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Kernaussagen:

e Ausgehend von allgemein anerkannten wissenschaftlichen Grundsatzen der Screening- und
Infektionsdiagnostik erscheint es angesichts fehlender Daten zur Validitat von
Antigenschnelltests gerade bei asymptomatischen Kindern zum jetzigen Zeitpunkt weder
gerechtfertigt noch angemessen, diese Tests flachendeckend in Schulen und KiTas
einzusetzen. Es ist zu erwarten, dass die Zahl falsch negativer und falsch positiver Ergebnisse
inakzeptabel hoch sein und weit mehr Schaden als Nutzen mit sich bringen wird. Hinzu kommt
das Potenzial groRer praanalytischer Fehler in der Probenentnahme.

e Unterschatzt werden die negativen psychologischen Auswirkungen repetitiver Testungen,
insbesondere junger Kinder, die entsprechende Konsequenzen wie Quarantane der eigenen
Person oder der Sozialgemeinschaft nach sich ziehen, nicht zuletzt wenn sie moglicherweise
aufgrund der invaliden Testmethode wieder aufgehoben werden missen. Weiterhin besteht
die erhebliche Gefahr, dass Testergebnisse negativen Einfluss nehmen werden auf die
konsequente Umsetzung der bewadhrten Hygieneregeln. Dies hat angesichts einer
erwartungsgemalR hohen Rate falsch negativer Testergebnisse besonders gravierende
Auswirkungen.

® Dies ist umso bedenkenswerter, als bis heute nicht gezeigt ist, dass Infektionsausbriiche in
Schulen, die von infizierten Schiilern ausgehen, tatsachlich relevant als Motor der
Pandemientwicklung wirken. Das RKI hat diese Einschatzung kiirzlich in seiner Stellungnahme
bestatigt.

e Angesichts der vielfdltigen Herausforderungen beziglich der Interpretation positiver wie
negativer Testergebnisse ist eine umfassende Strategie zum Einsatz von SARS-CoV-2
Testungen in Schulen notwendig.

e Gefordert wird eine sehr regelmaRige, zum Beispiel zweitagliche Testung des padagogischen
Personals bzw. jedweder erwachsenen Personen, die Kontakt mit den Kindern haben; dies gilt
gleichermaRen in Schule wie Hort und Mensa/Kantine, aber auch auf den Schul- bzw. Bring-
und Abholwegen.

e Gefordert wird weiterhin eine wissenschaftliche Begleitung von PCR-basierten gepoolten
Testverfahren zum Screening in Sentinelschulen.



e Die Teststrategie muss der Bevolkerung und den fiir die Umsetzung der Malinahmen
zustandigen Personen frithzeitig und umfassend vermittelt werden, um Schaden durch falsch
negative (vermehrtes Risikoverhalten) und falsch positive Ereignisse (liberméaBig lange
Quarantdne mit entsprechenden Folgen) zu verhindern. Auch die langfristige Akzeptabilitat
der Malnahme hangt von einer entsprechenden umfassenden Aufklarungs- und
Informationskampagne ab.

e Da-—abhdngig von der Teststrategie und von der Infektionshaufigkeit in der jeweiligen Region
— von einem unter Umstdanden hohen Anteil falsch positiver Ergebnisse unter den positiven
Testergebnissen auszugehen ist, bedarf es einer Strategie, welche den betroffenen Personen
den Zugang zu spezifischen Bestatigungstests mit Resultaten in weniger als 24 Stunden
gewabhrleistet.

e Um das Risiko falsch-negativer Tests durch nicht sachgemafRen Umgang zu reduzieren, einem
problematischen Umgang mit positiven und negativen Testergebnissen durch professionelle
Aufklarung entgegenzuwirken und um einen raschen Zugang zu Bestatigungstest zu
gewihrleisten, sollten Schnelltests nur durch geschultes Personal (z.B. SMAs oder Arztinnen)
in geeigneten Settings (z.B. Testzentren, Apotheken) angeboten werden. Letzteres spielt flr
das Gelingen der Teststrategie eine entscheidende Rolle und muss die regionalen
Besonderheiten vor Ort berlicksichtigen. Hier sollten die entsprechenden Stakeholder auf
kommunaler Ebene friihzeitig in die Planung eingebunden werden. Als ressortiibergreifend
tatige Akteure sind der Offentliche Gesundheitsdienst (OGD) und die niedergelassenen Arzte
hier wichtige Ansprechpartner fir die Planung die operative Umsetzung.

e Unabhangige Studien zeigen Gberdurchschnittlich haufig sehr heterogene Ergebnisse bzgl. der
Test-Charakteristika diverser Schnelltests. Ein groRflachiger Einsatz von Schnelltests sollte
daher nur unter einer engmaschigen wissenschaftlichen Begleitung und Evaluation erfolgen,
um unnotigen Schaden infolge eines falschen Sicherheitsgefiihls (infolge eines falsch-
negativen Testergebnisses) oder infolge unnotiger Isolations- oder QuarantdnemaBnahmen
(infolge eines falsch-positiven Testergebnisses) von der Bevolkerung abzuhalten.

e Innovative Konzepte basierend auf Pooltestung mittels PCR-basierter Methoden sowie der
Verwendung von einfach zu gewinnenden Untersuchungsmaterialien (Speichel, Gurgelwasser
etc.) bedirfen einer konsequenten Evaluierung und sind mit nicht unerheblichen logistischen
Problemen behaftet.

