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Das Erkennen infizierter Personen
ist ein wesentlicher Baustein in der
Bekampfung der Coronapande-
mie. Obwohl Antigenschnelltests
bereits seit Herbst 2020 zum Ein-
satz kamen, richtete sich der Fokus
der Offentlichkeit erst dann auf die
Leistungsfdhigkeit der Schnelltests.
Zunehmend hauften sich in den
Medien die Meldungen iiber abwei-
chende Ergebnisse von Schnelltests
und der PCR als Goldstandard. Auch
bei symptomatischen Patienten kon-
nen Schnelltests hdufig gerade zu
Beginn einer Infektion mit SARS-
CoV-2 ein negatives Ergebnis an-
zeigen, wahrend das virale Genom
mittels PCR bereits nachweisbar ist.
Dies bringt verschiedene Probleme
mit sich, da Infektionen unerkannt
bleiben und dadurch zusatzliche
Kosten entstehen. Gegenstand
dieser Untersuchung war es, die
Leistungsfdhigkeit verschiedener
Antigenschnelltests zu vergleichen
und diese im Kontext der Auswir-
kungen falsch-positiver oder falsch-
negativer Schnelltestergebnisse zu
diskutieren.

Fir die Identifizierung SARS-CoV-2-In-
fizierter ist die PCR aufgrund der ho-
hen Sensitivitdt und Spezifitit der diag-
nostische Goldstandard. Antigenschnell-
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SARS-CoV-2-Antigenschnelltests

Zum sicheren Nachweis einer SARS-CoV-2-
Infektion nicht geeignet

tests hingegen haben den Vorteil, dass
sie schnell und vor Ort durchfithrbar
sind. Nachteile der Schnelltests sind de-
ren niedrigere Sensitivitit und Spezifitit
im Vergleich zur PCR. Durch die redu-
zierte Sensitivitit ergibt sich das Problem,
dass Infektionen unerkannt bleiben und
die Patienten sich so ggf. in falscher Si-
cherheit wiegen. Durch Antigenschnell-
tests mit nicht optimaler Spezifitit wie-
derum entstehen falsch-positive Ergeb-
nisse. Diese erfordern Folgediagnostik,
welche unnétige Kosten verursachen, die
Sorge der Patienten vor einer Infektion
schiirt und unnétige Quarantinezeiten
bedingt.

Mittlerweile sind mehrere hundert
Schnelltests auf der Liste des Bundesin-
stituts fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) zu finden, die aber bisher
noch nicht alle unabhingig evaluiert
wurden. Ziel unserer Untersuchung war
es, einen Uberblick iiber die Leistungs-
fahigkeit verschiedener Schnelltests zu
erhalten.

Die SARS-CoV-2-Pandemie hat sich
im Dezember 2019 rasch tiber die ganze
Welt ausgebreitet [12]. Anfangs stand zur
Diagnostik lediglich die PCR aus respi-
ratorischem Material zur Verfiigung. Die
diagnostischen Kapazititen gerieten da-
bei durch weltweite Reagenz- und Mate-
rialengpdsse immer wieder an jhre Gren-
zen. Grof3e Hoffnungen wurden daher in

den erginzenden Einsatz von Antigen-
schnelltests gesetzt [23]. Diese Nachweis-
methode bietet den Vorteil, dass sie aller-
orts anwendbar ist, da fiir die Durchfiih-
rung keine aufwendige Laborausriistung
notwendig ist und die Resultate schnell
vorliegen [7]. Antigenschnelltests sind
in Deutschland seit Herbst 2020 zuneh-
mend verfiigbar und haben in Ergin-
zung zum molekularbiologischen Nach-
weis mittels PCR auch Eingang in die
nationale Teststrategie gefunden. Insbe-
sondere zur wiederkehrenden Untersu-
chung asymptomatischer Patienten, bei-
spielsweise im Rahmen von Screening-
untersuchungen bei medizinischem Per-
sonal, erfolgte ein flichendeckender Ein-
satz [18].

