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Kurzfassung: Ziel der vorliegenden Studie ist es, Modellrechnungen zum méglichen Einsatz von SARS-CoV-
2-Schnelltests als Massentests unter Verwendung der aus der evidenzbasierten Forschung gewonnenen
Qualitatskriterien am Beispiel der Bundesrepublik Deutschland durchzufiihren. Neben der Veranschaulichung
der Problematik falsch positiver Testergebnisse wird anhand dieser Berechnungen deren maglicher Einfluss auf
die 7-Tage-Inzidenz untersucht. Dieser Parameter bildete Uber einen l&ngeren Zeitraum die entscheidende
Grundlage fir Entscheidungen iber Malinahmen zum Schutz der Bevélkerung im Zuge der COVID-Pandemie,
die von der Regierung getroffen wurden. Zundchst wurden Modellberechnungen fur ein Basismodell von
1.000.000 SARS-CoV-2-Schnelltests pro Woche unter Verwendung verschiedener in der Literatur berichteter
Sensitivitaten und Spezifitaten durchgefuhrt, gefolgt von einer sequenziellen Testung der durch einen SARS-CoV-
2-PCR-Test erhaltenen Anzahl Testpositiver. Darliber hinaus wurde eine Berechnung fur ein aktuelles
Maximalmodell auf der Grundlage von Selbsttestkontingenten des deutschen Bundesministeriums flir Gesundheit
durchgefiihrt. Unter der Annahme einer Anzahl von 1.000.000 Tests pro Woche bei einer Prévalenz von 0,5 %
ergaben sich eine hohe Anzahl falsch positiver Testergebnisse, ein niedriger positiver pradiktiver Wert, ein hoher
negativer pradiktiver Wert und eine Erhéhung der 7-Tage-Inzidenz durch die zusatzlichen Antigen-Schnelltests von
ca. 5/100.000. Eine frihere Maximalberechnung auf der Basis von Kontingenzzahlen fur Selbsttests des
Bundesministeriums flir Gesundheit ergab sogar einen zusatzlichen méglichen Einfluss auf die 7-Tage-Inzidenz von
84,6/100.000. Die Modellrechnungen beziehen sich jeweils auf représentative Bevolkerungsstichproben, die
gezogen werden missten, wenn die aufeinanderfolgenden Ergebnisse vergleichbar wéren, was gegeben sein sollte,
da weitreichende Mallnahmen auf diesem Parameter basieren. Die zusétzlich durchgefiihrten SARS-CoV-2-
Schnelltests erhdhen die 7-Tage-Inzidenz in Abhangigkeit von der Anzahl der Tests deutlich und zeigen deren
Abhéngigkeit von der jeweiligen Anzahl der Tests. Sowohl SARS-CoV-2- Schnelltests als auch die SARS-CoV-2-
PCR-Testmethode sollten ausschliel3lich bei Vorliegen entsprechender respiratorischer Symptome und nicht bei
symptomfreien Personen eingesetzt werden.
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1. Einleitung

SARS-CoV-2-Schnelltests haben als Erganzung oder Alternative zur SARS-CoV-2-
PCR-Testung durch die Moglichkeit der schnellen VVor-Ort-Testung ("Point of Care Test",
POCT) Aufmerksamkeit erregt und wurden in die nationale Teststrategie des
Bundesministeriums fur Gesundheit der Bundesrepublik Deutschland vom 14.10.2020
sowie einzelner Bundeslander aufgenommen. Antigenschnelltests sind Medizinprodukte,
die derzeit von den Herstellern selbst zertifiziert und mit einer CE-Kennzeichnung
(Conformité Européenne) versehen werden kénnen. Nicht nur in Deutschland, sondern auch
in vielen anderen Landern gelten SARS-CoV-2-Antigen-Schnelltests als vielversprechende
Methode zur Einddmmung und Bekampfung der SARS-CoV2-Pandemie. Da die POCT-
Tests als Massentests in bestimmten Berufsbereichen, z.B. in Schulen oder im Alltag beim
Betreten von Restaurants und Geschaften, eingesetzt werden sollen, ist es notwendig, sie
aus evidenzbasierter und testtheoretischer Sicht néher zu betrachten.

In diesem Zusammenhang ist es interessant, sich die Originalanleitung fur die
Verwendung von Antigen-Schnelltests genauer anzusehen. Eine solche Anleitung liegt fur
den SARS-CoV-2 Antigen-Schnelltest der Firma SD Biosensor aus Sudkorea vor, der von
Roche vertrieben wird. Zundchst einmal wird darauf hingewiesen, dass beim Umgang mit
den Reagenzien Handschuhe und Laborkittel zu tragen sind. Die verwendeten Proben und
Materialien missen als biologisch gefahrlicher Abfall entsorgt werden. Eine einfache
Entsorgung tber den Hausmiill erscheint daher bedenklich. Das Testergebnis sollte nach 15-
30 Minuten abgelesen werden. Wenn das Testergebnis nach mehr als 30 Minuten abgelesen
wird, konnte das Testergebnis falsch sein. Das Testergebnis sollte nicht als alleinige
Grundlage fir eine Entscheidung herangezogen werden. Zu den Tests MEDsan und Hotgen
gibt es weitere Packungsbeilagen, die im Wesentlichen die oben genannten Informationen
bestatigen.

Das Positionspapier des bundesweiten Forschungsnetzwerks Angewandte
Uberwachung und Priifung im Nationalen Forschungsnetzwerk der Universitatsmedizin zu
COVID-19 uber die Anwendungs- und Zulassungspraxis von Antigen-Schnelltests zum
Nachweis des neuen Coronavirus SARS-CoV-2 enthdlt einige Erkenntnisse und
Empfehlungen zu diesem Thema [1]. Bei korrekter Abstrichentnahme und
Testdurchfihrung koénnten hochinfektiose Personen schnell identifiziert werden. Die
diagnostische Sensitivitdt der Antigen-Schnelltests ist begrenzt. Trotz eines negativen
Ergebnisses missen die entsprechenden Hygienemalinahmen weiterhin eingehalten werden.
Es wird gefordert, nur Antigen-Schnelltests einzusetzen, die die vom deutschen Paul-
Ehrlich-Institut (PEI), der WHO und dem Européischen Zentrum fiir die Pravention und die
Kontrolle von Krankheiten (ECDC) geforderten Mindestkriterien (Sensitivitdat >80%,
Spezifitat >97%) in unabhéngigen, veroffentlichten Validierungsstudien erfullt haben [2].
Diese Werte werden auch in einem Erlauterungspapier des deutschen Robert-Koch-Instituts
bestéatigt [3]. Antigen-Schnelltests sollten unter der Aufsicht von geschultem medizinischem
Personal durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Aussagekraft des Ergebnisses ist auf
etwa 24 Stunden begrenzt. In einer Gruppe von asymptomatischen Personen kann die Zahl
der falsch-positiven Ergebnisse bei Antigen-Schnelltests die Zahl der richtig-positiven
Ergebnisse Ubersteigen.
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Dies ist ein bekanntes Phanomen, wenn die Krankheit selten auftritt (niedrige
Prévalenz). Die Validierung der Tests sollte in kontrollierten Studien von unabhdngigen
Wissenschaftlern  durchgefiinrt werden. Die Zulassung solcher diagnostischer
Medizinprodukte sollte in Zukunft auf einem herstellerunabhéngigen Validierungsverfahren
beruhen.

2. Material und Methoden

Die 7-Tage-Inzidenz z&hlt die absolute Zahl der Neuerkrankungen, die innerhalb von
7 Tagen in einer bestimmten geografischen Region aufgetreten sind. In der Bundesrepublik
Deutschland ist diese derzeit auf eine Einwohnerzahl von 100.000 normiert.

An dieser Stelle sei nur darauf hingewiesen, dass die 7-Tage-Inzidenz auf der Basis
positiver SARS-CoV-2 PCR-Tests keine valide epidemiologische Kenngréle darstellt, da
sie als abhangig von der Anzahl der Tests und den Details der VVorauswahl der getesteten
Personen zu betrachten ist. Anhand der 7-Tage-Inzidenz muss festgestellt werden, dass
unklar ist, woher die Tests stammen, d.h. welche Teststrategie verfolgt wurde. Die primére
Testung von Personen mit Symptomen ergibt eine héhere Testpositiv-Rate als die primare
Testung von Personen ohne Symptome, wobei insbesondere letztere mit einem hohen Risiko
falsch  positiver  Ergebnisse  verbunden ist.  Studien an  reprasentativen
Bevolkerungsstichproben wiirden hier mehr Klarheit schaffen, werden aber in dieser Form
nicht durchgefiihrt.

Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) gehen nur positive
Antigenschnelltests, die anschlieend durch einen positiven SARS-CoV-2 PCR-Test
bestatigt wurden, in die offiziellen Berechnungen ein [12]. Allerdings wurden nur 65 % der
positiven Antigenschnelltests anschlieRend durch einen PCR-Test untersucht, so dass keine
Aussage Uber die Vollstandigkeit der den Gesundheitsbehdrden gemeldeten positiven
Antigennachweise getroffen werden kann.

Ein Cochrane-Review untersuchte Schnelltests und molekularbasierte SARS-CoV-2-
Antigentests. Es wurden Publikationen bis Mitte November 2020 gesichtet [4]. Insgesamt
wurden 64 Studien eingeschlossen, davon 20 Preprints ohne Peer Review, in denen 16
Antigentests und 5 molekulare Tests untersucht wurden. In den Studien wurden zahlreiche
Quellen fir Verzerrungen gefunden, z. B. bei der Auswahl der Teilnehmer, der fehlenden
Definition eines Referenzstandards flr die Abwesenheit einer Infektion und der Darstellung
der Stichprobenauswahl. Die Antigentests wiesen erhebliche Unterschiede in der
Empfindlichkeit zwischen den Studien auf. Die Sensitivitdt war in Studien mit einer
niedrigen PCR-Zyklusschwelle (Ct) <25 hoch (94,5%, 95% CI 91,0% bis 96,7%) im
Vergleich zu Ct-Werten >25 (40,7%, 95% CIl 31,8% bis 50,3%). Die Gesamtspezifitat
betrug 99,6% (95% CI 99,0% bis 99,8%). Bei den molekularen Tests reichten die
Sensitivitaten von 73,0 % bis 100 % und die Spezifitdten von 97,2 % bis 99,7 %. Diese
Durchschnittswerte sind jedoch nicht aussagekraftig fir den Einsatz der Tests in einem
bestimmten Umfeld und sollten daher nicht pauschal verwendet werden. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass die Antigen-Schnelltests Personen mit hoher Viruslast
erkennen konnen. Die Daten Uber asymptomatische Personen sind begrenzt. Bei diesen
hatten die Antigen-Schnelltests eine durchschnittliche Sensitivitat von 58,1 % (95% CI 40,2
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% bis 74,1 %) und eine durchschnittliche Spezifitat von 98,9 % (95% CI 93,6 % bis 99,8
%). Sie kritisieren auch, dass es keinen Referenzstandard fir die Ansteckungsfahigkeit gibt.
Die RT-PCR-Methode weist die virale RNA noch Wochen nach einer Infektion nach und
stuft daher Personen félschlicherweise als infektits ein. Die Einteilung der Ct-Werte in
infektids/nicht infektids ist problematisch, weil die Korrelation zwischen Ct-Werten und
Viruslast zwischen verschiedenen Geréten und Labors variiert. Somit fehlt offensichtlich
ein Goldstandard, anhand dessen die Schnelltests validiert werden kénnten, obwohl die
Studien behaupten, dass der SARS-CoV-2-PCR-Test dieser Goldstandard ist [4] (S. 3).
AuRerdem ist bei der geringen Prévalenz der Krankheit mit einer erheblichen Anzahl falsch
positiver Testergebnisse zu rechnen. Nach Ansicht der Autoren sind weitere Beweise fur die
Verwendung von Schnelltests bei asymptomatischen Personen erforderlich. Bei
wiederholten Tests - hier misste dann die gesamte Teststrategie und nicht nur die
verwendeten Tests untersucht werden -, bei Tests auRRerhalb des Gesundheitswesens, z. B.
in Schulen, und bei Selbsttests im Allgemeinen wurden diese, wie in den meisten Studien,
von Fachleuten durchgefuhrt. Kritisiert wird auch, dass die Anweisungen der Testhersteller
oft nicht eingehalten wurden, z. B. wurden gefrorene Proben verwendet oder es wurde eine
ldngere Zeit zwischen Probenahme und Testung verstreichen gelassen. Aufgrund der relativ
hohen Zahl falsch-positiver Tests bei einer geringen Prévalenz unter asymptomatischen
Personen ist eine entsprechend hohe Zahl von RT-PCR-Folgetests erforderlich, um unnétige
Quarantdnemalinahmen zu vermeiden. Die Wirksamkeit von Massentests kann nur durch
cluster-randomisierte Studien untersucht werden [4] (S. 40).

Eine friinere kombinierte systematische Uberpriifung und Meta-Analyse von zehn
Studien ergab eine Gesamtsensitivitat von 64,8 % und eine Spezifitat von 98,0 % bei groler
Heterogenitat zwischen den Studien [5]. Die Autoren interpretieren die geringe Sensitivitat
im Vergleich zu SARS-CoV-2-PCR-Tests dahingehend, dass asymptomatische testpositive
Personen mit Antigen-Schnelltests nicht erkannt wirden und daher flr Massentests
ungeeignet seien. Inwieweit diese Schlussfolgerung richtig ist, wird spéater diskutiert.

Wir haben eine umfangreiche Literaturrecherche in den Standarddatenbanken
durchgefihrt, um Studien zu finden, die Gber den Cochrane Review von Dinnes et al. [4]
und den Review und die Metaanalyse von Riccoet al. [5] hinausgehen. Der Technische
Bericht des ECDC enthalt weitere Studien, die Antigen-Schnelltests untersucht haben [2].
Unter Berlicksichtigung der in Anhang 1 dieser Publikation aufgefiihrten Qualitatskriterien
kann davon ausgegangen werden, dass die hier diskutierten Studien einen angemessenen
Querschnitt darstellen.

Der Test der Firma SD Biosensor wurde in der Studie von Paul et al. mit einem
Querschnittsdesign untersucht [6]. Allerdings wird hier bereits ein grundsatzliches
Problem deutlich, denn die Autoren geben an, dass der bisherige Goldstandard fiir den
Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion die Real-Time-PCR (RT-PCR) ist und diese
wiederum zur Validierung des Antigen-Schnelltests in dieser und anderen Studien
herangezogen wird. Aus testtheoretischer Sicht stellt dies ein erhebliches Problem dar.
Denn PCR-Tests im Bereich SARS-CoV-2 sind weder standardisiert noch validiert und
konnen ein replikationsfahiges Virus nicht direkt nachweisen [7]. Die SARS-CoV-2-PCR-
Testmethode [8] wurde ihrerseits in einem Ringversuch auf ihre Gutekriterien geprift und
es kann von einer Sensitivitat von bis zu 99,7% und einer Spezifitat von bis zu 98,6%
ausgegangen werden [9]. In der Studie von Paul et al. wurden die Tests von geschultem
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medizinischem Fachpersonal und Krankenschwestern in einer interdisziplindren
Notaufnahme durchgefuhrt. Die Sensitivitat in der Gesamtstichprobe betrug 71,7 %, die
Spezifitat 99,5 %. Bei asymptomatischen, aber PCR-Test-positiven Patienten lag die
Sensitivitat bei nur 38,9 % und die Spezifitat bei 99,7 %; bei Personen mit Symptomen
betrug die Sensitivitat 85,7 % und die Spezifitat 98,3 % [6]. Die Studie zeigt auch, dass
der Ct-Wert offenbar der Parameter mit dem gréften Einfluss auf das Ergebnis beim
SARS-CoV-2-PCR-Test ist. Ab einem Ct-Wert von 22 und Kleiner lag die Nachweisrate
des Antigen-Schnelltests bei 100 %. Folglich ist der Antigenschnelltest besonders
zuverlassig beim Nachweis von Personen mit hoher Viruslast. Diese stammten jedoch
ausschlieBlich von symptomatischen Personen. Diese Ergebnisse wurden in einer anderen
Studie von Scohy et al. bestatigt, die hinreichend belegt, dass die Empfindlichkeit von
SARS-CoV-2-Schnelltests erheblich abnimmt, wenn niedrige Viruslasten als Ct-Werte
uber 30 vorliegen [10].

An zwei Universitaten in Wisconsin, USA, wurden n = 871 asymptomatische und n =
227 symptomatische Personen mit dem Sofia-SARS-Antigen-Fluoreszenz-Immunoassay
(FIA) getestet, und diese Ergebnisse wurden jeweils mit einem RT-PCR-Test verbunden
[11]. Den Studenten und Mitarbeitern wurden Tests angeboten, und die Proben wurden an
einer Universitdt von Gesundheitsfachkraften und an der anderen Universitdt von den
Teilnehmern selbst unter Aufsicht entnommen. In der Gruppe der asymptomatischen
Personen waren 2,0 % im RT-PCR-Test positiv. Daraus ergab sich eine Sensitivitat von 41,2
% und eine Spezifitat von 98,4 %. In der Gruppe der symptomatischen Personen waren 17,6
% im RT-PCR-Test positiv. Daraus ergab sich eine Sensitivitdt von 80,0 % und eine
Spezifitat von 98,9 %. Der Virusnachweis mittels Zellkultur gelang bei 34 (46,6 %) von 73
Proben, die bei beiden Tests positiv waren.