Anhaltend besteht in der Offentlichkeit die groRe Sorge, dass Schulen zu Ausbruchsherden fiir SARS-
CoV-2 Ubertragungen werden kénnten. Deshalb werden verschiedene Strategien diskutiert, wie
Schiiler und Lehrer getestet werden kénnen, um Ubertragungen in Schulen zu verhindern. Dabei
werden vor allem Testungen mittels Antigen-Schnelltesten sowie die Moglichkeit von Pooltestungen
erwahnt, um das Probenvolumen und die Kosten unter Kontrolle zu halten.

Von Antigen-Schnelltesten verspricht man sich, moglichst schnell testen zu kénnen, ob man sich mit
SARS-CoV-2, dem Erreger von COVID-19, infiziert hat. Um aussagekraftige Ergebnisse zu liefern miissen
jedoch gewisse Testkriterien erfiillt sein, die vorab im Rahmen von Studien Gberpriift wurden. Antigen-
Schnelltests sind vergleichsweise simpel in der Anwendung und liefern meist innerhalb weniger
Minuten das Testergebnis. Antigen-Schnelltests sind bereits in verschiedenen Landern im Einsatz und
auch in Deutschland wird aktuell Gber die Zulassung fiir verschiedene Anwendungsbereiche diskutiert.
Hierbei sind neben der praktischen Umsetzbarkeit jedoch auch noch viele Fragen zur
epidemiologischen wie bevoélkerungsmedizinischen Wirksamkeit ungeklart. Eine zentrale Frage des
aktuellen politischen Diskurses betrifft den Einsatz von Antigen-Schnelltests in Schulen und die damit
einhergehende Teststrategie.



Vorteile von Antigen-Schnelltests (ASTs)

e Vergleichsweise einfache Anwendung (durch geschultes medizinisches Personal oder
geschulte und ausreichend verstandige Laien anwendbar) (1)
kein Aufwand an spezialisiertem Laborpersonal und Geraten.
das Ergebnis liegt in 15-30 min vor
hohe Wahrscheinlichkeit, dass besonders ansteckende Menschen mit hoher Viruslast schnell
detektiert werden

Problembereiche von Antigen-Schnelltests (ASTs) im Vergleich zu PCR-basierten Verfahren

Die Sensitivitat ist deutlich niedriger als die der PCR-basierten Testsysteme (NAAT) (2, 3)
ASTs werden nach einem Konformitatsverfahren durch das Paul-Ehrlich-Institut zugelassen,
das zurzeit (Stand 20.02.2021) (3) nicht auf den Ergebnissen unabhéngig durchgefiihrten
Validierungsstudien, sondern auf Angaben der Hersteller beruht.

e Ein negativer AST schliel3t eine SARS-CoV-2 Infektion nicht sicher aus und auch nicht, dass die
getestete Person den Erreger Ubertragen kann (4).

e Ein negatives Testergebnis im AST bedeutet deshalb nicht, dass angemessene
Praventionsmaflinahmen Uberfllssig werden.

e Die Sensitivitat ist deutlich niedriger (minimal berichtet: 39%) (5), wenn es sich bei den
getesteten Personen um asymptomatische Menschen handelt.

e Fehler bei der Abstrichentnahme (entgegen der Anweisungen der Hersteller) kbnnen
zusatzlich dazu beitragen, dass die Sensitivitat abnimmt.

e Ein negativer AST kann deshalb auch nicht als sicheres Argument dafiir genutzt werden, dass
eine vormals erkrankte, in Quarantane oder Isolierung befindliche Person friher als in den
entsprechenden Quarantaneverordnungen vorgeschrieben aus der Quarantdne (oder
Isolierung) entlassen wird.

Fiir die Zulassung muss der Hersteller u. a. nachweisen, dass von 100 PCR-positiven Proben nicht
selektionierter symptomatischer Patienten mindestens 80 mit dem AST als positiv erkannt
werden (Sensitivitat > 80%). Diese Vorgaben des BMG und des PEIl entsprechen den
Lenkungsdokumenten der WHO (6) und der ecdc (7). Die Spezifitdt der vom PEIl zugelassenen
ASTs ist mit mindestens 97% grundsatzlich hoch. Trotzdem kommen falsch positive ASTs vor
(nach Herstellerangaben bei bis zu 3 von 100 Testungen). Bei niedriger Pratestwahrscheinlichkeit
(geringe Rate positiver Teste in der untersuchten Population) und einer sehr hohen Anzahl an
Testen kann die absolute Zahl der falsch-positiven Ergebnisse deutlich héher sein, als die der
richtig positiven. Jedes positive Ergebnis im AST ist meldepflichtig und bedarf (verpflichtend) (8)
einer Bestatigung durch einen NAAT. Ist eine PCR-basierte Testung bei einem AST-positiven
Menschen nicht unmittelbar (oder zumindest sehr zeitnah) moglich, werden maoglicherweise
weitreichende weiterfiihrende MalRnahmen (Quarantdne, Kontaktnachverfolgung etc.) in Gang
gesetzt, obwohl der Test falsch positiv ist.

Das Ergebnis des AST ist nur 24 Stunden valide (eine Momentaufnahme) (2, 9). Bei mehrmaliger
konsekutiver Testung (zum Beispiel zweimal pro Woche oder an Tag 5 und 6 nach vermuteter
oder vermeintlicher Exposition) mit einem AST relativiert sich das Argument der niedrigeren
Sensitivitat in der friihen Phase einer Infektion (in den ersten 5-7 Tagen) (10, 11).