Indenersten Monaten des Jahres 2022,
in denen Infektionen mit der Omikron-
Variante von SARS-CoV-2 (Sublinie
BA.1 und BA.2 zusammen fir >88%
der Infektionen verantwortlich) domi-
nierten, sahen wir uns konfrontiert mit
neuen Hochststinden von Infektions-
zahlen [19]. Dies fithrte zu einer hohen
Belastung der Labore mit regionalem
Erreichen der Kapazititsgrenzen [2], so
dass der Einsatz von Antigenschnelltests
zunehmend auch fiir Bereiche in der
Teststrategie eingesetzt werden [13], die
bisher der empfindlicheren PCR-Diag-
nostik vorbehalten waren. Als Beispiel
sind hier das Freitesten aus der Isolati-
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Abb. 1 A Funktionsweise immunchromatographischer (a) und fluoreszenzbasierter (b) Schnelltests. (Quelle: www.LADR.de/

corona-schnellteste-antigen)

on zu nennen oder die Testung mittels
PCR bei asymptomatischen Patienten,
die nun erst nach positivem Schnelltest
vorgesehen ist. In beiden Fillen be-
steht nun die Moglichkeit, dass falsch-
negative Schnelltestergebnisse negative
Auswirkungen auf das Infektionsgesche-
hen haben, wenn Patienten verfriiht
entisoliert oder erst spit als infektios
identifiziert werden.

Goldstandard: molekular-
biologischer Nachweis

Der molekularbiologische Nachweis mit-
tels quantitativer qRT-PCR dient zum
Nachweis verschiedener SARS-CoV-2-
spezifischer Gene und gilt als Goldstan-
dard des Virusdirektnachweises [11]. Bei
der offiziell empfohlenen und im Rou-
tinelabor iiblichen Dual-target-Strategie
erfolgt der Nachweis zweier unabhin-
giger Genbereiche [17]. Dies verbessert
die Sensitivitdt und Spezifitit des SARS-
CoV-2-Nachweises und verringert die
Wahrscheinlichkeit von falsch-negati-
ven und falsch-positiven Ergebnissen
[15]. Ergebnisse liegen in der Regel nach
etwa 4h vor, wenn die PCR-Messung
im medizinischen Labor erfolgt. Da-

bei sind die Zeiten fiir Entnahme der
Probe und Transportwege ins Labor
allerdings noch unberiicksichtigt. Die
Ermittlung der in dem Probenmaterial
vorhandenen Viruskonzentration ist da-
bei indirekt mittels der PCR-Zykluszahl
moglich, ab welcher das Fluoreszenzsi-
gnal der Real-time-PCR eine Schwelle
tiberschreitet (Ct-Wert, Cycle-threshold-
Wert). Dabei entsprechen niedrige Ct-
Werte eher hohen Viruskonzentrationen
und hohe Ct-Werte eher niedrigen Vi-
ruskonzentrationen [4]. Je PCR-Zyklus
kann (mit gewissen Einschrinkungen)
von einer Verdopplung der vorhandenen
DNA ausgegangen werden. Eine Diffe-
renz zwischen den Ct-Werten zweier
Proben von 1 (z.B. Ct-Wert von Probe A
von 24 und Ct-Wert von Probe B von 25)
kann somit eine bis zu doppelt so hohe
Viruskonzentration der einen Probe (A)
im Vergleich zur anderen Probe (B)
bedeuten.

Funktionsweise der Antigen-
schnelltests

Im Gegensatz zum molekularbiologi-
schen Test wird beim Antigentest das
Nukleokapsidprotein der SARS-CoV-2-

Viren mittels monoklonaler Antikorper
nachgewiesen [22]. Viele der Mutatio-
nen der jeweiligen Virusvarianten finden
abseits dieses Strukturproteins statt und
sollten daher nicht die Leistungsfihig-
keit der Schnelltests beeinflussen [8]. Die
Durchfithrung eines Schnelltests dauert
von der Probennahme bis zum Ergebnis
je nach Hersteller 15 bis 30 min.
Schnelltests sind immunchromato-
graphische Lateral-flow-Tests. Die Aus-
wertung und Ablesung kann ohne Gerit
erfolgen, als Ergebnis erhdlt man die
Aussage ,,positiv oder ,negativ®. Einige
Hersteller bieten auch handliche Gerite
zur Durchfithrung fluoreszenzbasierter
Schnelltests an, welche eine objektive
Auswertung sowie eine automatisierte
Inkubation ermoglichen (@ Abb. 1).

