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Familie Meerpohl: #1

22.11.2021 Dienstreise nach Paris 
27.11. 3. Impfung (Biontech)
28. - 29.11 Kopfschmerzen 
3. - 6.12 Schnupfen, Riechfunktion      

(Ag-Test negativ)
Ab 7.12 Gesund

Familie
gesund, 2 x / Woche Lolli-Test in der Schule
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COVID-19 Diagnose

• Exposition

• Klinische Symptomatik

• Diagnostischer Test
– Antigen-Nachweis

– PCR (individuell, Lolli)
– Virusanzüchtung in 

Zellkultur
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Ag-Schnelltest

Beschreibung:

• Einfache Anwendung 
(Selbsttest)

• Wenig invasiv
• Sehr hohe Zuverlässigkeit
• Gesamtsensitivität von 90% lt. 

PEI
Bild: @Joerg Meerpohl



Familie Meerpohl: #2

8.12 AM & LM ♀: positiver Lolli-Test  
keine/minimale Symptomatik

9.12 AM & LM ♀: pos. PCR-Testung
=> Isolation

LM ♂: leichte Symptomatik,
Ag- und PCR-Test negativ

JM: gesund, Ag-Test negativ

13.12 LM ♂: deutliche Symptomatik, 
erneuter PCR-Test: positiv
=> Isolation bis zum 24.12
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Tests werden eingesetzt für…

• Prädisposition (wer kann die Erkrankung entwickeln)
• Screening (wer hat asymptomatische Erkrankung)
• Diagnose (wer hat symptomatische Erkrankung)
• Staging (wie weit fortgeschritten ist die Erkrankung)
• Prognose (wie wird die Erkrankung fortschreiten)
• Stratifizierung (wer wir auf die Therapie ansprechen)
• Wirksamkeit (wir wirksam ist die Therapie)
• Monitoring (ist die Erkrankung unter Kontrolle)
• Rückfall (ist die Erkrankung erneut aufgetreten)

Test

Instrument oder 
Maßnahme, die 
Information über 

den Zustand eines 
Patienten liefert.



Ziel: Personen (asymptomatisch oder symptomatisch) für 
weitere Testung zu identifizieren (oder auszuschliessen)
• Test wird “vor” dem Referenz-Test eingesetzt

• Triage-Test
– können weniger genau (als existierende) Tests 

sein;
– Vorteile z.B. einfachere Anwendung, geringere

Kosten

• Vergleich der Genauigkeit und der nachgeordneten
Konsequenzen (beider Teststrategien)

SARS-CoV-2 Ag-Test: Triage

Bossuyt, P.M., L. Irwig, J. Craig, and P. Glasziou, Comparative accuracy: assessing 
new tests against existing diagnostic pathways. BMJ, 2006. 332(7549): p. 1089-92.



Diagnostischer RCT



Herausforderungen diagnostischer RCTs

• Praktische Gründe
– Komplexe Planung und Durchführung
– Grosse Fallzahlen notwendig
– Ergebnisse brauchen Zeit
– Ergebnisse sind abhängig von

• Diagnostischen Entscheidungen
• Behandlungsentscheidungen
• Behandlung und Behandlungsadhärenz

• DTA-Studien sind leichter durchführbar und führen schneller zu Ergebnissen



Diagnostische Test-Genauigkeit (DTA)
• Die Fähigkeit eines Tests zwischen 

Menschen mit Erkrankung und 
Menschen ohne diese Erkrankung zu 
unterscheiden.

• Index-Test = Test, der evaluiert wird
• Referenz-Standard = bester verfüg-

barer Test, um die Erkankung zu 
identifizieren

• Sensitivität: TP/TP+FN
Spezifität: TN/TN+FP
PPV: TP/TP+FP
NPV: TN/FN+TN

Erkrankung: 
Referenz-Test

ja nein
Erkrankung: 
Index-Test

ja TP FP
nein FN TN
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Zwischenfazit 1

Ø Evaluation von diagnostischen Tests ist 
komplex

Ø Diagnostische Teststrategien sollten in 
RCTs evaluiert werden

Ø Bei SARS-CoV 2 basiert Evidenz auf 
DTA-Studien
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(M)Ein Test 

Testgenauigkeit

• Sensitivität 93.2%
(95% CI 86.5-97.2) 
96 von 103 PCR + Proben

• Spezifität 99.2%
(95% CI 97.1-99.9) 
248 von 250 PCR - Proben

Bild: Joerg Meerpohl



PK Drain. N Engl J Med 2022;386:264-272.

Pathophysiology and Timeline of Viremia, Antigenemia, and 
Immune Response during Acute SARS-CoV-2 Infection.

PK Drain. N Engl J Med 2022;386:264-272.

