (richtig Posi-
tive / (richtig Positive + falsch Positive))®. Der NPV ist die Wahrscheinlichkeit, mit der eine
negativ getestete Person tatséchlich nicht infiziert ist (richtig Negative / (richtig Negative +
falsch Negative)). PPV und NPV hdngen aber nicht nur von der Testglite ab, sondern auch von
der Haufigkeit (Prévalenz) der Infektion im untersuchten Kollektiv. Die Pravalenz ist zunachst
nicht genau bekannt, kann aber geschétzt werden. Je niedriger die Pravalenz ist, desto niedriger
ist der PPV, und desto unsicherer ist die Bewertung eines positiven Tests: Auch bei einem ver-
gleichsweise spezifischen Test wird den richtig positiven eine betrachtliche Zahl falsch positi-
ver Ergebnisse gegentberstehen. Dies soll in der folgenden Tabelle anhand einer Pravalenz von
50 % bzw. 5 % verdeutlicht werden. Ein Test habe eine Sensitivitat und Spezifitat von jeweils
90 %.

Bei einer Pravalenz von 50 % ergibt sich:

Test + Test - Gesamt
Infektion 450 50 500
Keine Infektion 50 450 500
Gesamt 500 500 1000

PPV =450 /500 =90 %; NPV =450 /500 =90 %

Bei einer Pravalenz von 5 % ergibt sich:

Test + Test - Gesamt
Infektion 45 5 50
Keine Infektion 95 855 950
Gesamt 140 860 1000

PPV =45/140 = 32 %; NPV =855/ 860 = 98 %

& Aus der Definition des PPV ergibt sich, dass dieser fiir einen Test, der als Goldstandard dient (und bei einer
formalen Sensitivitdt von 100 % keine falsch negativen Ergebnisse vorkommen konnen), nicht sinnvoll
berechnet werden kann, da er stets 100 % betragen wird. Da eine Sensitivitat von 100 % sich allein aus der
Definition eines Goldstandards ergibt, aber nicht realistisch ist, wurde in der Arbeit von Kim et al. (Kim et al.
2020) zur Berechnung der Pradiktionswerte fur den Goldstandard RT-PCR eine Sensitivitdt von 99 %
festgelegt.
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