Weitere Studien zu den Qualitatskriterien von Antigen-Schnelltests sind im
erganzenden Material S1 aufgeflihrt und werden dort als zusétzliche Information angefuhrt.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Modellrechnungen zum moglichen Einsatz von
Antigenschnelltests als Massentest unter Verwendung von Qualitatskriterien durchzufiihren, die
aus der evidenzbasierten Forschung, z.B. fur die Bundesrepublik Deutschland, gewonnen werden
konnten. Anhand dieser Berechnungen sollten auch maogliche Auswirkungen auf die 7-Tage-
Inzidenz untersucht werden, da dieser Parameter Uber einen langeren Zeitraum die
Entscheidungsgrundlage fiir MalRnahmen von Bund und L&ndern im Zuge der COVID-19-
Pandemie darstellte.

Seit September 2021 wird die bundesweite Inzidenz aufgrund einer Anderung des
Infektionsschutzgesetzes durch die Krankenhauseinweisungsrate als primare MessgroRe flr die
Pandemie abgeldst, obwohl die 7-Tage-Inzidenz in den Medien und der Politik nach wie vor sehr
préasent ist, so dass dieser Parameter weiterhin wichtig und relevant ist. Die Hospitalisierungsrate
gibt Auskunft (iber die Belastung in Krankenh&dusern. Der Wert gibt an, wie viele mit Covid-19
infizierte Patienten pro 100.000 Einwohner innerhalb von sieben Tagen ins Krankenhaus
eingeliefert werden. Die Schwellenwerte fir entsprechende MaRnahmen wurden auf 3, 6 und 9
Patienten pro 100.000 Einwohner festgelegt.
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Die Pravalenz von COVID-19 kann flr Deutschland nicht zuverléssig angegeben werden,
da keine epidemiologischen Studien mit reprasentativen Stichproben vorliegen. Schétzungen, die
sich auf das Jahr 2020 beziehen, liegen zwischen 0,4 und 1,8 % [13]. Katharina Schller,
Vorsitzende der Deutschen Statistischen Gesellschaft, geht davon aus, dass eine
Pravalenzschatzung von derzeit 0,5 % flir Deutschland angemessen ist, da das Robert-Koch-
Institut die Dunkelziffer um den Faktor 5 schatzt [14]. Dieser Wert wird durch Studien aus
England mit saisonabhéngigen Pravalenzen von 0,4-1% [15], 0,15% in Slowenien [16], 0,6% in
Island [17], 0,3% in Luxemburg [18] bestatigt. Daher wird fir die Berechnungsbeispiele fir die
sequenzielle Teststrategie eine Pravalenzschatzung von 0,5 % verwendet, da dieser Wert flr eine
Punktprévalenz dieser Krankheit im Fruhjahr/Sommer angemessen erscheint. Sequenziell
bedeutet, dass im Alltag zundchst ein Antigen-Schnelltest durchgefiihrt wird. Zeigt dieser ein
positives Ergebnis, muss sich die betreffende Person einem SARS-CoV-2 PCR-Test unterziehen.
Dar(ber hinaus werden die Rechenbeispiele auch mit den in den jeweiligen Studien angegebenen
parallelen Teststrategien (gleichzeitige Durchflihrung von Antigenschnelltests und PCR-Tests)
und den urspriinglichen Pravalenzen durchgefihrt.

Laut Lagebericht des Robert-Koch-Instituts wurden seit Anfang 2021 durchgangig jede
Woche mindestens 1,1 Millionen SARS-CoV-2 PCR-Tests durchgefiihrt, in Woche 12 laut
Tagesstatusbericht vom 31.3.2021 sogar 1,4 Millionen [19].

Die Berechnungen, deren Ergebnisse im Folgenden wiedergegeben werden, wurden jeweils
fur 1.000.000 Schnelltests pro Woche durchgefiihrt. Dies scheint angesichts der Verfugbarkeit
dieser Tests in Discountern wie ALDI und LIDL und der Testpflicht in Schulen eine absolute
Untergrenze zu sein. Konkrete Verkaufs- oder Durchfiihrungszahlen fir die Tests konnten bisher
nicht ermittelt werden bzw. sind nicht vertffentlicht worden. Angesichts der ebenfalls
durchgefiihrten Anzahl von SARS-CoV-2 PCR-Tests pro Woche erscheint diese vermutete Zahl
als Grundmodell angemessen. In der Zwischenzeit kénnen die tatséchlichen Testzahlen
multiplikativ an diese Modelle angepasst werden.

Auf der Website des Bundesministeriums fiir Gesundheit ist zu lesen, dass fir die Monate
Marz und April 2021 Abrufkontingente in Hohe von 132,5 Millionen Selbsttests den
Bundeslandern zur Verfligung gestellt werden [20]. Dies entspréache einem wdchentlichen
Maximum von 132,5 Millionen Tests/8 Wochen = ca. 16,5 Millionen Tests/Woche. Daher
sollte auch fiir diesen Fall eine Modellrechnung durchgefiihrt werden.

Die Einwohnerzahl der Bundesrepublik Deutschland betragt am 30.09.2020 83.190.556
[21]. Dieser Bevolkerungsstand wird als Grundlage fur die Normierung der berechneten
positiven Testergebnisse auf eine von der Bundesregierung angegebene 7-Tage-Inzidenz pro
100.000 Einwohner verwendet. Sie errechnet sich aus der Gesamtzahl der positiven Tests in
den letzten 7 Tagen geteilt durch 83.190.556 und multipliziert mit 100.000. Eine vereinfachte
Berechnung lautet: Gesamtzahl der positiven Tests in den letzten 7 Tagen geteilt durch 831,9.

Die dargestellten Berechnungen wurden mit dem Diagnostic test calculator von Alan
Schwartz, University of lllinois, Chicago (http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl)
durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde das R package mada, ein Tool flr die Meta-Analyse,
verwendet. Verwendet wurden R Version 4.02 und RStudio 1.2.5042.

Die folgenden Parameter werden von den genannten Programmen berechnet:
Die Sensitivitat eines Tests ist der Anteil der Patienten mit der Krankheit, bei denen der
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Test positiv flr die Krankheit ist. Sie wird berechnet als der Quotient aus den echten Positiven
(TP) geteilt durch die Summe der echten Positiven (TP) plus der Falsch-Negativen (FN):
TP/(TP + FN).

Die Spezifitat eines Tests ist der Anteil der Patienten ohne die Krankheit, bei denen der
Test negativ fur die Krankheit ist. Es ist also unwahrscheinlich, dass ein spezifischer Test
Personen als krank einstuft, die nicht erkrankt sind. Sie wird berechnet als Quotient aus den
echten Negativen (TN) geteilt durch die Summe der echten Negativen (TN) plus der falsch
Positiven (FP): TN/(TN + FP).

Der positive préadiktive Wert (PPV) gibt an, wie hoch der Anteil der Personen mit
positivem Testergebnis ist, die tatsachlich erkrankt sind. Er wird berechnet als der Quotient aus
den echten Positiven (TP) geteilt durch die Summe der echten Positiven (TP) plus der Falsch-
Positiven (FP): TP/(TP + FP).

Der negative Vorhersagewert (NPV) gibt an, wie hoch der Anteil der tatsachlich
gesunden Personen an allen Personen mit einem negativen Testergebnis ist. Er wird berechnet
als Quotient aus den echten Negativen (TN) geteilt durch die Summe der echten Negativen
(TN) plus der falsch Negativen (FN): TN/(TN + FN) [22].