Pathophysiologie und Verlauf der
Virämie, Antigenämie und Immunantwort

während einer akuten SARS-CoV-2 Infekion



• 152 Studien (Suche bis März 2021)

• Index: 49 verschiedene kommerzielle Ag-Tests; 
Referenz: PCR

• Sensitivität %: 
o symptomatisch (109 Eval.): 73.0 (95% KI 

69.3; 76.4) vs.
asymptomatisch (50 Eval.): 54.7 (95% KI 
47.7; 61.6)

o 1. Woche symptomatisch (30 Eval.): 80.9
(95% KI 76.9; 84.4) vs.
2. Woche symptomatisch (40 Eval.): 48.9
(95% KI 37.9; 60.1)

• Spezifität %: ca. 99

Antigen-Tests

3. Version, 
875 Seiten



Verzerrungsrisiken

Dinnes, J., P. Sharma, S. Berhane, S. S. van Wyk, N. Nyaaba, J. Domen, M. Taylor, J. Cunningham, C. Davenport, S. Dittrich, D. Emperador, L. 
Hooft, M. M. Leeflang, M. D. McInnes, R. Spijker, J. Y. Verbakel, Y. Takwoingi, S. Taylor-Phillips, A. Van den Bruel, J. J. Deeks and C.-D. T. A. G. 
Cochrane (2022). "Rapid, point-of-care antigen tests for diagnosis of SARS-CoV-2 infection." Cochrane Database Syst Rev 7: CD013705.



Mittlere Sensitivität Woche 1 / 2: 80.9 / 48.9
Differenz % (Ref: Woche 1 nach Beginn):
−32.0 (95% KI -43.9; -20.1), P < 0.0001

Dinnes et al. Cochrane Database 
Syst Rev. 2022;7(7):CD013705. 

1. Woche nach Symptombeginn 2. Woche nach Symptombeginn



Zwischenfazit 2

Ø “Spärliche” Evidenz für kommerzielle Ag-Tests 
(49/321 verfügbare Tests)

Ø Methodische Standards weiterhin 
verbesserungswürdig, z.B. Selektion von 
Probanden, Berichtsqualität, etc.

Ø Sensitivität in symptomatischen Personen 
heterogen, WHO Mindeststandards (>80%) 
selten erfüllt

Ø Sensitivität in asymptomatischen Personen 
deutlich niedriger

@ Microsoft Stock Images



Was bedeutet 
das eigentlich?
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Testszenarien Ag-Tests

Hohe Prävalenz, symptomatische Personen

1.000 symptomatische Personen, 50 mit 
bestätigter SARS-CoV-2-Infektion (PRE = 5%)

Durchschnittliche Sensitivität (73%), 
Spezifität: 99.1%

Ø FN 14, also ca. jeder Dritte Erkrankte
Ø FP 9, also ca. jeder Hundertste
Ø PPV: 81.0%, 1-NPV: 1.4%

Unterdurchschnittliche Sensitivität (52%), 
Spezifität: 99%

Ø FN: 24, also jeder Zweite Erkrankte
Ø FP: 10, also jeder Hundertste
Ø PPV: 72.2%, 1-NPV: 2.5%

Dinnes et al. Cochrane Database Syst Rev. 2022;7(7):CD013705. 



Testszenarien Ag-Tests

Hohe Prävalenz, viele symptomatische 
Personen

Niedrige Prävalenz, asymptomatische 
Personen, leicht verfügbare Tests

1.000 symptomatische Personen, 50 mit 
bestätigter SARS-CoV-2-Infektion (PRE = 5%)

10.000 asymptomatische Personen, 50 mit 
bestätigter SARS-CoV-2-Infektion (PRE = 0.5%)

Durchschnittliche Sensitivität (73%), 
dazugehörige Spezifität: 99.1%

Ø FN 14, also jeder Dritte Erkrankte
Ø FP 9, also ca. jeder Hundertste
Ø PPV: 81.0%, 1-NPV: 1.4%

Unterdurchschnittliche Sensitivität (52%), 
dazugehörige Spezifität: 99%

Ø FN: 24, also jeder Zweite Erkrankte
Ø FP: 10, also jeder Hundertste
Ø PPV: 72.2%, 1-NPV: 2.5%

Durchschnittliche Sensitivität (49.6%),
dazugehörige Spezifität: 99.6%

Ø FN 25, also jeder Zweite
Ø FP 40, also ca. jeder 250ste
Ø PPV: 38%, 1-NPV: 0.3%

Unterdurchschnittliche Sensitivität (30%), 
dazugehörige Spezifität: 98%

Ø FN: 35 von 50 Erkrankten
Ø FP: 199, also ca. jeder 50ste
Ø PPV: 9.1% 1-NPV: 0.4%

Dinnes et al. Cochrane Database Syst Rev. 2022;7(7):CD013705. 