Vorteile von PCR-basierten Teststrategien (NAATS)

e Beste Sensitivitat und Spezifitat



e Tests sind in groBen Mengen in dafiir spezialisierten Labors durchfihrbar
Problembereich von PCR-basierten Teststrategien

Testkapazitaten sind begrenzt und werden primar fiir die klinische Diagnostik benétigt
Kosten pro Einzeltest machen eine flaichendeckende Testung aller Schiiler und Lehrer (ca. 12
Mio in Deutschland) in der benétigten Frequenz nicht durchfiihrbar

e Turn-around Zeit (von Abnahme bis zur Ubermittlung des Ergebnisses) betragt bei
kommerziellen Labors im besten Fall 24 bis 48h.
Der logistische Aufwand (Praanalytik, Ubermittlung der Ergebnisse etc.) ist gro
Innovative Konzepte (Pooltestungen, Untersuchung von Speichelproben und anderen
Materialien, die einfach von Laien abgenommen werden kénnen) sind vielversprechend, aber
noch nicht abschlielend evaluiert. Auch hier sind ein erheblicher logistischer Aufwand und
die vergleichsweise hohen Kosten zu bertlicksichtigen.

SARS-CoV-2 Testkriterien fiir Schulen wahrend der COVID-19 Pandemie

Beim Einsatz von Schnelltests an Schulen muss zwischen den jeweils dahinterstehenden Strategien
unterschieden werden:

e Sollen die Tests verhindern, dass infektiose Schiler*Innen und Lehrer*lnnen am
Schulgeschehen teilnehmen (d.h. protektives Testen/Screenen)?

e Oder sollen die Tests dazu beitragen, versteckte bzw. bislang unentdeckte Infektionscluster in
der Bevolkerung zu identifizieren, um Infektionsketten moglichst friihzeitig zu unterbrechen
(d.h. ein populationsbasiertes-Screening)?

Beide Strategien zielen darauf ab, den ,Schulbetrieb sicher zu machen” bzw. diesen schrittweise
wieder zu erlauben. Bei Ersterem ist die Strategie eng verknilpft mit der Moglichkeit von
Massentestungen im Schulbetrieb zur Sicherstellung des Schulbetriebs. Im zweiten Fall ist die Strategie
eng verknilpft mit der engmaschigen Fall- und Kontaktpersonennachverfolgung durch die unteren
Gesundheitsbehdrden zur Senkung der 7-Tages Inzidenz.

Um zu verstehen, worin sich die beiden Ansatze unterscheiden und welche Limitationen jeweils damit
einhergehen, miissen neben dem aktuellen Infektionsgeschehen und dem typischen Infektionsverlauf
einer SARS-CoV-2-Infektion auch etwaige Restriktionen der Schnelltests, die sich aus den jeweiligen
statistischen Test-Charakteristika ergeben, berlicksichtigt werden.

Das Robert Koch-Institut schreibt in seiner Stellungnahme zu Selbsttests (AST und NAAT), dass diese
far die Anwendung durch Fachpersonal vorgesehen sind (12). AuBerdem geht das Dokument von der
Untersuchung von tiefen Nasen-Rachenabstrichen aus. Auch hier wird ausdricklich darauf
hingewiesen, dass ein negatives Testergebnis eine SARS-CoV-2 Infektion nicht ausschliel8t, sondern
allenfalls die Aussage erlaubt, dass der Getestete zum Zeitpunkt der Abnahme weniger
wahrscheinlich infektios ist, wobei die Aussagekraft des Tests zeitlich begrenzt ist.

Strategien zum Einsatz von Antigen-Schnelltests, um zu verhindern, dass Infektionen in die Schule
kommen (protektives Testen/Screenen)

Wenn Antigen-Schnelltests eingesetzt werden sollen, um zu verhindern, dass infektiose Schiler*Innen
und Lehrer*Innen am Schulgeschehen teilnehmen, sind folgende Aspekte zu beachten:



e Studien deuten darauf hin, dass eine regelmaBige Testung durch eine frithzeitige Identifikation
infizierter Personen die Anzahl von Sekundarinfektion und die Wahrscheinlichkeit von
groReren Ausbriichen deutlich reduzieren kdnnte (13).

e Da auch von asymptomatischen und prasymptomatischen Personen ein Infektionsrisiko
ausgeht, ware es notwendig, alle Schiller*innen und Lehrer*Innen zu testen.

Angesichts der begrenzten Sensitivitat wird nicht jede infektiose Person erfasst werden.
Durch die kurze Giiltigkeit von Tests ware eine tagliche oder zumindest 2 mal wochentliche
Testung aller Personen notwendig, wenn moglichst sicher gegangen werden soll, dass keine
infektiose Person am Schulgeschehen teilnimmt.

e Um zu verhindern, dass gemaR den aktuellen RKI-Empfehlungen ganze Schulklassen nach
Entdeckung einer (bestatigten) SARS-Cov-2-Infektion als Kontaktpersonen der Kategorie | in
Quarantdne geschickt werden, kann auch bei taglicher Testung nicht auf die Einhaltung der
AHA+L Regeln verzichtet werden. Tagliches Testen kann folglich nicht das Einhalten eines
Mindestabstands von 1,5m, das Beachten von Hygieneregeln, das Tragen einer (Alltags) Maske
und das regelmaRige Liften von Lehrerzimmern und Klassenrdumen ersetzen.

e Bezliglich der praktischen Umsetzung misste auf die Kooperation aller Eltern und
Schiler*Innen zur taglichen und sachgemalen Durchfihrung der Tests vertraut werden, oder
entsprechende Maoglichkeiten in der Schule zur groRflachigen Testung von Schiler*Innen
angeboten werden.

e Eine tagliche Testung der tGber 8 Millionen Schiiler*Innen und Gber 750.000 Lehrer*Innen an
allgemeinbildenden Schulen mit Antigen-Schnelltests wiirde mit einem sehr hohen
Ressourcenaufwand einhergehen. Selbst bei einem reduzierten Testangebot, bei welchem
Schiler*Innen und Lehrer*Innen durchschnittlich zwei Mal pro Woche getestet werden
wirden, ginge diese Strategie mit einem erheblichen logistischen Aufwand und
Ressourceneinsatz einher.

e Es muss von einer vergleichsweise hohen Anzahl falsch positiver Testergebnisse ausgegangen
werden, was wiederum mit einem Schulausfall bis zum Eintreffen des Testergebnisses des
Bestatigungstests einhergehen kénnte.