3. Ergebnisse

Im Folgenden werden Simulationsrechnungen mit einigen ausgewahlten
Studiendaten aus der Einleitung unter den im Methodenteil erlduterten Bedingungen
durchgefiihrt. Zunéchst sollen die vom Hersteller angegebenen Gitekriterien des Hotgen-
Tests (Sensitivitat 95,37%, Spezifitdt 99,13%, s.0.) auf ein sequenzielles Testdesign
angewendet werden, das z.B. in einem Massentest stattfindet. Ubertragt man die Werte
des Hotgen-Antigen-Schnelltests auf ein solches Szenario und verwendet die im
Methodenteil erl&uterte Pravalenz von 0,5% fiir Deutschland, so erhalt man 8656 falsch-
positive Ergebnisse bei 1 Million Testungen (Abbildung 1). Der positive pradiktive Wert
(PPV) liegt bei 35,52 %, d. h. 35,52 % der Personen, die ein positives Testergebnis
aufweisen, sind tatsachlich positiv fir SARS-CoV-2. Der negative Vorhersagewert (NPV)
liegt bei 99,98 %, d. h. 99,98 % der Personen, die ein negatives Testergebnis aufweisen,
gelten tatséchlich als negativ fur SARS-CoV-2.
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Hotgen

1 000 000 4
tested perweek

True positive False negative False positive True negative
4768 232 8656 986 344

Sensitivity 95.4%
Specificity 99.1%

Abbildung 1. Simulationsrechnung fur den Hotgen-Antigen-Schnelltest mit
sequenzieller Teststrategie und einer Pravalenz von 0,5 %.

Wenn die 13.424 als positiv identifizierten Personen (4768 echte Positive + 8656
Falsch-Positive) nun erneut mit einem SARS-CoV-2-PCR-Test (Sensitivitdat 99,7 %,
Spezifitat 98,6 %) getestet werden, wird eine Pravalenz von 35,52 % angenommen, da dies
die Vortest-Wahrscheinlichkeit im Umfang des PPV ist. Unter diesen Annahmen gabe es
immer noch 121 Personen, die falschlicherweise in Quarantane geschickt wirden. Die
zusétzlichen Antigen-Schnelltests wirden die 7-Tage-Inzidenz um (4754 + 121)/831,9 =
5,86/100.000 erhéhen (Abbildung 2).

Hotgen
PCR-Posttesting

13 424 4
tested positive per week

Sick Well

£ N

True positive False negative False positive True negative
4754 14 121 8535
Sensitivity 99.7%

Specificity 98.6%
Abbildung 2. Simulationsrechnung fur die PCR-Nachuntersuchung der positiven

Testergebnisse des Hotgen-Antigen-Schnelltests aus Abbildung 1 mit einer
Vortestwahrscheinlichkeit von 35,52 %.
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Tabelle 1 zeigt die Zusammenfassung der Ergebnisse der Simulationsrechnungen fir
die Antigen-Schnelltests fur einige in der Einleitung beschriebene Beispielstudien. Die
detaillierten Analysen dieser Studien finden sich im Ergdnzungsmaterial S1.

Tabelle 1. Ergebnisse der Simulationsberechnungen von Antigen-Schnelltests mit den
Daten aus den jeweiligen in der Einleitung beschriebenen Studien. Diese wurden fiir
1'000'000 Tests pro Woche und 0,5% Pravalenz durchgefthrt. Nur die Berechnung fir
die BMG-Daten wurde mit 16,5 Millionen Tests durchgefuhrt.

Daten aus der Studie Richtig-positiv Falsch-negativ Falsch-positiv Richtig-negativ PPV NPV
Hotgen 4768 232 8656 986,344 35.52 99.98
Cochrane 2905 2095 10,945 984,055 20.98 99.79
Wisconsin 2060 2940 15,920 979,080 11.46 99.70
Robert-Koch-Institut 4000 1000 19,900 975,100 16.74 99.90
Bundesgesundheitsministerium (BMG) 66,000 16,500 328,350 16,089,150 16.74 99.94

Es ist deutlich zu erkennen, dass mit steigender Anzahl der Tests die Zahl der falsch-
positiven Ergebnisse deutlich zunimmt. Dies spiegelt sich in den Zahlen des deutschen
Bundesministeriums fr Gesundheit wider, die von einer Anzahl von 16,5 Millionen Tests
pro 7 Tage ausgehen. Dies verdeutlicht, dass eine steigende absolute Anzahl von Tests zu
einer steigenden absoluten Anzahl von falsch-positiven Testergebnissen fihrt.

Der negative pradiktive Wert (NPV) ist als sehr hoch anzusehen, wahrend der positive
pradiktive Wert (PPV) als niedrig einzustufen ist.

Die Personen mit positiven Testergebnissen (echte und falsch-positive) werden dann
gemal der sequenziellen Teststrategie einem SARS-CoV-2-PCR-Test unterzogen, dessen
Ergebnisse in Tabelle 2 dargestellt sind.

Tabelle 2. Ergebnisse der Simulationsberechnungen von sequenziellen SARS-
CoV-2-PCR-Tests mit den Daten aus den jeweiligen in der Einleitung
beschriebenen Studien. Dabei wurde von 1'000'000 Tests pro Woche und einer
Pravalenz von 0.5% ausgegangen. Nur die Berechnung fur die BMG-Daten
wurde mit 16,5 Millionen Tests durchgefuhrt.

Daten aus der Studie Richtig-positivFalsch-negativ Falsch-positiv Richtig-negativ Anstieg der
nach PCR nach PCR nach PCR  nach PCR Inzidenz pro
100.000

Hotgen 4754 14 121 8535 5.86
Cochrane 2897 9 153 10,791 3.67
Wisconsin 2054 6 223 15,697 2.74
Robert-Koch-Institute 3989 12 279 19,621 5.13
Bundesgesundheitsministerium (BMG) 65,816 198 4597 323,739 84.64

Die hohe Zahl falsch positiver Testergebnisse nach einem Antigen-Schnelltest kann
durch eine erneute Testung mit einem SARS-CoV-2-PCR-Test zwar deutlich reduziert
werden, dennoch werden potenziell immer noch viele Tausend Menschen - vor allem, wenn
man von den Maximalwerten des Bundesgesundheitsministeriums ausgeht - zu Unrecht
unter Quaranténe gestellt, was erhebliche psychologische, soziale und wirtschaftliche
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Auswirkungen hat. Dies wird in Abbildung 3 noch einmal verdeutlicht, in der auch Daten
aus Studien abgebildet sind, deren detaillierte Analysen im Supplementary Material S1
dargestellt sind.

Die Auswirkungen der zusétzlichen Antigen-Schnelltests und der sequenziellen Testung
mit dem SARS-CoV-2-PCR-Test auf die 7-Tage-Inzidenz sind bei 1 Million Antigen-
Schnelltests moderat, steigen aber bei hoheren Testzahlen massiv an, was die Abhangigkeit
der 7-Tage-Inzidenz von der Anzahl der Tests zeigt. Dabei wird davon ausgegangen, dass aus
Grinden der Vergleichbarkeit immer représentative Bevolkerungsstichproben aus der
Allgemeinbevdélkerung mit einer Préavalenz von in diesem Fall 0,5 % gezogen werden. Werden
die Tests z. B. in Umgebungen mit niedriger Pravalenz durchgefihrt, so ist der Einfluss der
zusétzlichen Tests auf die 7-Tage-Inzidenz deutlich geringer (siehe Erganzungsmaterial S2).
Auf die klinische Validitat einer solchen Inzidenzerhéhung wird in der Diskussion noch n&her
eingegangen.

