Antigentests auf SARS-CoV-2

Der Preis der Schnelligkeit

MEDIZINREPORT

Die neue Nationale Teststrategie sieht vor, Antigentests einzusetzen, um asymptomatische Personen
mit einer SARS-CoV-2-Infektion aufzuspiiren. Dabei sind sie per se weniger sensitiv als der PCR-Test.
Trotzdem besteht die Hoffnung, dass ihr Einsatz in der Coronapandemie einen Nutzen bringt.

ei Personen, die Symptome
B aufweisen, sollen Antigen-
tests der im Oktober ver6f-
fentlichten neuen Teststrategie zu-
folge nur im Ausnahmefall ange-
wendet werden, zum Beispiel bei
begrenzter Kapazitit von PCR-
Tests oder wenn ein Ergebnis rasch
vorliegen muss. Bei asymptomati-
schen Personen sind die Empfehlun-
gen differenziert nach Zielgruppen
und nach Kiriterien der Expositi-
on oder Disposition. Grundsétzlich
gilt bei bestitigten Kontakten mit
COVID-19-Féllen immer noch das
Primat der PCR-Testung.
,,Moglich sind Antigentests im
Rahmen eines (vermuteten) COVID-
19-Ausbruchs, sei es lokal in der All-
gemeinbevdlkerung, in Krankenhéu-
sern, Einrichtungen fiir ambulante
Operationen oder Dialyse, Reha- und
Pflegeheimen oder (Zahn-)Arztpra-
xen. Ermoglicht wurden sie auch fiir
Einreisende aus Risikogebieten. Eine
.Empfehlung* wird ausgesprochen
fiir die Antigentestung von Patienten,
Personal und Besuchern der genann-
ten Einrichtungen — vorausgesetzt
immer, es ist kein COVID-19-Fall im
Spiel. Bei der Testung von Besu-
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Antigen-Schnell-
tests, die nach
dem immunchro-
matografischen
Prinzip arbeiten,
liefern nach héchs-
tens 30 Minuten ein
Ja/Nein-Ergebnis.

chern in Einrichtungen (unmittelbar
vor deren Besuch) wird auf die
Abstimmung mit den Gesundheits-
dmtern und die Abhéngigkeit von
lokalen Neuinfektionen (7-Tage-Inzi-
denz > 50/100 000) verwiesen (1).

Nur fiir Personen ohne Symptome
Hauptzielrichtung des empfohlenen
Einsatzes dieser Antigentests sind
laut der neuen Teststrategie asymp-
tomatische Personen. Dies ist vor
dem Hintergrund zu sehen, dass
auch symptomlose SARS-CoV-2-
Infizierte ansteckend sein kdonnen.
Das gilt sowohl fiir prasymptomati-
sche Menschen kurz vor den ersten
Krankheitszeichen als auch fiir die
eigentlich asymptomatischen, die
iiberhaupt keine Krankheitszeichen
entwickeln (2).

Wihrend asymptomatische An-
steckungen durch ,silent transmit-
ters” vermutlich eine untergeordnete
Rolle spielen, geht laut Robert
Koch-Institut (RKI) von prasympto-
matischen Personen ein bis zwei Ta-
ge vor Symptombeginn ein ,rele-
vanter Anteil der Neuinfektionen
mit SARS-CoV-2 aus. Als sicher
gilt, dass die Ansteckungsféhigkeit

Hersteller zertifizieren sich (noch) selbst

Tests auf SARS-CoV-2 unterliegen fir die
Marktzulassung der EU-Richtlinie zu In-vitro-
Diagnostika (IVD). Als ,IVD niedrigen Risikos"
durchlaufen sie derzeit kein behdrdliches Zulas-
sungsverfahren, sondern lediglich ein ,Konfor-
mitatsbewertungsverfahren” zur Erlangung des
CE-Kennzeichens. Der Hersteller muss darin
nachweisen, dass sein Produkt sicher ist und
die technischen und medizinischen Leistungen
so erfilllt, wie sie von ihm beschrieben werden.
Solange Hersteller ihre Diagnostika in
Eigenregie zertifizieren, ist die Validierung
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aus Sicht des fiir In-vitro-Diagnostika zu-
stdndigen Paul-Ehrlich-Instituts nicht gesi-
chert. Bei Tests, die im Internet und in Apo-
theken angeboten werden, habe es nach-
weislich Falschungen gegeben. Das PEI
hat daher unter Beteiligung des Robert
Koch-Instituts (RKI) Mindestkriterien fir An-
tigentests auf SARS-CoV-2 gemal § 1 Abs.
1 Satz 1 TestVO (Testverordnung) festge-
legt. Vergleichenden Evaluierungen der
Leistungsdaten der gelisteten Tests sind da-
rin eine ,Kann“-Vorschrift (9).