Zusammenfassend muss der Mehrwert eines protektiven Screeningansatzes zu den aktuell bereits
bestehenden MaRnahmen hinsichtlich Nutzen und Schaden abgewogen werden: Hierzu gehoren eine
insgesamt niedrige Anzahl an Ausbrichen und eine vergleichsweise niedrige sekundare
Erkrankungsrate an Schulen in Deutschland (14-18) einerseits, sowie ein vergleichsweise hoher
Ressourcenbedarf und potentiell erwartbare negative Konsequenzen durch falsch-positive
Testergebnisse (z.B. unnotige Freistellung vom Schulbesuch infolge einer Quarantanisierung) sowie
falsch-negative Testergebnisse (z.B. erhOhtes Risikoverhalten infolge vermeintlicher Sicherheit)
andererseits.

Einsatz von Antigen-Schnelltests als Teil einer populationsbasierten Screening-Strategie

Ein alternativer Einsatz der begrenzten Ressourcen kdnnte Uber eine populationsbasierte Screening-
Strategie erfolgen. Diese hat zum Ziel, , versteckte” Infektionen und Cluster zu identifizieren, das heift
Infektionen, deren Ursprung unbekannt ist und die nicht durch Kontaktnachverfolgung bekannter
Infektionen identifiziert werden konnen. Ziel der Strategie ist es durch strategisches Testen
unbekannte Infektionsherde zu finden, um dann durch Isolation der Falle und Quarantanisierung der
Kontaktpersonen zu einer rechtzeitigen Unterbrechung von Infektionsketten beizutragen. Antigen-
Schnelltests dienen bei dieser Strategie als Erweiterung der Kontaktpersonennachverfolgung — das
Verhindern von Infektionen in einem Setting (z.B. einer Schule) stellt hierbei einen positiven



Nebeneffekt dar. Durch strategisches Testen mit Fokus auf Personen, die eine erhohte
Wahrscheinlichkeit bieten, infiziert zu sein, kann es gelingen, Infektionen in Hoch-Risiko-Gebieten
vergleichsweise rasch zu entdecken.

Eine populationsbasierte Screening-Strategie zielt vor allem auf die Testung von Personen mit einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir das Bestehen einer SARS-CoV-2 Infektion ab, beispielsweise Personen
mit COVID-19 typischen Symptomen wie Fieber oder ausgeprdagtem Husten. Durch wiederholtes
Testen (2-3 Mal bis zum Abklingen der Symptome) kdnnen infizierte Personen friihzeitig identifiziert
und so der Fall- und Kontaktpersonennachverfolgung der unteren Gesundheitsbehorden zugefiihrt
werden.

Durch die geringe Anzahl an Personen im Fokus der Strategie, geht diese mit einem deutlich
niedrigeren Ressourceneinsatz einher, als dies bei protektiven Testungs-/Screeningstrategien der Fall
ist. Aufgrund der erhohten Vortestwahrscheinlichkeit infolge des symptomfokussierten Testansatzes
reduziert sich zudem das Risiko falsch negativer Testergebnisse.

Innerhalb dieser Strategie wiirde der Bevolkerung an Testzentren und Institutionen (z.B. Apotheken)
die Moglichkeit zum Testen angeboten werden, aber Mitarbeiter*Innen des Gesundheitsdienstes
wirden durch aufsuchende Testung an Schulen hier Kindern mit Symptomen wie leichtem Husten,
Halskratzen etc. eine Testmoglichkeit bieten.

Uberblick iiber den Verlauf einer SARS-Cov-2-Infektion

Nach Infektionsbeginn tritt eine Phase ein, in welcher die infizierte Person weder Krankheitszeichen
(Symptome) hat noch infektios ist — die infizierte Person befindet sich in der sogenannten Latenzzeit .
Gegen Ende der Latenzzeit kommt es zu einem deutlichen Anstieg der Viruslast in den Atemwegen,
was mit steigender Infektiositat einhergeht. Aufgrund der exponentiellen Virusvermehrung erfolgt der
Ubergang von der Latenzzeit zur Infektidsitdt sehr rasch, nach aktueller Datenlage vermutlich
innerhalb weniger Stunden (19).

Ansteckung Symptombeginn
Latenz Infektiositat
2-3 Tage o 2-6 Tage 8-9 Tage ” -
(Schwere Verldufe: bis 20 Tage)
Inkubation
Median: 5 Tage i
(1-14 Tage)
PCR positiv
b 3-7 Tage Median: 20 Tage " !
(bis 60 Tage)

Quelle: RKI

Abbildung 1: Stadien einer SARS-CoV-2 Infektion.
Quelle: Albert Magellan; Wikimedia.