Qualitatsanspriiche an
Antigenschnelltests

Vorgaben zu Mindestkriterien fiir An-
tigenschnelltests wurden von der WHO
festgelegt: Ein Antigenschnelltest muss
mindestens 80% der Infektionen kor-
rekt nachweisen und mindestens 97 % der
Nicht-Infizierten ausschlieffen konnen.
Abrechnungsfihig im Rahmen der Test-
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strategie sind nur Tests, die beim BfArm
gelistet sind. Die Aufnahme auf diese
Liste erfolgte allein aufgrund der vom
Hersteller angegebenen Sensitivitdt und
Spezifitit [5]. Schnell stellte sich in ersten
unabhingigen Studien heraus, dass die
Daten der Hersteller nicht immer besti-
tigt werden konnten [6, 20]. Mit zuneh-
mender Verfligbarkeit der Schnelltests
erreichten unser Labor vermehrt Fragen
nach ihrer Aussagekraft und Zuverléssig-
keit. Die Leistungsfihigkeit des jeweili-
gen Schnelltests ist neben der Praanaly-
tik, hier v.a. eine korrekte Probennah-
me, ein entscheidender Faktor fiir einen
sinnvollen praktischen Einsatz und eine
verniinftige Ergebnisinterpretation. Dies
nahmen wir zum Anlass, die hier pri-
sentierte Untersuchung durchzufiihren.

Methodik

Im Rahmen dieser Studie wurden von
Oktober 2020 bis Sommer 2021 SARS-
CoV-2-Antigenschnelltests 6 verschie-
dener Hersteller hinsichtlich der Trenn-
schirfe zwischen positivem und negati-
vem Testergebnis untersucht.

Die Auswahl der Tests richtete sich
nach den zum Untersuchungszeitpunkt
am Markt verfiigbaren Tests. Im ersten
Untersuchungszeitraum wurden da-
fur die SARS-CoV-2-Antigenschnell-
tests der Hersteller Roche (SARS-CoV-2
Rapid Antigen Test, Roche, Rotkreuz,
Schweiz), Abbott (Panbio COVID-19
Antigen-Schnelltest, Abbott, North Chi-
cago, USA), Siemens (CLINITEST Rapid
COVID-19 Antigen Test, Siemens Heal-
thineers, Miinchen, BRD) und Bestbion
(STANDARD F COVID-19 Ag FIA,
Bestbion, Koln, BRD) eingesetzt. In ei-
nem weiteren Schritt folgte im Sommer
2021 eine orientierende Austestung der
Schnelltests von Green Spring (SARS-
CoV-2 Antigen Rapid Test, Green Spring,
Shenzhen, China) sowie von nal von
minden (NADAL COVID-19 Antigen-
Schnelltest, nal von minden, Moers,
BRD).

Es wurden oro- oder nasopharyngeale
Abstrichproben aus der Laborroutine fiir
die Schnelltests eingesetzt, nachdem die-
sebereits molekularbiologisch mittels der
Roche Cobas SARS-CoV-2-PCR unter-
sucht wurden. Angaben zu Symptomatik
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Zusammenfassung

Hintergrund. Zur Detektion SARS-CoV-
2-Infizierter (,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) ist die quantitative
Real-Time-PCR (qRT-PCR) Goldstandard.
Antigenschnelltests haben gegeniiber der
PCR-Diagnostik den Vorteil, dass sie schnell
Ergebnisse liefern und vor Ort durchfiihrbar
sind. Nachteil der Schnelltests ist ihre schlech-
tere Sensitivitat und Spezifitat. Mittlerweile
sind mehrere hundert Schnelltests auf der
BfArm-Liste zu finden, die aber noch nicht alle
herstellerunabhéngig evaluiert wurden.

Ziel der Arbeit. Untersuchung der diag-
nostischen Performance von SARS-CoV-
2-Antigenschnelltests unterschiedlicher
Hersteller.

Material und Methoden. Es wurden naso-
und oropharyngeale Abstrichtupfer verwen-
det, welche zuvor mittels qRT-PCR positiv auf
SARS-CoV-2 getestet wurden. Diese Tupfer
wurden anschlieBend in verschiedenen
Antigenschnelltests eingesetzt. Zum Aus-
schluss eines mdglichen Verdiinnungseffekts
aufgrund erneuten Einsatzes der Tupfer
erfolgte zuvor eine erneute PCR-Messung,
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SARS-CoV-2-Antigenschnelltests. Zum sicheren Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion nicht geeignet

in der sich die urspriinglich gemessenen Ct-
Werte der Proben wiederfinden lieBen.
Ergebnisse. Die von uns untersuchten
Schnelltests erwiesen sich als sehr un-
terschiedlich in ihrer Fahigkeit, zwischen
positiven und negativen Proben zu diskri-
minieren. Generell erwies sich jedoch der
Einsatz von Schnelltests im Bereich niedriger
Viruskonzentrationen (Ct-Wert > 30) als nicht
zuverldssig. Firr den sicheren Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion sind sie daher nicht
geeignet.