Erst unter der kiinftigen IVD-Verordnung,

umzusetzen ab Mai 2022, muss zur Validie-
rung ein EU-Referenzlabor sowie eine be-
nannte Stelle hinzugezogen werden, da die
COVID-19-Tests dann voraussichtlich in die
hochste Risikoklasse gehoren werden. Dies er-
fordert eine Laboruntersuchung der Tests so-
wie eine unabhangige Uberpriifung der Daten
(11). Weltweit sind aktuell tiber 750 verschie-
dene Tests auf SARS-CoV-2 verfligbar oder
in Entwicklung, darunter 36 Antigentests mit
CE-Kennzeichnung (12).
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in der Zeit um den Symptombeginn
herum am gréften ist (3). Nach Mo-
dellrechnungen zur Frithphase der
Pandemie sind symptomlose Virus-
trager fiir mehr als die Halfte der
Neuinfektionen verantwortlich (4, 5).

Dies steht im Einklang mit der
Beobachtung, dass eine hohe Vi-
ruslast im oberen Atemwegstrakt
schon in der prasymptomatischen
Phase der COVID-19-Erkrankung
— ein bis drei Tage vor Symptom-
beginn — auftreten kann, ebenso
wie in der frithen symptomatischen
Phase — innerhalb der ersten fiinf
bis sieben Tage (6). Die Erwartung
an Antigen-Schnelltests ist, dass sie

Funktionsprinzip von Antigentests

Antigen-Schnelltests auf SARS-CoV-2 sind
einfach handhabbare Point-of-care-Formate fir
den direkten, rein qualitativen Nachweis von
SARS-CoV-2-Nukleoproteinen in nasopharyn-
gealen und oropharyngealen Sekreten.

Die Durchfiihrung durch medizinisches
Fachpersonal erfolgt in wenigen Schritten: Das
Teststdbchen mit dem Abstrich aus dem Na-
sen-Rachen-Raum wird in einem Rohrchen mit
Pufferlésung extrahiert. Von der Losung wird
eine definierte Tropfenzahl auf die Testkasset-
te gegeben. Nach 15-30 Minuten ist ein Ja/
Nein-Ergebnis ablesbar, ahnlich wie bei einem
Schwangerschaftstest.

Beim immunchromatografischen Testprinzip
(Lateral-flow-Test) befinden sich in der Testzone
SARS-CoV-2-Antikdrper, die mit farbigen Parti-
keln konjugiert sind. Die Probeflissigkeit durch-
wandert durch Kapillarkrafte den Streifen, vor-
handene Antigenproteine werden von den Anti-
kérpern gebunden. Die Antigen-Antikérper-
Komplexe erreichen das eigentliche Testfeld mit
weiteren, immobilisierten Antikdrpern. Durch die
Anreicherung entsteht im Testfeld eine Farbung
oder eine Fluoreszenz. Die Flissigkeit wandert
weiter zu einem Kontrollfeld, dessen Farbung
die vollstandige Durchfiihrung des Tests an-
zeigt. Erscheint sie nicht, ist der Test unguiltig.

in diesen Phasen die Moglichkeit
einer frithen Diagnose und Unter-
brechung der Ubertragung erdff-
nen, indem Infizierte erkannt und
einschlieBlich ihrer engen Kontakt-
personen gezielt isoliert werden.