False Positives for the Antigen "stand alone"
and after the sequential PCR Test

200000,00

20000,00

2000,00

200,00

20,00

m false m false positives
positives Antigen Test PCR Test

Abbildung 3. Anzahl der falsch-positiven Testergebnisse nach Antigen-
Schnelltests und nach anschlieBenden SARS-CoV-2-PCR-Tests mit den Daten
aus den jeweiligen Studien im Ergebnisteil. Diese wurden auf 1.000.000 Tests
pro Woche und 0,5 % Pravalenz extrapoliert. Nur die Berechnung fur die Daten
des Bundesministeriums fur Gesundheit (BMG) wurde mit 16,5 Millionen Tests
durchgefihrt. Die Ergebnisse des BMG kdnnen in die Zahlen des Robert-Koch-
Instituts umgerechnet werden, indem sie durch 16,5 geteilt werden, da sie auf
denselben statistischen Qualitatskriterien beruhen.
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Der positive pradiktive Wert (PPV), d.h. der Anteil der Personen mit einem positiven
Testergebnis, bei denen tatsachlich COVID-19 diagnostiziert wird, muss als eher gering
eingeschéatzt werden, da die meisten Werte im Bereich <20% liegen, was den Nutzen einer
solchen Teststrategie fraglich erscheinen lasst (Abbildung 4). Dies wird auch in den
aktuellen Recommendations for national SARS-CoV-2 testing strategies and diagnostic
capacities der WHO Kkritisiert [23].
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Abbildung 4. Positiver pradiktiver Wert (PPV) nach Antigen-Schnelltests mit
den Daten aus den jeweiligen Studien im Ergebnisteil. Diese wurden auf
1.000.000 Tests pro Woche und 0,5% Préavalenz Ubertragen. Lediglich die
Berechnung fur die Daten des deutschen Bundesministeriums fiir Gesundheit
(BMG) wurde mit 16,5 Millionen Tests durchgefiihrt.
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Der negative Vorhersagewert (NPV), d. h. der Anteil der Personen mit einem
negativen Testergebnis, bei denen COVID-19 tatsdchlich nicht diagnostiziert wird, ist
hoch. Eher theoretisch kdnnte ein falsch negativer Test infizierten Personen Zugang zu
einer Reihe von Situationen verschaffen, die Beschrankungen unterliegen, wie z. B.
Flugreisen oder Fitnessstudios. Man sollte bedenken, dass die bei Massentests
verwendeten Antigen-Schnelltests bei asymptomatischen Personen durchgefiihrt
werden, wéhrend symptomatische Personen zur weiteren Untersuchung an
medizinische Einrichtungen weitergeleitet werden. Aus empirischer Sicht gibt es
jedoch bisher keine Daten, die die Annahme belegen wirden, dass asymptomatische
Personen wesentlich zur Verursachung einer SARS-CoV-2-Infektion beitragen [23].
Im Gegenteil, es gibt belastbare empirische Daten aus einer in Wuhan durchgefiihrten
Studie mit 10 Millionen Kontakten und PCR-Tests, die zeigen, dass selbst
asymptomatische Personen, die positiv getestet wurden, keine Infektionen verursachen
[24]. Diesen experimentellen Daten zufolge steht ein asymptomatischer Zustand also
nicht im Zusammenhang mit der Infektiositat. Daher ist die Mehrzahl der COVID-19-
Falle asymptomatisch [25]. Die Hypothese einer asymptomatischen und
prasymptomatischen Ubertragung wird zwar weitgehend unterstiitzt, die
wissenschaftliche Literatur liefert jedoch keine stichhaltigen Beweise fir eine
asymptomatische Ausbreitung der Krankheit in der Allgemeinbevdlkerung [26]. Die
wichtigsten Argumente fiir eine asymptomatische Verbreitung sind Fallberichte und
Expertenmeinungen [27-31]. Empirisch l&sst sich die Annahme, dass
asymptomatische Personen Virusibertrager sind, nicht stltzen [26]. Systematische
Ubersichten liefern keine moderate oder starke Evidenz [32-34,26]. Daher empfiehlt
die WHO nicht die generelle Testung von asymptomatischen Personen, sondern nur
in speziellen Umgebungen [23]. Die Erhéhung der 7-Tage-Inzidenz durch die
zusatzlich durchgefihrten Antigen-Schnelltests liegt nach den
Simulationsrechnungen bei ca. 5/100.000 fir 1.000.000 Tests. Dies ist als Basiswert
zu betrachten, der als Multiplikator dienen kann, wenn die tatsachliche Anzahl der
Tests pro Woche bekannt ist. Wie stark der Einfluss einer hohen Anzahl zusétzlicher
Antigen-Schnelltests mit anschliefender SARS-CoV-2-PCR-Testung auf die
Inzidenz (zusétzlich 84,6/100.000) sein kann, zeigt das Maximalbeispiel auf Basis
der vom Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) angegebenen Kontingenzzahlen
von 16,5 Millionen Tests pro Woche.
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4. Diskussion
4.1. Relevanz der Ergebnisse

Die Simulationsrechnungen fiir die Bundesrepublik Deutschland auf der Basis der
evidenzbasierten Literatur zu SARS-CoV-2-Antigen-Schnelltests ergaben folgende zentrale
Ergebnisse: unter der Annahme von 1.000.000 Tests pro Woche bei einer Préavalenz von 0,5
%, einer hohen Anzahl falsch positiver Testergebnisse, einem niedrigen positiven
pradiktiven Wert, einem hohen negativen pradiktiven Wert, aber mit einer signifikanten
Anzahl potenziell Ubersehener Testpositiver und einer Erhéhung der 7-Tage-Inzidenz durch
die zusatzlichen Antigen-Schnelltests von ca. 5/100.000. Eine frihere Maximalberechnung
auf Basis der vom BMG angegebenen Kontingentszahlen fiir Selbsttests ergab sogar einen
zusétzlichen moglichen Einfluss auf die 7-Tage-Inzidenz von 84,6/100.000. Diese
Berechnungen beruhen auf der Annahme reprasentativer Bevolkerungsstichproben aus der
Allgemeinbevolkerung mit einer Pravalenz von 0,5 %. Nun kénnte man argumentieren, dass
die als falsch-positiv eingestuften Personen ohnehin mit einem PCR-Test nachuntersucht
werden mussen und dass dieser dann diese falsch-positiven Ergebnisse aufdecken wirde.
Dies ist fur die Mehrzahl der Betroffenen sicherlich richtig, wie unsere Berechnungen
zeigen, dennoch wirden mindestens mehrere hundert, moglicherweise sogar viele tausend
Menschen - je nach absoluter Anzahl der Tests - zu Unrecht in die Isolation geschickt,
begleitet von psychischem und wirtschaftlichem Schaden. AulRerdem mussen alle positiv
getesteten Personen sofort nach dem positiven Test in Quarantédne gehen, bis das PCR-
Ergebnis vorliegt, in der Regel nach 1-2 Tagen.

Erschwerend kommt hinzu, dass nach Angaben des Robert-Koch-Instituts nur bei 65
% der positiven Antigen-Schnelltests ein PCR-Test durchgefiihrt wurde [12]. Dies wird auch
durch Daten aus Sidtirol (Provincia autonoma di Bolzano - Alto Adige), Italien, bestatigt.
Seitdem die Antigen-Schnelltests verwendet werden, gibt es keine Korrelation zwischen der
Anzahl der Antigen-Schnelltests und der Anzahl der PCR-Tests, die festgestellt werden
konnte  (http://www.provinz.bz.it/sicherheit-zivilschutz/zivilschutz/aktuelle- daten-zum-
coronavirus.asp#accept-cookies). Aus den Daten aus Sudtirol lasst sich ferner schliel3en,
dass nach der Untersuchung von mehr als 80 % der Bevolkerung die Zahl der positiven Tests
nur voriibergehend um etwa 1/3 zuriickging.

Dariiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass ein positives Antigen-Schnelltestergebnis
eine weitere, je nach Umfeld, Testkaskade von Kontaktpersonen in Gang setzen kann, die
wiederum zu den in den Beispielrechnungen dargestellten Komplikationen fuihren kann. Gibt
es genligend Kontaktpersonen (z.B. in einer Schulklasse), so kann ein exponentielles
Wachstum Uber mehrere "Generationen™ von Kontaktpersonen, angeregt durch tberwiegend
falsch-positive Ergebnisse, entstehen.

Die Autorengruppe des Robert-Koch-Instituts spricht auch die geringere Sensitivitat

und geringere Spezifitdt von Antigen-Schnelltests und die daraus resultierenden falsch
negativen und falsch positiven Ergebnisse an. Die falsch-positiven Ergebnisse kdnnten
durch einen anschlieBenden PCR-Test zumindest teilweise aufgedeckt werden [35]. Die
Probenentnahme ist sehr entscheidend fiir die Genauigkeit des Ergebnisses, ebenso
Umgebungsvariablen wie die Temperatur. Medizinische Laien kdnnen die Qualitat der
Proben jedoch nicht wirksam kontrollieren. Diese Tests sind fur die Anwendung durch
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Fachleute bestimmt. Ein positives Ergebnis bedeutet nicht die Diagnose einer SARS-CoV-
2-Infektion. Die Diagnose wird erst durch den anschlieenden RT-PCR-Test und die
arztliche Beurteilung gestellt. Dies entspricht der Empfehlung der WHO [36], wird aber in
Deutschland nicht umgesetzt, da ein positives SARS-CoV-2 PCR-Testergebnis allein bisher
ohne Berucksichtigung von Symptomen oder Ct-Werten als Infektion fehlinterpretiert
wurde und somit nicht den Anforderungen des Infektionsschutzgesetzes entspricht.

Auch die Autoren des RKI stellen fest, dass die nationale Teststrategie eine gezielte
und anlassbezogene Testung vorsieht. Dies ist bei Massentests von asymptomatischen
Personen nicht als erflllt anzusehen. Bei einem positiven Antigenschnelltest-Ergebnis
besteht die Verpflichtung zur sofortigen hauslichen Isolierung und Nachtestung mittels RT-
PCR-Screening. Erfahrungen mit adaquaten Antigentests liegen in Deutschland kaum vor
[35]. Das klinisch evidenzbasierte Paradigma der Testung zur differentialdiagnostischen
Abklarung und Verifizierung einer Klinisch aufgrund von Symptomen gestellten
Verdachtsdiagnose wird bei diesem Ansatz nicht eingehalten.