Diskussion. Schnelltests mit hoher Sensitivitat
ermdglichen einen Einsatz vor Ort, der ziigig
hochinfektidse Patienten identifizieren kann.
Es gibt allerdings deutliche Unterschiede
zwischen verschiedenen Herstellern. Hier ist,
im Sinne einer validen Patientenversorgung,
eine unabhdngige, transparente Evaluation
von Schnelltests zu fordern.

Schliisselworter
Coronavirus - Ct-Wert - Real-Time-PCR -
COVID-19 - Falsch-negativ

CoV-2 infection not suitable

Abstract

Background. For detection of SARS-CoV-2-
infected persons (,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“) quantitative
Real-Time PCR (qRT-PCR) remains the gold
standard. SARS-CoV-2 antigen-detecting
rapid diagnostic tests (Ag-RDTs) have the
advantage of being fast and simple to use at
any location. According to previous studies,
Ag-RDTs seem to have poorer sensitivity and
specificity. There are currently a few hundred
Ag-RDTs available, but many of them have
not been independently evaluated.
Objectives. Evaluation of diagnostic
performance of rapid antigen tests detecting
SARS-CoV-2 from 6 different manufacturers.
Materials and methods. We performed Ag-
RDTS with naso- and oropharnygeal swabs
from laboratory routine which had had
already resulted in a positive qRT-PCR test.
To exclude possible dilution effects when
samples were used for a second time, we also

SARS-CoV-2 antigen rapid tests. For reliable detection of SARS-

performed qRT-PCR analytics for already used
samples. The initially measured Ct values
could be confirmed.

Results. Ag-RDTs showed differences

in discrimination between positive and
negative results. In samples with lower virus
concentrations (Ct value >30), the results
were not reliable and the discrimination
between negative and positive results was
not unambigious.

Conclusions. Ag-RDTs with high sensitivity
allow the identification of highly contagious
patients anywhere. There are differences
between manufacturers which are important
when testing patients. An independent
transparent evaluation of Ag-RDTs is
necessary.

Keywords
Coronavirus - Ct-value - Real-Time-PCR -
COVID-19 - False-negative
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Abb. 2 A Positive (Ct-Wert 20 [b], 22 [d], 21 [f]) und schwach-positive (Ct-Wert 30 [a], 27 [c], 26 [e]) Schnelltestresultate ver-
schiedener Hersteller, von links nach rechts: Roche (a,b), Abbott (c,d), Siemens (e,f)
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Abb. 3 A Vergleich der jeweils in der Roche Cobas SARS-CoV-2-PCR gemessenen Ct-Werte (Y-Achse)
bei Erstmessung (links) und bei zweiter Testung in erneutem Eluat (rechts)

waren nicht vorhanden. Die Testung er-
folgte innerhalb von 24h nach Proben-
eingang im Labor. Die Proben wurden
zwischenzeitlich bei 4°C gelagert.

Bei der Auswahl der Proben wurden
sowohl hoch-positive Proben (niedriger
Ct-Wert) als auch schwiacher-positi-
ve Proben (hoher Ct-Wert) eingesetzt,
um die Diskriminierungsgrenzen der
Schnelltests zu definieren. Es konn-
te allerdings nicht dieselbe Probe fiir
verschiedene Antigenschnelltests ver-
wendet werden, da durch den Kontakt
der Tupfer mit den jeweiligen schnell-
testspezifischen Lysepuffern diese nicht
weiter verwendbar waren. Deshalb wur-
den fiir den Vergleich verschiedener
Schnelltests jeweils zwar verschiedene
Proben, jedoch mit dhnlichem Ct-Wert
eingesetzt.

Es zeigte sich bei der Austestung der
RKI-Standardviruskonzentration in ent-
sprechenden Ringversuchen, dass fiir das
in unserem Labor verwendete PCR-Sys-
tem die Grenze fiir eine angenommene
Kontagiositdt bei einer Viruskonzentrati-
on mit Ct-Werten < 30 liegt. Dieser Wert
hat somit u.a. Auswirkung auf die Be-
endigung der hiuslichen Isolation von
Infizierten.