Voraussetzung dafiir ist eine ope-
rative Sensitivitéit der Tests, die eine
Infektion vom Beginn der (iibertra-
gungsrelevanten) Ausscheidung des
Virus bis zum Ende der Kontagio-
sitit des Betroffenen anzeigt. Ob
dies gegeben ist, miissten laut RKI
vergleichende Studien (PCR-Test vs.
Antigentest/Virusanzucht; Mindest-
werte fiir positive [PPA] und nega-
tive prozentuale Ubereinstimmung
[NPA]) und klinische Studien in der
praktischen Anwendung des Tests
priifen (7).

Publizierte Daten liegen bisher
nur fiir wenige Antigen-Assays vor.

In einer aktuellen Cochrane-Analyse
wurden fiir dltere Antigentests bis
Mai 2020 unzureichende Sensitivi-
taten im Bereich von 56 % bei hoher
Spezifitit (> 99 %) berichtet, trotz
zum Teil hoher Viruslast der Test-
muster (8). Ein WHO-Dokument
vom September 2020 stellt fest, dass
die Sensitivitit von Antigentests aus
Nasal- oder Nasopharyngeal-Abstri-
chen verglichen mit PCR-Tests hoch
variabel ist. Berichtet wird darin —
basierend auf publizierten Daten —
eine Bandbreite der Sensitivitét zwi-
schen 0 und 94 %, bei einer Spezifi-
tdt von iiber 97 %. Von einer guten
Performance der aktuellen Antigen-
tests konne man indes bei hoher Vi-
ruslast ausgehen, also bei Ct-Werten

Der Cycle threshold (Ct-Wert)

In den von PEI und RKI festgelegten Mindest-
anforderungen ist die Korrelation der Ergebnis-
se der Antigentests mit den Ct-Werten der PCR
gewuinscht. Der Cycle threshold (Ct) gibt an,
wie viele Zyklen einer PCR erforderlich sind, um
ein gesuchtes DNA-Fragment per Fluoreszenz-
reaktion oberhalb eines Schwellenwerts sicht-
bar zu machen.

Da SARS-CoV-2 ein RNA-Virus ist, muss zu-
erst eine komplementére cDNA mithilfe einer Re-
versen Transkriptase abgeschrieben werden. Die-
se cDNA kann anschlieend bei jedem PCR-Zy-
klus verdoppelt werden. Je weniger gesuchte
cDNA sich in der Ausgangsprobe befindet, desto
mehr Zyklen braucht es fiir inren Nachweis.
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Trotzdem Iasst der Ct-Wert keine eindeutige
quantitative Bestimmung der Viruslast eines Pa-
tienten zu. Zum einen weil die Qualitat des Ab-
strichs sowie Transport und Lagerzeiten bestim-
men, wie viel Virus in einer Probe nachweisbar
ist. Zum anderen sind die Ct-Werte zwischen
Testsystemen und Laboren bislang nicht stan-
dardisiert. Das zeigte ein Ringversuch im April
2020 unter 463 Laboren, die Proben mit bekann-
ten SARS-CoV-2-Konzentrationen untersuchten
(13). Bei der gleichen Verdlinnung von 1:10 000
lagen dabei die Ct-Werte fiir ein positives Signal
zwischen 13 und 38. Standardproben sollen
kiinftig helfen, die Laborergebnisse iiber Gerate
und Reagenzien hinweg zu vergleichen. Jff

<25 oder > 10° Viruskopien/ml (6).
Zur Festlegung einer analytischen
Mindestsensitivitdt ist derzeit laut
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) weder
fir SARS-CoV-2-RNA noch fiir
SARS-CoV-2-Antigen ein interna-
tionaler Standard verfligbar.

