Erwiderung auf die Kritik an der Stellungnahme E bM
»COVID-19: Wo ist die Evidenz?“

Berlin, den 15.10.2020 Netzwerk

Die Stellungnahme des EbM-Netzwerks ,COVID-19: Wo ist die Evidenz?“! wurde in der
Offentlichkeit kritisiert. Wir haben die wesentlichen Aussagen herausgegriffen, zu denen uns
konkrete wissenschaftliche oder handwerkliche Fehler vorgehalten werden. Zu diesen Punk-
ten mochten wir hier Stellung beziehen.

Kritikpunkt:
Falsch-positive Testergebnisse

Falsch-positive Testergebnisse seien bei der RT-PCR so gut wie ausgeschlossen.
Daher sind kritische Uberlegungen zur Aussagekraft von positiven Testergebnissen im
Massenscreening rein theoretischer Natur und nicht angemessen.

Die Uberlegungen in der Stellungnahme zur Aussagekraft von positiven Testergebnissen im
Szenario des anlasslosen Testens im Niedrigpravalenzbereich waren in der Tat theoretischer
Natur — da es uns nicht gelungen ist, valide Daten zur Testgenauigkeit der PCR im alltdglichen
Setting aufzufinden.

Ein systematischer Review? zur Genauigkeit von diagnostischen Tests zur Erkennung einer
SARS-COV-2 Infektion vom 10.07.2020 findet neun Studien, die Testcharakteristika von RT-
PCR Verfahren berichten. Zwei Studien gingen nicht in weiterflihrende Analysen ein, da sie
keine Daten aus einer klinischen Anwendung berichteten. Die Ergebnisse der tbrigen sieben
Studien wurden in Meta-Analysen zur Sensitivitat der Tests in unterschiedlichen Proben-
materialien zusammengefiihrt. Hinsichtlich der Spezifitat stellen die Autoren fest, dass auf-
grund der Tatsache, dass in den Studien keine Kontrollgruppen mitgefiihrt wurden, Analysen
zur Spezifitdt nicht moglich waren. Sie verweisen auf die Ergebnisse zwei kleinerer chine-
sischer Studien mit Kontrollgruppe, die zu teils widersprichliche Spezifitdtsergebnisse zwi-
schen 90% und 100% aus unterschiedlichen Probenmaterialien berichten.

Ein weiterer systematischer, am 01.10.2020 im British Medical Journal publizierter Rapid
Review?® zur Wirksamkeit von Tests (Virustests, Antikorpertests) im Rahmen der COVID-19
Diagnostik schlie3t 16 Studien zur RT-PCR ein und kommt zu der Schlussfolgerung, dass die
Spezifitét nicht valide abschatzbar ist, da alle Studien ausschlie3lich Ergebnisse von an-
schlieRend bestatigten COVID-19 Féllen berichten. Studien zum Massenscreening waren
explizit ausgeschlossen.
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Die einzige - uns bekannte - Auswertung einer gréf3eren Stichprobe von Uberwiegend anlass-
losen Tests wurde von einer Autorengruppe aus der Herstellerfirma einer SARS-CoV-2 Test-
plattform publiziert*. Uber die Testplattform wird die gesamte Testprozedur von der Registrie-
rung des Nutzers, der Probenentnahme, -verarbeitung und RT-PCR Analyse bis hin zur Er-
gebnismitteilung koordiniert. Die Autoren fanden in einer Stichprobe von 9618 Personen aus
Mecklenburg-Vorpommern, die sich insgesamt 17545 Tests tber die Plattform unterzogen hat-
ten, insgesamt 5 positiv getestete Personen, von denen drei keinerlei Symptome oder Kon-
takte berichteten. Die positiven Ergebnisse wurden laut Autoren von einem externen Labor
bestétigt (ohne weitere Angaben), sie schlieRen daher auf eine Spezifitdt von 100% fir ihr
Test-System.

Wenn man alle diese Daten zusammen betrachtet, gibt es nur wenige aussagekraftige Unter-
suchungen zur Spezifitat der RT-PCR.

Aber auch unter der Annahme, dass die Spezifitat sehr hoch liegt, z. B. weit tber 99%, halten
wir Uberlegungen zu den Konsequenzen anlasslosen Testens fur weiterhin erforderlich — und
sind der Meinung, dass man sich diesen beispielhaft - auch mit Annahmen wie in unserer
Stellungnahme geschehen - nahern darf. Auch das RKI weist auf die Problematik hin, dass
.bei niedriger Pravalenz und niederschwelliger Testindikation [...] an die Spezifitdt der Teste
[...] hohe Anforderungen gestellt* werden.®

Vor diesem Hintergrund wiinscht das EbM-Netzwerk diagnostische Studien, mit denen sich
die Genauigkeit fur verschiedene Testszenarien verlasslich abschétzen lasst - inshesondere
fur Tests, die nicht aufgrund von Symptomen oder Kontakten mit Infizierten durchgefiihrt wer-
den (hohere Vortest-Wahrscheinlichkeit), sondern auf freiwilliger Basis angeboten werden
(niedrigere Vortest-Wahrscheinlichkeit). Diese missen insbesondere eine valide Verifikation
positiver Testergebnisse umfassen — ein Element, was angesichts des Status der RT-PCR als
Goldstandardverfahren in den in die beiden systematischen Reviews eingeschlossenen Stu-
dien zumeist unterblieben ist.

Eine andere Konnotation bekommt die Problematik der falsch-positiven Tests, wenn nicht
Jnfektion®, sondern ,Infektiositat* als diagnostisches Ziel betrachtet wird. Ein Ende August in
der New York Times veroffentlichter Artikel® mutmaRt, dass (in den USA) bis zu 90% der als
positiv gewerteten Testergebnisse nicht als positiv gelten sollten, da die nachgewiesene
Virusmenge zu gering fur eine Infektiositat der getesteten Personen war. Mit dem PCR-Test
wird virales Genmaterial nachgewiesen, welches zuvor in Amplifikationszyklen vermehrt wer-
den muss. Je weniger Genmaterial vorhanden ist, desto mehr Amplifikationszyklen werden fiir
den Nachweis gebraucht (cycle threshold, ct-Wert). Nach Ansicht der amerikanischen Virolo-
gin sind ct-Werte Uber 35 zu sensitiv, d.h. sie werden bei Personen gefunden, die nicht (mehr)
infektios sind.
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Das Problem scheint auch fiir Deutschland relevant zu sein, wie Recherchen von Markus Girill
und Kristiana Ludwig’ ergaben. Auch hier werden Testergebnisse mit hohen ct-Werten (z. B.
40) als positiv herausgegeben und zusatzlich werden die zu den Ergebnissen gehérigen ct-
Werte nicht flichendeckend von den Laboren an die Gesundheitsamter kommuniziert — mit
der Folge, dass Anordnungen zur Selbstisolation an Personen ergehen, von denen keine
Ansteckungsgefahr ausgenht.

Unseres Erachtens ist die systematische Aufarbeitung vorhandener Evidenz und sehr wahr-
scheinlich weitere Forschung noétig, um die Frage zu klaren, ab welcher Viruslast tatséchlich
von Infektiositat auszugehen ist und wie sich die in den Laboren ermittelten Werte fir die cycle
threshold (ct-Wert) standardisieren lassen. Bei den MalRnahmen der Gesundheitsamter auf
der Basis der Labordaten sollten diese Werte dann routinemaf3ig bertcksichtigt werden, um
die Ansteckungsgefahr realistisch abzuschéatzen und unnétige Quarantdnen oder Isolation zu
vermeiden.
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