Um auszuschliefen, dass durch die
erneute Verwendung der Tupfer ein Ver-
dinnungseffekt zu befiirchten ist, wur-
den die ausgewihlten Tupfer vor der Tes-
tung mittels Antigenschnelltest zunéchst
erneut in BD CellWASH (Pufferlosung)
eluiert (RNA herausgewaschen) und mit-
tels PCR untersucht.

Die Durchfiithrung der Schnelltests er-
folgte nach den jeweiligen Herstelleran-
gaben. Es wurden insgesamt 206 Proben
eingesetzt.

Die Ablesung der von uns getesteten
Schnelltests erfolgte unabhéngig vonein-
ander durch zwei qualifizierte Personen
des medizinisch-technischen Fachperso-
nals (sog. 4-Augen-Prinzip) unter ge-
eigneten Lichtverhéltnissen. In @ Abb. 2
sind jeweils stark-positive und schwach-
positive Tests abgebildet. Insbesondere
das Erkennen schwach-positiver Proben
kann beim subjektiven Ablesen durch
ungeiibte Personen aus der Bevolkerung
oder in der Patientenversorgung Proble-
me bereiten.

Eine Berechnung von Sensitivitit und
Spezifitit wurde nicht durchgefiihrt, da
eine Vorauswahl der Tupfer durchge-
fiihrt wurde (wodurch bestimmte Ct-
Werte tiberreprisentiert sind).

Ergebnisse

Um auszuschlieflen, dass es nennenswer-
te Verdiinnungseffekte gibt, wurden Tup-
fer aus allen Ct-Bereichen von positiven
Probenerneutin Pufferlésungeluiertund
einer erneuten PCR-Testung unterzogen.
Dabei kam es zu keinen nennenswerten
bzw. klinisch entscheidenden Verdnde-
rungen in dem ermittelten Ct-Wert der
eingesetzten Proben (B Abb. 3), so dass
nicht von Verdiinnungseftekten auszuge-
hen ist. Somit sollten die bereits fiir die
Routineanalytik verwendeten Abstrich-
proben generell geeignetes Probenmate-
rial fur die hier erfolgte orientierende
Austestung der Antigenschnelltests dar-
stellen.

In der weiteren Testung wurden zu-
nichst Proben mit niedrigen Ct-Wer-
ten (hohe Viruslast) verwendet und sich
dann an den Ct-Wert von 30 gendhrt und
schliefSlich Proben mit niedriger Virus-
konzentration (Ct-Wert > 30) untersucht,
um zu erkennen, bis zu welchem Ct-Wert
die Schnelltests noch in der Lage sind,
Proben als positiv zu identifizieren. Die
Austestungen wurden zunéchst mit einer
grofleren Probenanzahl mit den Tests der
Hersteller Abbott, Bestbion, Roche und
Siemens durchgefiihrt. Eine orientieren-
de Austestung in kleinerer Fallzahl wur-
de im Verlauf fiir die Tests von Green
Spring und nal von minden angeschlos-
sen (B Tab. 1und 2). Eine direkte Schluss-
folgerung von den Ergebnissen innerhalb
dieser Untersuchung auf die Sensitivitat
ist aufgrund der Vorauswahl des Pro-
benmaterials nicht moglich. Wiirde man
nur Proben mit niedrigen Ct-Bereichen
auswiéhlen, wiirde die Sensitivitit eines
Schnelltests sehr hoch bestimmt werden,
bei entsprechender Auswahl von Proben
mit hohem Ct-Wert entsprechend nied-

rig.
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Tab. 1
als Referenzmethode

Antigentest n Richtig-positiv

Falsch-negativ Richtig-negativ

Ergebnisse allerdurchgefiihrten Schnelltests sortiert nach Herstellerim Vergleichzur PCR

Falsch-positiv

Abbott 54  34(69%) 15 (31%) 5(100%) 0(0%)
Roche 51  29(63%) 17 (37 %) 4 (80 %) 1(20%)
Siemens 35 27(82%) 6 (18 %) 2 (100 %) 0(0%)
Bestbion 47 29 (67 %) 14 (33 %) 4 (100 %) 0(0%)
GreenSpring 9 7 (88 %) 1(12%) 1(100%) 0(0%)
nal von minden 10 8(89%) 1(11%) 1(100 %) 0 (0%)
Gesamt 206 134 54 17 1