Mindestkriterien fiir Antigentests
Das fiir In-vitro-Diagnostika zustan-
dige PEI hat daher unter Beteiligung
des RKI Mindestkriterien fiir Anti-
gentests auf SARS-CoV-2 gemil}
§ 1 Abs. 1 Satz 1 TestVO (Testverord-
nung) festgelegt, die am 15. Oktober
2020, zeitgleich mit dem Inkrafttre-
ten der neuen ,, Test-Verordnung™ ver-
offentlicht wurden (9). Hersteller, de-
ren Testkits die Mindestkriterien er-
fiillen, konnen ihre Tests in eine beim
Bundesministerium flir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) ge-
fiihrte Liste eintragen lassen (10).
Die Hersteller von Antigentests
seien bereits vorab iber die Min-
destkriterien informiert worden, er-
klarte das BfArM auf Anfrage des
Deutschen Arzteblattes, sodass am
16. Oktober schon ein Dutzend Tests
von Herstellern weltweit gelistet wa-
ren; mit Stand vom 21. Oktober wa-
ren es fast 30. Eine Uberpriifung der
Herstellerangaben durch Vergleich
mit gegebenenfalls vorhandenen un-
abhéngigen Validierungsstudien er-
folge nicht und sei durch die Verord-
nung auch nicht vorgesehen, besté-
tigt das BfArM (siehe Kasten). Ge-
fordert werden von den Herstellern
Leistungsdaten zu Sensitivitét, Spe-
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zifitdt, Kreuzreaktionen, Interfe-
renz sowie Stabilitdtstests. Bei der
Bestimmung der Sensitivitdt lautet
die Mindestanforderung von PEIl/
RKI: Mindestens 70 % von unse-
lektierten PCR-positiven Proben
von Personen mit COVID-19-
Symptomen innerhalb von sieben
Tagen nach Symptombeginn muss
der SARS-CoV-2-Antigentest als
positiv erkennen. Dazu wird Pro-
benmaterial mit PCR- und Antigen-
test parallel untersucht.

Diese niedrige Hiirde nehmen
die derzeit gelisteten 30 Testkits
problemlos. Die Herstellerangaben
fiir die Sensitivitdt liegen im Be-
reich von rund 90 bis 97 %, bei un-
terschiedlich weiten 95-%-Konfi-
denzintervallen.

Gewlinscht, aber nicht zwingend
vorgeschrieben: Die Hersteller ,,soll-
ten* die verwendete PCR-Methode
beschreiben und die Ct-Werte posi-
tiver Proben mit der entsprechen-
den Performance des Antigen-
tests korrelieren. Auch ,,sollte* die
Nachweisrate des Antigentests bei
Patienten mit einem Ct-Wert unter-
halb eines definierten Wertes (z. B.
< 30), der mit einer relativ hohen
Viruskonzentration einhergeht, an-
gegeben werden. Bei der Spezifitit,

FRAGEN AN...

Prof. Dr. rer. nat. Ulf Dittmer,
Direktor des Instituts fiir Virologie am Universitétsklinikum Essen

die der Antigentest erreichen muss,
liegt die Untergrenze bei 97 %. Da-
zu sollen asymptomatische Perso-
nen ohne konkretes Expositionsrisi-
ko per Antigentest untersucht und
etwaige reaktive Proben mittels
PCR abgeklart werden. Hier kom-
men die meisten Hersteller auf Wer-
te im Bereich von 99-100 %.

Zur Bestimmung einer mogli-
chen Kreuzreaktivitit mit ver-
wandten humanen Coronaviren soll
der Antigentest Proben mit ho-
her Konzentration (> 106 Viren/ml)
zum Beispiel von ,Erkéltungsvi-
ren* oder von MERS-CoV verar-
beiten. Zur Ermittlung von Interfe-
renzen mit Pathogenen, die eine
COVID-19-analoge Symptomatik
hervorrufen kénnen (z. B. Influenza
A/B-Viren, RSV) oder die mit dem
Testprinzip interferieren konnten
(zum Beispiel Protein A-positiver
S. aureus bei Nasenabstrichen) soll
der Antigentest entsprechende Pa-
thogen-positive Proben untersuchen.

Nun héngt der tatsichliche positi-
ve oder negative Vorhersagewert
beim Antigentest wie auch bei der
PCR nicht allein von der operati-
ven Genauigkeit ab. Man sollte sich
stets die Vortestwahrscheinlichkeit
vor Augen halten, mahnt auch das

RKI. Es flielen die geschitzte Préva-
lenz der Infektion in der Bevolkerung
sowie die klinische Einschitzung der
getesteten Person ein. Bei asympto-
matischen Menschen sinkt die Vor-
testwahrscheinlichkeit per se, zumal,
wenn sie aus einem Umfeld niedriger
COVID-19-Pravalenz kommen.