Die falsch-negativen Testergebnisse wirden das Ziel, die Ausbreitung der Infektion
langfristig zu verhindern, grundsatzlich in Frage stellen. Andererseits ist zu berticksichtigen,
dass die Antigen-Schnelltests bei Personen mit niedriger Viruslast und hohen SARS-CoV-
2 PCR-Ct-Werten korrekt mit negativen Ergebnissen reagieren und die Definition eines
falsch negativen Ergebnisses auf den zweifelhaften Goldstandard des PCR-Tests
zurlckzufuhren ist. Die durchgefiihrten Pseudo-Validierungsstudien zeigen eindeutig, dass
Personen mit SARS-CoV-2 PCR-Test Ct-Werten >30 wahrscheinlich nicht infektios sind
[37,38], dies kann sogar bei Ct-Werten >24 der Fall sein [39,40]. Im Vergleich zu
symptomatischen Patienten haben asymptomatische SARS-CoV-2 PCR-Test-positive
Patienten eine niedrige Viruslast und auch nur kurze virale Ausscheidungszeiten, was ihr
Risiko einer Ubertragung von SARS-CoV-2 erheblich reduziert [24]. Die klinische
Bedeutung einer postulierten 2,6- bzw. 8-fachen Anzahl von SARS-CoV-2-Infektionen
gegeniiber der Testung [41] ist angesichts der nicht vorhandenen Uberlastung des deutschen
Gesundheitswesens [42] und einer nicht vorhandenen Ubersterblichkeit im Jahr 2020 [43]
zu hinterfragen. Eine Studie in einer Pflegeeinrichtung kam zu anderen Ergebnissen: Mehr
als die Halfte der Bewohner mit positiven Testergebnissen waren zum Zeitpunkt der Testung
asymptomatisch und trugen hdchstwahrscheinlich zur Ubertragung bei [44]. Die Autoren
waren jedoch nicht in der Lage, den Beitrag der asymptomatischen und prasymptomatischen
Personen zur Ubertragung von SARS-CoV-2 zu quantifizieren. Die Korrelation zwischen
dem Auftreten der Symptome und der Virusausscheidung war gering, da es schwierig war,
das genaue Datum des Auftretens der Symptome oder Unterschiede in der
Virusausscheidung in dieser Population zu messen. Die Symptome wurden von
Pflegepersonal und Klinikern beurteilt. Von denjenigen, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung Symptome angaben, hatten 62 % eine kognitive Beeintrachtigung, wahrend
56 % derjenigen, die keine Symptome angaben, ebenfalls eine kognitive Beeintrachtigung
aufwiesen [44], was die Validitdt der Symptomangaben in Frage stellt. Es ist unklar, ob
diese Ergebnisse auf andere Situationen verallgemeinert werden kdnnen. Dennoch sollte ein
gezielter Schutzansatz in solchen speziellen Umgebungen empfohlen werden.

Der inkrementelle Einfluss auf die 7-Tage-Inzidenz mag mit 5/100.000 bei 1.000.000
Tests pro Woche relativ gering erscheinen. Da die Antigenschnelltests in der
Bundesrepublik Deutschland zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Berichts jedoch noch in
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den Kinderschuhen steckten, gehen wir davon aus, dass 1.000.000 Tests pro Woche eine
Untergrenze darstellen, die bereits deutlich tberschritten ist, da die Politiker bereits von
"Burgertests” sprechen und es eine "Birgerpflicht" ist, sich testen zu lassen. Zudem wird
der Antigenschnelltest von staatlichen Behorden wie dem dem Gesundheitsministerium
unterstellten Robert-Koch-Institut massiv gefordert und massive Aufklarungskampagnen
angekindigt [45]. Es ist daher zu erwarten, dass die Zahl der Antigenschnelltests deutlich
zunehmen wird. Eine Verdoppelung auf 2.000.000 Tests wiirde dann zu einem Anstieg der
7-Tage-Inzidenz um 10/100.000 fuihren. Die Maximalberechnung auf Basis der vom BMG
angegebenen Antigen-Schnelltest-Quoten hat die mdglichen massiven Auswirkungen auf
die 7-Tage-Inzidenz deutlich gemacht. Hinzu kdmen die Woche fiir Woche durchgefiihrten
SARS-CoV-2 PCR-Tests, die aufgrund ihrer Fehlerquote (Spezifitat 98,6%) falsch positive
Testergebnisse liefern. Selbst wenn die Krankheit nicht mehr vorhanden ware (Prévalenz 0
%) und 705 520 Tests ab Kalenderwoche 25 durchgefiihrt wirden, gébe es 9877 falsch-
positive Ergebnisse, was eine Inzidenz von 11,9/100 000 ergébe. Die 7-Tage-Inzidenz lag
Ende Juni 2021 bei etwa 5/100.000 und damit niedriger als die vorhergesagten falsch-
positiven Raten. In den oben genannten Zahlen sind jedoch Mehrfachtests und andere
methodische Aspekte enthalten (Vorselektion durch positive SARS-CoV-2-Schnelltests,
hohe Varianzen zwischen den Labors aufgrund mangelnder Standardisierung des SARS-
CoV-2-PCR-Tests;  Vereinfachung des  Modells durch  Verwendung von
Durchschnittswerten anstelle vollstdndiger Verteilungen; Tests in Umgebungen mit
niedriger Pravalenz). Eine vollstandige Erlauterung findet sich im Erganzungsmaterial S2.
Es sollte auch bedacht werden, dass Tests in Nicht-Laborumgebungen und durch
ungeschultes Personal eine zusatzliche Fehlerquelle darstellen, deren Quantifizierung auf
der Grundlage der bisher verfiigbaren Daten nicht zuverléssig ist. Diese Beispiele zeigen
deutlich, wie sorgféltig die Vor- und Nachteile einer bevolkerungsbezogenen Teststrategie
abgewogen werden missen.

Kohn et al. fihren mehrere Verzerrungen auf, die bei Studien zur diagnostischen
Genauigkeit auftreten konnen. Im vorliegenden Fall sind der unvollkommene Goldstandard-
Bias und der Spektrum-Bias von Bedeutung. Wie im Folgenden gezeigt wird, ist die SARS-
CoV-2-PCR-Testmethode ein auRerst unvollkommener Goldstandard, da dieser Test weder
ausreichend standardisiert noch validiert ist. Infolgedessen werden in Studien immer wieder
niedrige Sensitivitaten der Antigen-Schnelltests beklagt, obwohl diese darauf
zurlickzufuhren sind, dass die SARS-CoV-2-PCR-Testpersonen mit hohen Ct-Werten als
testpositiv eingestuft wurden, die eine sehr niedrige, klinisch irrelevante Viruslast haben,
die der Antigen-Schnelltest richtigerweise nicht erkennt. Daher gehen einige Studien dazu
uber, Ct-Cut-off-Werte fir die Infektiositit von Personen zu definieren, z. B. Ct < 30, um
die Empfindlichkeit des Antigen-Schnelltests zu erhdhen. Gleichzeitig wird damit die
Klinische Irrelevanz hoherer SARS-CoV-2-PCR-Ct-Werte eingerdumt, so dass diese
Personen nicht mehr als infektios definiert wirden.

Eine Verzerrung des Spektrums ergibt sich aus der Tatsache, dass in einigen Kklinischen
Studien symptomatische Personen (D+) in die Studien eingeschlossen wurden ("sickest of the
sick™), wahrend Personen ohne Symptome (D-) rekrutiert wurden (“wellest of the well™), so dass
Sensitivitat und Spezifitat Uberschatzt wurden [46] (S. 1202).

Daruber hinaus ist die geringe oder gar nicht vorhandene Rolle der asymptomatischen
und prasymptomatischen SARS-CoV-2-PCR-Test-Positiven im Infektionsprozess zu
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erwéhnen, bei denen ein hoher Ct-Wert vorlag. Dies wurde inzwischen in mehreren Studien
gezeigt [24,34,47,48]. Die Behauptung in der Studie von Paul et al., dass sich die Viruslast
von asymptomatischen Personen nicht von denen mit Symptomen unterscheidet, ist daher
uberraschend [6].