Tab.2 Ergebnisse der durchgefiihrten Schnelltests unter Ausschluss der in der PCRschwach-

positiv getesteten Abstrichproben
Antigentest n  Richtig-positiv

Falsch-negativ Richtig-negativ Falsch-positiv

Abbott 43 31(82%) 7 (18%) 5(100%) 0(0%)
Roche 38 29(88%) 4(12%) 4 (80 %) 1(20%)
Siemens 29  25(93%) 2 (7%) 2 (100 %) 0(0%)
Bestbion 39 28(80%) 7 (20%) 4 (100 %) 0(0%)
GreenSpring 8  7(100%) 0(0%) 1(100 %) 0(0%)
nal von minden 9 7 (88 %) 1(12%) 1 (100 %) 0(0%)
Gesamt 166 127 21 17 1

Auffalligist, dass trotz hoher Sensitivi-
tits- und Spezifititsangaben der Testher-
steller die Diskriminierung zwischen po-
sitiv und negativ unterschiedlich gut aus-
fiel (@ Abb. 4). In dieser Testung fanden
die Tests der Hersteller Roche, Abbott,
Siemens und Bestbion zwar auch Proben
mit niedriger Viruslast, allerdings nicht
mehr zuverlissig, sondern nur vereinzelt.
Die Tests von Roche und Abbott haben
in dieser Untersuchung eine sehr gute
Trennschirfe zwischen positiv und nega-
tiv gezeigt. Generell zeigten alle verwen-
deten Schnelltests eine hohe Detektions-
rate bei einer Viruskonzentration mit Ct-
Werten von <25. Ab Ct-Werten von 25
wird die Performance aller verwendeter
Antigenschnelltests zunehmend schlech-
ter, so dass bei Ct-Werten >30 positi-
ve Proben nur noch vereinzelt detektiert
werden.

Diskussion

Jeder in dieser Untersuchung eingesetzte
Antigenschnelltest war grundsitzlich in
der Lage, SARS-CoV-2 zu detektieren.
Es zeigten sich, wie in anderen Unter-
suchungen [6, 20], herstellerabhéngige
Unterschiede in der Leistungsfihigkeit.

Die Vergleiche der Antigenschnell-
tests orientieren sich in der Beurteilung
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am Ergebnis der PCR. Fir die Ein-
schitzung der Leistungsfihigkeit der
Antigenschnelltests ist hierbei die Ct-
Wert-Grenze von 30 von Bedeutung [9].
Es zeigte sich bei der Austestung mittels
quantitativer Referenzproben, dass fiir
das von uns verwendete PCR-System bei
einem Ct-Wert <30 die Grenze fiir eine
angenommene Kontagiositit liegt, eine
niedrigere Viruskonzentration schliefit
eine Kontagiositdt nicht aus, macht die-
se aber entsprechend unwahrscheinlich
[21].

Dieser Wert istlaut Empfehlungen des
RKI fiir die Beendigung der hiuslichen
Isolation von Infizierten relevant [16].
Der optimale Antigenschnelltest sollte al-
so alle Proben mit einem Ct-Wert <30
zuverldssig erkennen und somit eine ho-
he Sensitivitit aufweisen [1, 14]. Proben
mit hohen Ct-Werten von >30, die in
Schnelltests als positiv erkannt werden,
wiirden also die Beendigung der hausli-
chen Isolation unnétig verhindern, ob-
wohl diese Personen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit nicht-infektios sind. Unter
diesem Aspekt wire es wiinschenswert,
wenn die Schnelltests oberhalb eines Ct-
Wertes von 30 negativ ausfielen.

Antigenschnelltests, die auch in unse-
rer Testung iiberraschenderweise Proben
mit hohen Ct-Werten von >30 als po-

sitiv erkannt haben, bergen die Gefahr,
dass diese sehr gute Sensitivitit zu Las-
ten der Spezifitit geht. Problematisch ist
hierbeiinsbesondere, dass eine schlechte-
re Trennschirfe zwischen positiven und
negativen Ergebnissen besteht — es wird
nicht jede Probe mit einem hohen Ct-
Wert zuverlissig erkannt.