Bei rund 9 von 10 Erwachsenen verlauft die Infektion symptomatisch und es treten ca. 5 Tage nach
Infektion (in den meisten Fallen zwischen 4,5 und 6 Tagen) erste Symptome auf (20) (die so genannte
Inkubationszeit). Diese kdnnen vergleichsweise schwach ausgepragt und unspezifisch sein (z. B. Kopf-
und Halsschmerzen). Von den symptomatisch Infizierten entwickeln ca. 4 von 5 Erwachsene Fieber, ca.
3 von 5 Erwachsene berichten lber Husten (21). Beides gehort auch bei Kindern zu den haufigsten
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Symptomen und tritt je bei ca. der Halfte der SARS-CoV-2 infizierten Kinder auf. Der Anteil der
Infizierten, welcher eher leicht ausgepragte oder untypische Symptome aufweist, wie beispielsweise
Kopfschmerzen, Erbrechen oder Durchfall, ist bei Kindern haufiger (22, 23).

Etwa die Halfte aller Infektionen scheint auf eine Ansteckung durch prasymptomatische Personen zu
erfolgen. Das heildt, dass die libertragende Person zum Zeitpunkt der Infektion noch asymptomatisch
war und COVID-19 Symptome erst im weiteren Verlauf entwickelte. (24-27).

5 bis 14 von 100 Erwachsenen entwickeln lber den gesamten Verlauf der Infektion keine Symptome
(28), bei Kindern fallen die Zahlen &hnlich aus (11 — 14 %) (22). Auch Personen mit einem
asymptomatischen Verlauf kdnnen die Infektion weitergeben, das Risiko einer Ubertragung ist jedoch
niedriger (Relatives Risiko 0,58; 95% Kl 0,34 — 0,99) (29).

Uberblick iiber die Charakteristika der Antigen-Schnelltests mit Relevanz fiir Massentestungen an
Schulen

Sensitivitat und damit verbunden die Rate von falsch negativen Testergebnissen.
Die Sensitivitat eines Tests beschreibt den Anteil infizierter Personen, die bei einer Testung ein
positives Testergebnis erhalten. Das Testergebnis ist folglich richtig positiv.

Box 1: Beispiel Sensitivitat

Weist ein Test eine Sensitivitat von 99% auf, werden von 100 infizierten Personen 99 richtig als
positiv erkannt. Eine Person erhalt falschlicherweise ein negatives Testergebnis, obwohl sie infiziert
ist. Das Testergebnis dieser Person wird als "falsch-negativ" bezeichnet.

Das Paul Ehrlich-Institut (PEI) hat in Abstimmung mit dem Robert Koch-Institut (RKI) Mindestkriterien
festgelegt, welche ein Antigentest erflillen muss: Bei einer parallelen Untersuchung von 100 Personen
mit Covid-19-Symptomen miussen innerhalb von sieben Tagen nach Symptombeginn liber 80% der
unselektierten PCR-positiven Proben auch positivim SARS-CoV-2 Antigenschnelltest ausfallen (Link).

Die Sensitivitat der Tests, welche in den Packungen der Produkte und auf der Test-Datenbank des
Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) veroffentlicht sind, beruhen aktuell
primar auf Herstellerangaben (Link). Die angegebene Sensitivitdt der in Deutschland zugelassenen
Antigentests reicht von 100,00% bis 80,2%. In unabhdngigen Untersuchungen fallt die Sensitivitat
jedoch deutlich niedriger aus: Beispielsweise wird die Sensitivitit des Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test
Device von Abbott Rapid Diagnostics Jena GmbH fiir Nasenabstriche mit 98,1% angegeben und SARS-
CoV-2 Rapid Antigen Test Standard Q von SD Biosensor Inc., Roche mit 96,52%. Unabhangige
Untersuchungen dieser Tests ermittelten jedoch Sensitivitdtswerte (bzw. Ubereinstimmungsraten mit
PCR-Tests, die haufig zur Schatzung der Sensitivitditswerte von Antigentests herangezogen werden)
zwischen 70% und 90%, teilweise ohne Uberlappung der Konfidenzintervalle, was die Ergebnisse rein
rechnerisch noch einmal unsicherer macht (30-40). Inhaltlich bedeutet das, dass laut diesen Studien
zwischen einer aus drei Personen und einer aus zehn Personen, welche mittels eines PCR-Tests positiv
auf SARS-CoV-2 getestet wurden, nicht durch einen Antigentest erfasst werden.

Insgesamt gibt es wenige Studien zur Sensitivitdt und Spezifitdt von Antigentests bei Kindern. Eine
Untersuchung evaluierte den MSD® S-PLEX” CoV-2 N Assay, welcher jedoch nicht in der Test-Datenbank
des BfArM gelistet ist. In der Studie wurden Proben von 35 Erwachsenen und 101 Kindern untersucht,
welche mittels PCR-Test positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden. Die Sensitivitat des Antigentests fiel
hier bei den Proben der Kinder niedriger aus (79%; 95% Kl: 70-87%) als bei den Erwachsenen (91%;
95% Kl: 77-98%) (41).



Selbst bei symptomatischen Personen, deren Infektion mit einem PCR-Test bestatigt wurde, fallen die
Antigentests laut unabhangigen wissenschaftlichen Untersuchungen teilweise negativ aus: Bei der
Testung von 468 Patient*innen in der Notaufnahme des Katharinenhospitals des Klinikums Stuttgart —
102 davon mit COVID-19 Symptomen — wurde eine Sensitivitdt von 85,7 % erfasst (n=36 aus 42 PCR-
positiven Personen), was einem falsch negativen Testergebnis aus 7 Personen entspricht (37). Bei
Untersuchungen der Universitatsklinik Genf von zwei Antigentests mit einmal 529 und einmal 525
Personen traten bei infizierten Patient*Innen mit Fieber und/oder Schittelfrost bei einer aus 16 PCR-
positiven Personen ein falsch negatives Testergebnisse auf (zwischen 1 aus 7 und 1 aus 43
Testresultaten) (32). Bei einer Testung von 1.369 Personen in SARS-CoV-2 Testzentren in Mallorca,
Spanien, wiesen 556 mit COVID-19 vereinbare Symptome auf. Bei dieser Untersuchung lag die
Sensitivitat bei 83,1% - das entspricht einem falsch negativen Testergebnis aus sechs Testungen (33).