Das Konstrukt der "asymptomatischen Patienten" ist daher aus fachlicher Sicht generell
anzuzweifeln, auch auf der Grundlage der oben erwéhnten Studie aus Wuhan [24]. In dieser
Studie mit fast 10 Millionen Teilnehmern gab es 300 asymptomatische, SARS-CoV-2-PCR-
positive Patienten. Die Untersuchung ihrer 1174 engsten Kontaktpersonen erbrachte jedoch
null PCR-positive Testergebnisse. Daraus folgt, dass diejenigen, die positiv getestet wurden,
aber Kklinisch asymptomatisch sind, als nicht infektits angesehen werden sollten. Dies wird
auch durch die Tatsache bestatigt, dass aus den 300 positiven Proben asymptomatischer
Viruskulturen in der Studie kein einziges replizierbares SARS-CoV-2-Virus geziichtet
werden konnte. In ihren neuen Empfehlungen fur nationale SARS-CoV-2-Teststrategien
und -Diagnosekapazitaten empfiehlt die WHO, von Massentests bei asymptomatischen
Personen aufgrund der fehlenden Evidenz und der damit verbundenen Kosten abzusehen.
Dies wird nur fur haufig exponierte Gruppen wie Beschéftigte im Gesundheitswesen oder
in Langzeitpflegeeinrichtungen empfohlen. Es wird festgestellt, dass die Evidenzbasis fur
die Effektivitat eines breit angelegten Screenings der asymptomatischen Bevolkerung und
von Selbsttests auf SARS-CoV-2 derzeit fehlt und daher nicht ausreicht, um Empfehlungen
auszusprechen [23].

4.2. Verzerrung durch einen unvollkommenen Goldstandard

Verzerrung durch einen unvollkommenen Goldstandard (Imperfect gold standard bias)
ist ein epidemiologischer Begriff, der von Kohn, Carpenter & Newman [46] diskutiert wird.
Dieser Fachbegriff impliziert, dass das Kriterium, anhand dessen andere Tests validiert
werden, selbst fragwirdige Qualitatskriterien aufweist, so dass die ungunstigen
Qualitatskriterien der untersuchten Tests, die sich daraus ableiten lassen, unzul&ssig
kritisiert werden.

Da die Verwendung der SARS-CoV-2-PCR-Testmethode als Goldstandard fur die
Validierung der Antigen-Schnelltests kritisiert wurde, sollen hier einige empirische
Ergebnisse zur SARS-CoV-2-PCR-Testmethode diskutiert werden.

Auf die Bedeutung der Ct-Werte in der SARS-CoV-2 PCR-Testmethode wurde bereits
hingewiesen. Bei Ct-Werten zwischen 10 und 20 waren in 76,6 % der Proben die Viren auch
in der Zellkultur nachweisbar. Der Anteil der kulturpositiven Zellproben sank auf 24,1 %
bei Ct-Werten zwischen 20 und 30 und auf 2,9 % bei Ct-Werten >30 [49]. Personen mit
hoheren Ct-Werten, bei denen Viren kultiviert werden konnten, hatten entsprechende
klinische Symptome. Jefferson et al. kommen in ihrer Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass
eine Virusanzucht in Zellkulturen bei Ct-Werten >24 oder wenn der Beginn der Symptome
mehr als 8 Tage zuriickliegt, nur selten moglich war [50]. Dies wurde in einer anderen Studie
bestatigt [39]. Die Ansteckungsfahigkeit von Personen mit Ct-Werten >24 und
Symptomdauer >8 Tagen ist daher sehr wahrscheinlich gering, wenn Uberhaupt noch
vorhanden. Rao et al. kommen in ihrer Ubersichtsarbeit zu grundsatzlich ahnlichen
Schlussfolgerungen und pladieren dafir, dass bei PCR-Tests immer Ct-Werte angegeben
werden sollten, da diese fiir wichtige klinische und gesundheitspolitische Entscheidungen
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herangezogen werden kénnen [51].

Die geduRerte Kritik an der Pseudo-Validierung der Antigen-Schnelltests durch die
SARS-CoV-2-PCR-Testmethode wird in einem Kommentar in der renommierten Zeitschrift
Lancet [7] unterstutzt. Die Autoren argumentieren, dass die SARS-CoV-2-PCR-
Testmethode ein ungeeigneter Goldstandard fir die Validierung des SARS-CoV-2-Antigen-
Schnelltests ist. Der SARS-CoV-2-PCR-Test weist RNA auch aus friiheren Infektionen bei
Personen nach, die keine Symptome mehr zeigen. Der Median der positiven PCR-
Testergebnisse liegt bei 22-33 Tagen, wahrend die meisten infizierten Personen 4-8 Tage lang
infektios sind. Folglich sind 50-75 % der positiven PCR-Testergebnisse postinfektios und
somit nicht akut infektids. Daher sollten sie in den offiziellen Statistiken tberhaupt nicht
berticksichtigt werden. PCR-Tests konnen Viruskonzentrationen nachweisen, die fir eine
Infektion irrelevant sind, und noch Wochen bis Monate nach einer Infektion positive
Ergebnisse zeigen. Daher (berrascht es die Autoren nicht, dass die Antigen-Schnelltests im
Vergleich zu den SARS-CoV-2-PCR-Tests eine geringe Sensitivitat aufweisen, da sie
Personen mit geringer Viruslast nicht erkennen. Fir einen Test, aus dem gesundheitspolitische
Entscheidungen abgeleitet werden, bedeutet dies, dass er seine Aufgabe absolut korrekt erfullt
hat [7] (S. 1426). Hinzuzufiigen ist lediglich, dass aufgrund der ebenfalls unvollkommenen
Spezifitaten der Antigen-Schnelltests enge Indikationen gestellt werden missen und diese
niemals als Massentest eingesetzt werden sollten, da dies wiederum zu falsch positiven
Ergebnissen fihrt (d.h. mit selbstverstarkendem Effekt, siehe Modellrechnungen im
Ergebnisteil).

Surkova et al. stellen fest, dass es keinen Goldstandard fir die Validierung des SARS-
CoV-2 PCR-Tests gibt [52]. Die Raten der falsch-positiven Testergebnisse im
GroRbritannien lagen im Herbst 2020 zwischen 0,8 % und 4,0 %. Bei einer geringen
Vortestwahrscheinlichkeit sollten die Testergebnisse mit Vorsicht interpretiert und eine
zweite Probe entnommen werden. Lihmann berichtet von niedrigen positiven
Vorhersagewerten fur den SARS-CoV-2-PCR-Test bei Massentests mit niedriger Préavalenz
[53]. Die Wahrscheinlichkeit, bei einem positiven Testergebnis tatsdchlich zu erkranken, ist
daher gering. Die WHO weist darauf hin, dass bei der Diagnose von SARS-CoV-2 auch auf
andere Erreger getestet werden sollte. Koinfektionen mit anderen Erregern schliel3en
COVID-19 nicht aus und umgekehrt. Insbesondere wurde tiber Koinfektionen mit Influenza
A berichtet. Daher ist eine fundierte Differenzialdiagnose zu empfehlen [54]. Die WHO hat
in einer Information vom Januar 2021 klargestellt, dass der Ct-Wert umgekehrt proportional
zur Viruslast ist, wie auch die oben genannten Studien und Reviews zeigen. Wenn die
Testergebnisse nicht mit dem klinischen Bild tbereinstimmen, sollte eine neue Probe
entnommen werden und folglich ein neuer PCR-Test durchgefuhrt werden. Auflierdem gibt
die WHO an, dass die Prévalenz einer Krankheit den pradiktiven diagnostischen Wert
beeinflusst. Je niedriger die Pravalenz ist, desto hoher ist das Risiko falsch positiver
Ergebnisse. Das bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person, die ein positives
PCR-Testergebnis erhélt, tatsachlich mit SARS-CoV-2 infiziert ist, mit abnehmender
Pravalenz sinkt, unabhangig von der gewahlten Spezifitat [36]. Die WHO weist weiterhin
deutlich darauf hin, dass PCR-Tests nur als diagnostische Hilfsmittel betrachtet werden
sollten. Folglich muss das medizinische Personal jedes Ergebnis im Zusammenhang mit
dem Zeitpunkt der Probenentnahme, der Art der Probe, den klinischen Beobachtungen, der
Krankengeschichte, den bestatigten Kontakten und den epidemiologischen Informationen
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bewerten. Die alleinige Bewertung eines positiven SARS-CoV-2 PCR-Tests als infektids ist
daher nicht zuletzt auf der Grundlage des Infektionsschutzgesetzes unzuldssig. Die
Entscheidung, ob tatséchlich eine Infektion vorliegt, kann und darf nur von einem Arzt
getroffen werden.