Neben einer hohen Sensitivitdt und
Spezifitit als Leistungskriterium des An-
tigenschnelltests gibt es verschiedene
weitere Einflussfaktoren, die wir kurz
erwdhnen mochten. Leistungsverluste
der Schnelltests koénnen sich sowohl
durch eine nicht sachgerechte Proben-
entnahme als auch in der Durchfithrung
der Schnelltests ergeben. Hierbei ist ge-
nauestens auf die Herstellerangaben zu
achten, wobei es teils deutliche Unter-
schiede von Hersteller zu Hersteller gibt.
Beispielweise ist fiir den Siemens Cli-
nitest eine 1-miniitige Inkubationszeit
einzuhalten, die bei anderen Tests nicht
vorgesehen ist. Auch die Ablesezeiten
des Ergebnisses variieren teils deutlich.
Bei héufigen Testwechseln, weil z.B.
ein Hersteller gerade nicht lieferfihig
ist, konnen durch die notwendige Ver-
ianderung der Arbeitsschritte weitere
Einflussfaktoren auf die Leistungsfahig-
keit eines Tests entstehen. Auch beim
Ablesen des Ergebnisses konnen weite-
re Probleme entstehen, wenn z.B. ein
schwach-positiver Test nicht als solcher
gewertet wird. In einer Studie wurde ge-
priift, welchen Einfluss die Anwendung
durch Laien oder durch professionel-
le Anwender auf die Performance der
Antigenschnelltests hat. Hier zeigte sich
bei hoheren Viruskonzentration mit
einem Ct-Wert <25 kein wesentlicher
Unterschied fiir das Erkennen infizierter
Personen. Im Ct-Wertbereich zwischen
25 und 30, in welchem Patienten bereits
infektios sind, wurde die Testung in un-
serer Untersuchung nur mit einzelnen
Schnelltests durchgefithrt und liefert
somit keine ausreichenden Daten, um
eine abschliefende Aussage titigen zu
konnen [10]. Fir haufige Testwechsel,
wie sie aufgrund der Lieferengpésse bei
Schnelltests zwischenzeitlich erforder-
lich waren, liegen unserer Kenntnis nach
keine Daten vor.

Die Trennschirfe der grof3flachig ver-
wendeten Antigenschelltests besitzt be-
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sonders Relevanz in Hinblick auf den
positiv pradiktiven Wert (PPV, ,,positive
predictive value®). Dieser Wert gibt die
Wahrscheinlichkeit an, mit der ein positi-
ves Testergebnis mit einem tatsdchlichen
Krankheitsnachweis (hier ermittelt durch
eine PCR) iibereinstimmt. Er errechnet
sich aus der Sensitivitat und Spezifitit des
verwendeten Tests und aus der Privalenz
der Erkrankung (also der sog. Vortest-
wahrscheinlichkeit). Zum Beispiel zeigt
ein PPV von 0,95 bzw. 95 %, dass bei 100
positiven Testergebnissen in der unter-
suchten Population das Testergebnis in
95 Fillen richtig-positiv war und dass
es in 5 Fillen zu einem falsch-positiven
Testergebnis kam.

Die Prévalenz beschreibt hierbei die
Erkrankungshaufigkeit bzw. den Bestand
an Erkrankungen zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt. Die in Pandemiezeiten
hiufig mitgeteilte 7-Tage-Inzidenz be-
schreibt im Gegensatz dazu die Anzahl
der Neuinfektionen bzw. die Zunahme

von Erkrankungen in einem definierten
Zeitraum (hier 7 Tage).

Bei einer angenommenen niedrigen
Prévalenz von 10 Fillen auf 100.000 Per-
sonen und einer angenommen hohen
Sensitivitdt und Spezifitit von 99 % und
99,5 % (somit jeweils oberhalb der WHO-
Kriterien) liegt der PPV bei 0,019 also bei
ca.2 %.Somitistin ca.49von 50 Fillen das
Testergebnis falsch-positiv. Hier werden
in Deutschland derzeit zwingend Fol-
getestungen mittels PCR gefordert und
es folgt (im breitflichigen Einsatz) ent-
sprechend haufig eine unnétige zusétzli-
che diagnostische Abkldrung mit zusitz-
lichem Bedarfan Ressourcen. Eine h6he-
re Belastung im Sinne der bevolkerungs-
bezogenen Konsequenzen wie Einhalten
von vorldufigen Quarantinemafinahmen
bis zum Vorliegen des PCR-Ergebnisses
[4] und die entstehenden wirtschaftli-
chen Folgekosten fiir z. B. Arbeitnehmer
und Arbeitgeber sind weitere Probleme,
die sich ergeben. In Zeiten hoher Aus-
lastung der Labore bei hohen Inzidenzen

entstehen hierdurch gleich mehrere Pro-
bleme: Zum einen kann bis zum Vorhan-
densein des PCR-Ergebnisses durchaus
ein Zeitraum von 72h vergehen. Zum
anderen werden die ohnehin ausgelas-
teten Labore zusitzlich durch PCR-Tes-
tungen belastet, die durch falsch-positive
Schnelltests verursacht wurden.