Box 2: Sensitivitat in Abhdngigkeit von der Viruslast

Bei einer niedrigen Sensitivitit (bzw. einer geringen Ubereinstimmung mit den Ergebnissen eines parallel
erfolgenden PCR-Tests) ist zu beachten, dass der Anteil falsch-positiver Testergebnisse bei Proben mit hohen
Viruslasten deutlich héher ausfallt. Da mittels PCR-Test nur die virale RNA nachgewiesen wird und nicht belegt
werden kann, dass die gefundenen Viren noch infektids sind, ist ein SARS-CoV-2-RNA-Nachweis mittels PCR
nicht automatisch gleichzusetzen mit Infektiositdt oder Ansteckungsfahigkeit einer infizierten Person. Hierzu
wird die tatsdchlich vorhandene Menge an Virus-RNA, die tiber den sogenannten Ct-Wert (Cycle-threshold-
Wert) ermittelt werden kann, herangezogen. Der Ct-Wert ist ein Mal} fir die bendtigten Schritte zur
Vervielféltigung des viralen Erbguts — grob vereinfacht kann man auch sagen, dass der Ct-Wert angibt,| wie
lange eine Probe untersucht werden muss, bis das SARS-Cov-2-Erbgut nachgewiesen werden kann. Dabei gilt,
je hoher der gefundene Ct-Wert, desto niedriger ist die urspriingliche Viruskonzentration in der untersuchten
Probe.

Der Ct-Wert steht auch im Zusammenhang mit der Anzahl der Proben, welche in speziellen Viruskulturen
angeziichtet werden konnten. Eine Reihe von Studien beschrieben hierbei den Grenzwert fiir die Méglichkeit,
vermehrungsfihige Viren in den Kulturen zu finden, mit ca. 10° Kopien des SARS-CoV-2 Virus pro Milliliter (42-
45), wobei andere Studien darauf hinweisen, dass bereits 1.000 funktionsfahige Viren fiir eine Infektion
ausreichen kénnen (46).

Eine britische Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Ct-Wert und der Mdglichkeit, Viren
anzuziichten in 324 positiven Proben. Hierbei kamen die Autor*innen zu dem Schluss, dass 85% mit einem Ct-
Wert <25 positiv in der Viruskultur ausfielen, 66% mit einem Ct-Wert zwischen >25 und <30 und ca. 28% der
Proben mit einem Ct-Wert zwischen >30 und <35 (s. Tabelle 1). Selbst in den Proben mit einem Ct-Wert von
>35 bestand bei 5 aus 60 Proben die Méglichkeit, Viren anzuziichten — was 8.3% (95% Kl: 2,8%—18,4%),
entspricht (47).

Tabelle 1 - Zusammenhang zwischen dem Ct-Wert und der Méglichkeit, Viren anzuziichten (n=324 positiven Proben) (47)

CT-Wert Anzahl Proben Anzahl/Anteil Kultur positiver Proben
<25 48 41 (85%)
>25 und <30 73 48 (66%)
>30 und <35 143 40 (28%)
>35 60 5 (8,3%)

Bei der Betrachtung der Ct-Werte ist jedoch zu beachten, dass diese nicht normiert sind und sich von Labor zu
Labor unterscheiden kénnen. Zudem sind Ct-Werte vom Ort der Probeentnahme, der Transportdauer sowie
dem jeweiligen Testsystem abhangig, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zusatzlich einschrankt.

Wahrend die Sensitivitat fiir niedrige Ct-Werte (<25; d.h. eine hohe Viruslast) in einigen Studien sehr hoch
ausfillt und meist der Sensitivitat eines PCR-Tests entspricht (es zeigen sich Ubereinstimmungsraten zwischen
>98% und 100%) (31, 32, 47, 48), fiel sie in anderen Studien zur selben Fragestellung deutlich niedriger aus.
Beispielsweise in einer groRen Studie mit insgesamt 546 PCR-positiven Personen mit einem CT-Wert <25, bei
der die Sensitivitat mit 87.9% angegeben wurde (480/546; Test: Panbio™ COVID-19 Ag RADT) (35). Eine Studie
mit 315 PCR-positiven Erwachsenen ermittelte fiir den Ct Wert von <26.7 (was einer Virusanzahl von <10°
SARS-CoV-2 Kopien pro Milliliter entspricht) eine Sensitivitat von 95.7% (95%Cl: 92.4-97.8%); (Tests: Panbio™
Ag-RDT und Standard Q Ag-RDT) (32). In einer Studie mit 698 PCR-positiven Personen mit einem Ct-Wert <30
wurde eine Sensitivitdt von 85% (95% Cl: 81.6% - 87.1%) ermittelt (Test: Panbio™ Ag- RDT) (35). In einer Studie



aus den Niederlanden lag die Sensitivitat fir CT-Werte <30 bei 92% (92 aus 99 PCR-positiven Personen mit CT-
Wert <30; Test: BD Veritor System for Rapid Detection of SARSCoV-2’) (48).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Antigen-Schnelltests bei hoher bis sehr hoher Viruslast
vergleichbare Ergebnisse wie PCR-Tests liefern. Es zeigen sich jedoch grofRe Unterschiede in den Ergebnissen
verschiedener Studien, die nicht allein durch Zufallsschwankungen erklart werden kénnen. Und selbst wenn
niedrige CT-Werte ausgeschlossen werden, deuten unabhédngige Studienergebnisse darauf hin, dass
Antigenschnelltests einen relevanten Anteil infektidser Personen nicht als solche identifizieren (abhangig von
der Studie, etwa zwischen einer Person aus sieben und einer Person aus 20).