Dies wird auch durch eine aktuelle deutsche Studie bestatigt. In einer Auswertung von
SARS-CoV-2-PCR-Testergebnissen aus einem Labor, das etwa 80 % der deutschen Stadt
Minster mit einer Bevolkerung von etwa 313.000 Einwohnern versorgt, hatten nur 40,6 %
der positiven Probanden Ct-Werte <25, die in der COVID-19-Haushaltserhebung des
britischen Office for National Statistics (ONS) als infektids gelten [40]. Daher ist es nicht
geeignet, positive SARS-CoV-2-PCR-Testergebnisse einfach zu zéhlen, um die Infektiositat
der Krankheit darzustellen, die dann zur Operationalisierung eines Krankheitsgeschehens
im Rahmen eines Inzidenzparameters verwendet wird. Weiterhin ist zu erwahnen, dass es
in Deutschland keine einheitliche Teststrategie gibt. Dies bedeutet, dass bereits die taglichen
Inzidenzwerte nicht vergleichbar sind. Darliber hinaus kann die Gesamtzahl der in
Deutschland pro Woche durchgefiihrten Tests nicht zuverlassig ermittelt werden, da nur ein
Teil der Labore diese freiwillig an das RKI meldet.

Eine weitere Schwierigkeit bei der Validierung von Antigen-Schnelltestergebnissen
und SARS-CoV-2-PCR-Testergebnissen  sind  Interpretationsprobleme mit  den
entsprechenden Viruskulturen. Es gibt keinen direkten Beweis fur den Zusammenhang
zwischen der Infektiositat in Zellkulturen und der Ubertragbarkeit des Virus auf den
Menschen. Es ist nicht bekannt, ob Personen mit niedriger Viruslast, die in Viruskulturen
positiv getestet werden, zur Verbreitung des Virus beitragen. Es konnte also sein, dass die
auf Zellkulturen basierende Testmethode zu empfindlich ist, um die Viruslbertragung beim
Menschen angemessen darzustellen. AuBerdem geht man davon aus, dass die Nachweisrate
von Antigen-Schnelltests im Zusammenhang mit nattirlichen Mutationen beeintrachtigt wird
[55]. Proben mit Ct-Werten >33 kdnnen nur selten eine Kultivierung in Viruskulturen
verursachen, was eine geringe Infektiositat bedeutet [56]. In einer anderen Studie wurde in
Proben mit Ct-Werten >29 keine Viruskultivierung erreicht [37]. Andere Autoren geben
dagegen an, dass Ct-Werte zwischen 17 und 32 kultivierbare Virusmengen darstellen und
als infektios angenommen werden sollten, erwahnen aber im gleichen Artikel, dass noch
nicht bekannt ist, wie viele SARS-CoV-2-Virionen fir eine Infektion erforderlich sind [41].
Somit stellt diese Methode einen geeigneten Goldstandard fur das Vorhandensein
replizierbarer Viren dar, was aber nicht unbedingt gleichzeitig einen Goldstandard flr die
Infektiositét bedeutet.

4.3. Methodische Probleme bei wiederholten Screening-Tests

Paul et al. zitieren Empfehlungen, wonach wiederholte Tests mit Antigen-Schnelltests
alle 2-3 Tage angebracht sind [6], aber dies basiert auf Modellierungen, die sich fur COVID-
19 h&ufig als ungenau erwiesen haben [57]. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass der
Wert von Antigen-Schnelltests als Einzeltest bei asymptomatischen Personen erheblich
eingeschrankt ist [6] (S. 14).

So gibt es beispielsweise Modellrechnungen, die zeigen, dass die Wirksamkeit des
Screenings weitgehend von der Haufigkeit der Tests abhangt. Die Autoren rdumen ein, dass
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dies zu einigen falsch-positiven Ergebnissen fuhrt, die eine unnétige Quarantane zur Folge
haben [58], aber dies wird nicht weiter diskutiert. Die Modellierung basiert nicht auf realen
Proben, sondern auf konstruierten Proben, und es wird nur die Sensitivitdt von Schnelltests
bertcksichtigt, nicht aber die Spezifitat.

Bei all diesen Forderungen nach regelméaRigen, wiederholten Screenings bleiben
entscheidende methodische Uberlegungen unberiicksichtigt. Es liegt namlich auf der Hand,
dass die Wahrscheinlichkeit eines falsch-positiven Ergebnisses mit zunehmender Anzahl
von Screening-Tests noch weiter steigt [59,60]. Fir eine addquate Interpretation der
Ergebnisse wiederholter Messungen mit Antigen-Schnelltests bei denselben Personen
waéren daher andere mathematische Modelle erforderlich. Dinnes et al. kritisieren folglich,
dass bei wiederholten Tests die gesamte Teststrategie und nicht nur die verwendeten Tests
untersucht werden mussten [4].

lacobucci kritisiert die wiederholten Massentests an britischen Universitaten, da sie nur
eine geringe Positivrate von 0,5 % ergaben. Politische Ziele hatten VVorrang vor denen der
Wissenschaft oder der Gesundheit [61]. Viele falsch-positive Ergebnisse wurden mit
enormen Kosten produziert. Es werden massive Zweifel an der Wissenschaftlichkeit und
ethischen Vertretbarkeit des Testprogramms geduf3ert und Empfehlungen ausgesprochen, es
einzustellen. Stattdessen sollten nur Schiler mit entsprechenden Symptomen getestet
werden. Dies ist Ubrigens die einzig mogliche logische Konsequenz aus der oben erwéhnten
Erkenntnis aus Wuhan, dass asymptomatische Personen kaum eine Infektion verursachen
kdnnen und entspricht auch den jlingsten Empfehlungen der WHO [23].

5. Schlussfolgerungen

Sowohl Antigen-Schnelltests als auch die SARS-CoV-2-PCR-Testmethode sollten nur
bei entsprechender Vortest-Wahrscheinlichkeit, d.h. bei entsprechender diagnostischer
Hypothese, eingesetzt werden. Das bedeutet, dass sie bei Personen mit
Atemwegssymptomen und nicht bei symptomfreien Personen eingesetzt werden sollten
[23], denn selbst wenn die Krankheit vollstandig verschwindet, wird die daraus resultierende
Testpandemie aufgrund falsch positiver Ergebnisse niemals enden.

Generell ist weder die Pseudo-Validierung der Antigen-Schnelltests auf ein Verfahren
wie die SARS-CoV-2-PCR-Testmethode noch die dahinter stehende Testlogik aus
testtheoretischer und evidenzbasierter Sicht tiberzeugend:

Die Vorselektion von positiven Testergebnissen durch die Antigen-Schnelltests fihrt zu
einer erhdhten Vortestwahrscheinlichkeit bei der Nachtestung durch die SARS-CoV-2-PCR-
Tests. Dies wiederum erhoht die Positivrate der SARS-CoV-2-PCR-Tests, was nur ein Effekt der
vermehrten Testung und der entsprechenden Vorselektion durch die Antigen-Schnelltests ist. Dies
wird dann aber von den politischen Mandatstragern als Verschlechterung der Infektionslage
interpretiert, unabhéngig von der erhéhten Anzahl der Tests. Die Positivrate wird von Politikern
als Indikator fiir die Schwere der Situation herangezogen. Wenn die Anzahl der Tests einen
Einfluss auf die Bewertung dieser Situation hat, ist dies eine unzuldssige Schlussfolgerung.
AuRerdem ist dieser Parameter ungeeignet, da er auf einer nicht représentativen wéchentlichen
Bevolkerungsstichprobe beruht. Erschwerend kommt hinzu, dass die Teststrategie und die
Anzahl der Tests pro 100.000 regional stark variiert, so dass Vergleiche zwischen Regionen
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nur bedingt aussagekraftig sind und die durchschnittliche Positivrate fir Deutschland durch die
fehlende Standardisierung verzerrt sein kann.

Aullerdem waére eine Differenzialdiagnose erforderlich, z. B. mittels eines Multiplex-
PCR-Tests (z. B. SARS-CoV-2-gPCR Plus). Dieser wiirde das neue Coronavirus zusammen
mit Influenza A und B sowie RSV A und B und anderen besonders haufigen
Atemwegserregern nachweisen, anstatt nur einen Erreger zu testen. Daraus lasst sich
schlielen, dass der praktische Nutzen von Massentests mit Antigen-Schnelltests nicht
nachgewiesen werden kann [23].

Aktuelle Daten zur weltweiten Infection Fatality Rate (IFR) fir COVID-19 liegen bei
0,15 % [62], d.h. 99,85 % der mit COVID-19 Infizierten Uberleben die Erkrankung.
Angesichts einer solch vergleichsweise geringen Sterblichkeitsrate und einer entsprechend
hohen Uberlebensrate sind die hier beschriebenen Massentests aus epidemiologischer Sicht
nicht sinnvoll und nicht gerechtfertigt.
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