Bei einer hohen Erkrankungspriva-
lenz von 1000 Féllen auf 100.000 Perso-
nen steigt der PPV des Testergebnisses
(bei gleicher Sensitivitit und Spezifitit)
auf 0,667 bzw. 66,7 %. Somit liefert das
Testergebnis einen entscheidenden Hin-
weis auf das Vorliegen einer Infektion.
Das Testresultat eines Schnelltests sollte
daher stets im Kontext des aktuellen In-
fektionsgeschehens interpretiert werden.
Es ist zu bedenken, dass eine geringere
Spezifitit die Bedeutung eines positiven
Testergebnisses zudem weiter herabsetzt
(PPV wird niedriger). Auf der anderen
Seite fithren Schnelltests mit niedrigerer
Sensitivitdt zu héheren Raten an falsch-
negativen Resultaten. Im Sinne der Be-
volkerungsgesundheit bedeutet das, dass
die daraus resultierenden unentdeckten
Infektionen in stirkerem Mafe um sich
greifen und vermeidbare Krankheitsfélle
nicht verhindert werden.

Die Folgen durch Antigenschnelltests
unzureichender Giite konnen dabei weit-
reichende Folgen haben, die sich an fol-
genden Beispielen verdeutlichen lassen.

Im Januar 2022 war vielerorts beispiel-
weise ein Restaurant- oder Schwimm-
badbesuch nur mittels zusétzlichem
Schnelltest moglich. Wird hier ein
Schnelltest mit niedriger Sensitivitit
eingesetzt, der im Bereich zwischen Ct-
Wert 25 und 30 nicht jede positive Probe
korrekt erkennt und somit einen infizier-
ten Patienten als negativ testet, ist hier
die weitere Verbreitung der Infektion
durchaus moglich. Wenn Schnelltests,
egal in welchem Bereich eingesetzt, infi-
zierte Patienten tibersehen, fiihrt dies zu
einer verldngerten Infektionswelle. Wird
wiederum ein Schnelltest mit niedriger
Spezifitit eingesetzt, wird eine gesunde
Person als vermeintlich infektios getes-
tet. Aus solch einem Ergebnis folgt dann
unmittelbar eine Quarantine fiir die be-
treffende Person und die Notwendigkeit
eines PCR-Tests [7].
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In einigen Studien sind die hohen 6ko-
nomischen, sozialen und auch psycholo-
gischen Belastungen sowohl fiir die ein-
zelne Person als auch die Gesellschaft
bereits eindrucksvoll dargelegt [3].

Fazit fiir die Praxis

== Fiir den Einsatz von Antigenschnell-
tests sind bestmdgliche Sensiti-
vitaten bei gleichzeitig optimaler
Spezifitat zu fordern.

== Die Spezifitdt ist bisher leider kaum
in Studien untersucht worden. Da be-
reits bei der Sensitivitat die Herstel-
lerangaben meist nicht der Realitat
im Alltag entsprechen, ist dies fiir
Herstellerangaben zur Spezifitit in
vergleichbarem MaBle zu befiirchten.

== Die Diagnostik mittels PCR als Gold-
standard hat insbesondere in Zeiten
starken Infektionsgeschehens den
Nachteil, dass bis zum Vorliegen des
Ergebnisses langere Zeit benotigt
wird und Engpdsse bestehen.

== Aus unserer Sicht ist nicht nur die
Uberpriifung der Sensitivitit fiir alle
auf dem Markt verfiigbaren Anti-
genschnelltests weiter zu verfolgen,
sondern auch mit der Uberpriifung
der Spezifitdt durch unabhangi-
ge Stellen zu beginnen, um eine
Ubersicht iiber wirklich brauchbare
Antigenschnelltests zu erhalten.

== Sollten im Alltag vermehrt falsch-po-
sitive Ergebnisse im Antigenschnell-
test auffallen, sollte ein Wechsel des
Herstellers erwogen werden.
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