Die zeitliche Dimension der Testung und die zeitliche Giiltigkeit der Testergebnisse

Der Zeitpunkt der Testung spielt eine zentrale Rolle fiir die Aussagekraft der Testergebnisse. In den
ersten zwei bis drei Tagen nach einer erfolgten Infektion fallen sowohl PCR-Tests als auch Antigentests
nahezu immer falsch negativ aus, da zu diesem Zeitpunkt noch nicht genug virale Kopien in den
Atemwegen zu finden sind (49, 50). Eine Ermittlung der Sensitivitdt der Antigentests durch eine
Ubereinstimmung mit PCR-Tests Uberschitzt daher auch systematisch die Sensitivitat der
Antigentests. Hinzu kommt, dass der Anstieg der Viruslast vor Beginn der Infektiositdt exponentiell
erfolgt — in einer GréRenordnung eher von Stunden als von Tagen (19, 27). Daher besteht praktisch
kein bzw. ein nur sehr kurzes Zeitfenster, bei dem Antigentests infizierte Personen vor Beginn ihrer
Infektiositat auch als richtig positiv identifizieren kénnen.
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Abbildung 2: Abbildung von Mina et al. zur Entwicklung von Viruslast und Testsensitivitat (50).

Des Weiteren ist davon auszugehen, dass die Giiltigkeit eines negativen Antigentests nicht langer als
einen Tag andauert und nur eine (mindestens) tagliche Testung eine — durch die Sensitivitat des Tests
begrenzte — Sicherheit dafiir bietet, nicht infektios zu sein.

Spezifitdt und damit Verbunden der Anteil von falsch negativen Testergebnissen
Die Spezifitat eines Tests beschreibt den Anteil nicht infizierter Personen, die bei Testung ein negatives
Testergebnis erhalten.

Box 3: Beispiel Spezifizitat

Weist ein Test eine Spezifitdt von 98% auf, werden von 100 Gesunden 98 richtig als gesund erkannt.
Zwei Personen erhalten falschlicherweise ein positives Testergebnis, obwohl sie nicht infiziert sind.
Die Testergebnisse dieser zwei Personen werden als "falsch-positiv" bezeichnet.



Laut den Mindestkriterien des PEl muss die Spezifitat der Antigenschnelltests >97% betragen (Link).
Die Herstellerangaben der Tests, welche in der Datenbank des BfArM vero6ffentlicht sind, reichen bei
verschiedenen Tests von einer Spezifitdt von 100% bis 96,9%. (Link). Wobei auch diese in unabhangigen
Untersuchungen oft deutlich niedriger ausfallt (51, 52).

Eine besondere Herausforderung bei der Ermittlung der Spezifitat ist, dass bereits geringe
Unterschiede in den Prozentwerten (99% gegeniiber 99,5%) grofRe Unterschiede in der
Betroffenenrate ausmachen kénnen. Studien mit wenigen hundert Teilnehmer*innen haben daher
eine vergleichsweise geringe Aussagekraft und die Angabe von einer Spezifitdt von 100% ist in diesen
Studien oft nicht verlasslich oder tibertragbar (32, 38, 39).

Eine systematische Ubersichtsarbeit ermittelte im August 2020 auf Basis von 13 Evaluationen und
insgesamt 2.255 Proben eine Spezifitdt von 98,9% (95% Kl: 97.3% to 99.5%) fiir mehrere verschiedene
kommerzielle Antigen-Schnelltests. Zwei weitere Einzelstudien mit einer Studienpopulation von 4.183
bzw. 1.089 getesteten Personen ermittelten eine Spezifitit von 99.1% bzw. 98.9% (35, 53)™.

Wahrend diese Zahlen aus der Sicht einer einzelnen Person relativ hoch erscheinen, kénnen sie beim
Testen einer grof3en Anzahl von Personen zu einem Problem werden, was durch die falsch-negativ Rate
(FNR) — dem Gegenstiick zum positiv-pradiktivem Wert (PPW) — ausgedriickt wird. Die FNR entspricht
der Wabhrscheinlichkeit, bei einem positiven Testergebnis nicht infiziert zu sein. Diese
Wahrscheinlichkeit hdangt primar von drei Faktoren ab:

1) Wie viele Infizierte gibt es in der Population, die ich testen mochte?
2) Wie viele davon wird mein Test erfassen (Sensitivitat)?
3) Wie viele der negativen Personen werden falsch positiv klassifiziert?

Box 4: Beispiel Falsch-negativ Rate (FNR)

In Zahlen heiBt das: Eine Stadt von 100.000 Personen, in der sich 10 infizierte Personen befinden,
wird vollstandig getestet. Der Test erfasst 90% der infizierten korrekt (Sensitivitat = 90%) und
klassifiziert 99,9% aller Personen, die nicht infiziert sind als negativ. Dann werden am Ende 109
positive Testergebnisse vorliegen, von denen 100 (92%) falsch positiv sind.

Tabelle 1: Falsche-Negativ-Rate von Schnelltests mit verschiedenen Sensitivitats- und
Spezifitaitswerten fiir unterschiedliche Populationen.