Prävalenz beeinflusst Vorhersagewerte



Ag-Tests im Pandemieverlauf (Deutschland)

ØPPV: 0.64 ØPPV: 0.88

Freund et al. Dtsch Arztebl Int 2022; 119: 647-8



Ag-Tests bei verschiedenen SARS-CoV-2-Varianten

Delta: 70.0% - 92.9%

Omikron: 69.6% - 78.3%

Schlechtere Performanz:
• geringe Viruslast: beide 

Varianten, v.a. Omikron
• asymptomatische Personen: 

beide Varianten

Bayart et al. Viruses. 2022;14(4):654. 

Sensitivität



Ag-Tests: Kinder
• 17 Studien (bis Mai 2021)

• Index: 8 verschiedene Ag-Tests; 
Referenz: PCR

• Sensitivität (insg): 64.2% (95% 
KI 57.4-70.5%) 

• Spezifität (insg): 99.1% (95% KI 
98.2-99.5%)

• Evidenzlücken für häufigste 
Testeinsätze (!): z.B. Selbsttests 
in Kindergärten, Schulen etc.

• WHO-/FDA-Mindeststandards 
kaum erfüllt

71.8% 
(95% KI 63.6-78.8%) 

98.7% 
(95% KI 96.6-99.5%)

56.2% 
(95% KI 47.6-64.4%) 

98.6% 
(95% KI 97.3-99.3%)

Fujita-Rohwerder et al. BMJ Evid Based Med. 
2022;27(5):274-28



Positivität abhängig vom Impfstatus

Chu et al. JAMA Intern Med. 2022;182(7):701-709



Zwischenfazit 3

Ø Anzahl FN (und FP) je nach Szenario sehr 
relevant

Ø DTA-Parameter werden beeinflusst durch
– Neuere Varianten
– Viruslast
– Population, e.g. Kinder
– Zeitpunkt
– Impfstatus
– ….
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Entwicklung von Teststrategien:
GRADE Evidence to Decision-Ansatz für Tests

1. Problem
2. Test accuracy
3. Desirable effects
4. Undesirable effects 
5. Certainty of evidence of test accuracy 
6. Certainty of evidence of test’s direct 

effects
7. Certainty of evidence of effects of 

management strategies
8. Certainty of evidence of link between test 

result and management
9. Certainty of effects 
10. Balance of effects

11. Resources required
12. Certainty of evidence of required resources
13. Cost-effectiveness
14. Equity
15. Acceptability
16. Feasibility

Schünemann et al. J Clin Epidemiol. 2016 Aug;76:89-98.



Köln im Mai 2021

ca. 800 Testcenter

• ca. 1,245 Mio Ag-Tests in 
zertifizierten Testzentren

• 1561/2906 PCR-
Bestätigung

• 53,72,% richtig positiv
(PPV) 

Kretschmer A, et al. J Infect. 2022 Feb; 84(2): 248–288.



Ökonomische Implikationen

Köln
• Direkte Kosten für Tests

– ca. 22,5 Mio Euro

• Indirekte Kosten
– Quarantäne pro 2 Tage

• Gesamt: ca. 2,32 Mio Euro
• Falsch-positiv: ca. 1,07 Mio Euro 

Deutschland
• Direkte Kosten für Test

– ca. 1714,1 Mio Euro

• Indirekte Kosten
– Quarantäne pro 2 Tage

• Gesamt: ca. 170,1 Mio Euro
• Falsch-positiv: ca. 78,73 Mio Euro

Kretschmer A, et al. J Infect. 2022 Feb; 84(2): 248–288.@ Microsoft Stock Images



Internationale Teststrategien

14. März 2020

10. Juli 2021

10. November 2022 Our World in Data basierend auf Oxford COVID-
19 Government Response Tracker, Blavatnik
School of Government, University of Oxford



Zwischenfazit 4

Ø Pandemie ist sehr komplex und 
Gegebenheiten verändern sich

Ø Entscheidungen zu Teststrategien 
erfordern ganzheitliche Bewertung über 
DTA hinaus (i.e. gesundheitliche, soziale 
Konsequenzen, Kosten, etc.)

Ø Regelmässige Anpassung von Strategien 
notwendig (z.B. “lebende” Empfehlungen)
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Familie Meerpohl: #3

10.1 Schulbeginn (Lolli-Tests)
13.1 LM ♂: PCR positiv

keinerlei Symptomatik
CT-Wert 33

Gespräche mit Virologie, Labor, 
Gesundheitsamt, etc.

=> Isolation
@ Microsoft Stock Images
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