Bestatigung erforderlich

Bei Anwendung der Eckwerte der
jetzt giiltigen Mindestkriterien fiir
Antigentests — 70 % Sensibilitét
und 97 % Spezifitit — wiirde bei ei-
ner beispielhaften Prévalenz von
3 % die Testung von 100 Personen
zwei der drei Infizierten erfassen;
ein Test wire falsch negativ, drei
falsch positiv. Der negative Vorher-
sagewert (richtig Negative dividiert
durch alle negativen Ergebnisse)
wire mit 0,98 gut, ein negatives Er-
gebnis mithin eine recht sichere
Sache. Der positive Vorhersagewert
lage dagegen nur bei 0,4 — was die
Forderung des RKI unterstreicht,
dass ein positiver Antigentest grund-
sitzlich mittels PCR bestétigt wer-
den muss (1). Ralf L. Schlenger

Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/lit4420
oder Uber QR-Code.

Wie schneiden Antigentests im Vergleich
zur PCR-Testung ab?

Wir haben im Kliniklabor sechs Antigentests
verschiedener Hersteller ausprobiert. Bei un-
serem , Testsieger” gibt der Hersteller die Sen-
sitivitat mit 96,5 % an. Er hatte in unseren
Versuchen eine Nachweisgrenze, die einem
Ct-Wert von 27 im Referenz-PCR-Test ent-
sprach. Dabei handelt es sich um einen Nahe-
rungswert, da keine direkte Vergleichbarkeit
zwischen Antigen- und PCR-Test gegeben ist.
Wenn man davon ausgeht — und das tut auch
das RKI mittlerweile —, dass Infizierte mit ei-
nem Ct-Wert jenseits 30 niemanden anste-
cken konnen, und der Antigentest geht ver-
lasslich bis 27, besteht also eine gewisse
Liicke in der Identifikation von Risikopersonen.
Wo die Grenze der Kontagiositét liegt, wissen
wir aber nicht genau, zumal die Ct-Werte zwi-
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schen unterschiedlichen PCR-Verfahren nur
mit Einschrankungen vergleichbar sind.

Wofiir werden Sie Antigentests einsetzen?
Als Ergénzung zu den PCR-Tests, bei denen
wir standig am Limit arbeiten, weil die Test-
materialien derzeit nur kontingentiert von den
Firmen geliefert werden. Bei Patienten und
Mitarbeitern mit verdachtigen Atemwegs-
symptomen, bei denen die Frage ist, ob das
durch SARS-CoV-2 bedingt ist oder durch an-
dere Erreger, werden wir Antigentests einset-
zen, in diesen Fallen sind sie sehr verlasslich
und schnell. Auch in Arztpraxen wird es viele
Situationen geben, in denen es auf eine ra-
sche Entscheidung ankommt.

Ein wesentlicher Baustein der nationa-
len Teststrategie ist aber der Einsatz

von Antigentests bei asymptomatischen
Personen ...

Das habe ich auch so verstanden und finde
es etwas bedenklich, weil wir dafiir eigentlich
zu wenig Daten haben. Einige SARS-CoV-2-
-infizierte Menschen sind asymptomatisch
mit geringer Viruslast beziehungsweise ho-
hem Ct-Wert, aber sie kdnnten andere anste-
cken. Dies gilt besonders fir prasymptomati-
sche Personen, die einige Tage vor Beginn
ihrer COVID-19-Erkrankung bekannt infektios
sind. Ich halte es fiir sehr ungewiss, ob man
diese grenzwertigen Félle mit den Antigen-
tests ausreichend identifizieren kann. Dafiir
wurden die Tests an zu wenigen asymptoma-
tischen Patienten getestet. Wenn wir die Anti-
gentests jetzt flachendeckend bei asympto-
matischen Menschen anwenden, starten wir
einen grofRen Feldversuch.
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Zusatzmaterial Heft 44/2020, zu:

Antigentests auf SARS-CoV-2

Der Preis der Schnelligkeit

Die neue Nationale Teststrategie sieht vor, Antigentests einzusetzen, um asymptomatische Personen
mit einer SARS-CoV-2-Infektion aufzuspiiren. Dabei sind sie per se weniger sensitiv als der PCR-Test.
Trotzdem besteht die Hoffnung, dass ihr Einsatz in der Corona-Pandemie einen Nutzen bringt.
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