Anteil der Infizierten, pro 100.000
Sensitivitat Spezifitat
10 20 35 50 100
98% 99,7% 99,3% 99,8% 98,3% 96,6%
99% 99,3% 98,6% 97,6% 96,6% 93,5%
70% 99,5% 98,6% 97,3% 95,3% 93,5% 87,7%
98% 99,6% 99,2% 98,6% 98,0% 96,2%
99% 99,2% 98,4% 97,3% 96,2% 92,6%
80% 99,5% 98,4% 96,9% 94,7% 92,6% 86,2%
98% 99,6% 99,1% 98,4% 97,8% 95,7%
99% 99,1% 98,2% 96,9% 95,7% 91,7%
90% 99,5% 98,2% 96,5% 94,1% 91,7% 84,7%

! Testsysteme: Sofia SARS FIA von Quidel
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Um die FNR moglichst gering zu halten (und damit den PPV moglichst hoch) ist es entscheidend, den
Anteil der infizierten Personen in der Gruppe, die getestet werden soll, zu maximieren. Dies ldsst sich
in der Praxis z.B. dadurch erreichen, indem v.a. Personen mit vergleichsweiser hoher Infektionslast
bzw. einer entsprechend hohen Wahrscheinlichkeit hierfiir getestet werden, wie es z.B. bei
symptomatischen Personen nach einem Risikokontakt der Fall ware.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, das selbst Tests mit guten Screening-Eigenschaften, z.B. 90%
Sensitivitat und 99,5% Spezifitdt, bei einer geringen Verbreitung des Virus in der zu testenden
Bevolkerungsgruppe in den meisten Fallen falsch ausfallen. Bei einer Verbreitung von 10 Infizierten
pro 100.000wdre nur eine von insgesamt 55 Personen mit einem positiven Testergebnis wirklich
infiziert. Bei asymptomatischen Verlaufen fallt der Anteil falsch positiver Testergebnisse noch héher
aus, da hier sowohl die Sensitivitat der Tests niedriger, als auch deren Vor-Test-Wahrscheinlichkeit fur
eine Infektion geringer ausfallt.

Spezifitat und damit verbunden der Anteil von falsch positiven Testergebnissen

Ein weiterer relevanter Faktor fiir die Wahl der Teststrategie sowie die damit einhergehende
Evaluation etwaiger Konsequenzen ist der sogenannte negative pradiktive Wert (NPW). Der NPW gibt
an, wie zuversichtlich eine Person sein kann, dass sie bei einem negativen Testergebnisse auch wirklich
nicht infiziert ist. Auch hier spielt die Verbreitung von SARS-CoV-2 in der Bevolkerung und die
Sensitivitat des Tests eine wichtige Rolle.

Box 4: Beispiel negativ-pradiktiver Wert (NPW)

Wenn in einer Bevolkerung von 100.000 Personen sich 10 nicht-identifizierte infizierte Personen
befinden, und eine zuféllige Person herausgegriffen wird, ist deren Wahrscheinlichkeit nicht infiziert
zu sein 99,99% (999.990/100.000). Wenn diese Person mit einem Test mit einer Sensitivitat von 80%
und einer Spezifitat von 99,5% getestet wird und das Testergebnis negativ ausfallt, kann aus dem
Verhéltnis von falsch negativen Testergebnissen (2/10) und den korrekt negativen Testergebnissen
(99.490 / 99.990) berechnet werden, dass die Person bei einem negativen Testergebnis zu 99,998%
nicht mit SARS-CoV-2 infiziert ist.

Zusammenfassung zu Test-Charakteristika

Die Antigen-Schnelltests haben keine ausreichende Sensitivitdat, um einen sicheren Ausschluss einer
Infektion zu gewahrleisten. Durch den diagnostisch blinden Fleck in den Tagen direkt nach einer
Infektion und aufgrund der sehr raschen Virusvermehrung vor Beginn der eigentlichen Infektiositat ist
die Aussagekraft eines Testergebnisses nicht langer als ein Tag gililtig. Angesichts der Test-
Charakteristika der sich aktuell auf dem Markt befindlichen Antigentests ist beim Einsatz in
Populationen mit einer geringen Verbreitung des Virus (d.h. einer niedrigen Vortest-
Wahrscheinlichkeit) davon auszugehen, dass ein positives Testergebnis mittels Antigen-Schnelltest bei
der darauf folgenden PCR-Testung in den allermeisten Fallen negativ ausfallen wird.
Dies fuhrt flr Einzelpersonen dazu, dass sowohl negative als auch positive Testergebnisse keine
verlassliche Aussage bieten.

Bei Ausweitung der Antigen-Schnelltests auf Selbstanwendung ist eine professionelle Bewertung des
Testergebnisses nicht gewahrleistet. Stattdessen ist damit zu rechnen, dass die Interpretation eines
negativen Tests durch Laien zur Annahme fihren wird, dass die getestete Person nicht infiziert und
damit auch nicht ansteckend sei. Mit hoher Wahrscheinlichkeit wird diese Fehlbewertung zu
Vernachldssigungen der HygieneschutzmaBnahmen fiihren, wodurch der erhoffte Nutzen durch
Friiherkennung hochinfektioser Personen konterkariert wird. Auch die Annahme, dass ein positives
Testergebnis die getestete Person verantwortungsvoll zur Bestatigung durch einen PCR-Test und damit
zur eventuellen Einleitung einer mindestens 10-tdgigen Isolation veranlasst, kann nur vermutet
werden.
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Ohne eine professionelle Testbegleitung in Bezug auf Durchfiihrung, Interpretation des Ergebnisses
und Veranlassung der Konsequenzen im Falle eines positiven Testergebnisses einschlieBlich einer
anschlieRenden Meldung an das Gesundheitsamt muss mit einer hohen Rate an QualitatseinbufRen

gerechnet werden.
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