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Deutsche Ubersetzung! der Kurzfassung des EUnetHTA-Berichts vom 23.06.2020%:

BEWERTUNG VON ANTIKORPERTESTS FUR
DAS NEUE CORONAVIRUS SARS-COV-2

Hinweise

Die deutsche Ubersetzung der englischsprachigen Kurzfassung im Originalbericht wurde gestrafft und fiir
deutschsprachige Leser*innen angepasst, ist also keine wortwértliche Ubersetzung des Berichtstextes.

Die Seitenverweise bei den Textabschnitten beziehen sich auf das englischsprachige Original:
Rapid Collaborative Review on the Current Role of Antibody Tests for Novel Coronavirus SARS-COV-2 in the
Management of the Pandemic (Project ID: RCR OT 01): https://eunethta.eu/rcr-ot-01/

Einflihrung [S. 8]

Auf der Vollversammlung des Europadischen Netzwerks fiir Gesundheitstechnologiebewertungen
(EUnetHTA) am 1. und 2. April 2020 verstandigten sich die Partner darauf, in Reaktion auf die COVID-
19-Pandemie dem dringenden Bedarf der Entscheidungstrager an zuverldssigen wissenschaftlichen
Daten Uber die Sicherheit und Effektivitdit von Gesundheitstechnologien zum Umgang mit der
Erkrankung nachzukommen. Daraufhin trat ein internationales Bewertungsteam zusammen, um den
vorliegenden Rapid Collaborative Review zur aktuellen Rolle von Antikérpertests auf das neuartige
Coronavirus SARS-CoV-2 bei der Bewdltigung der Pandemie zu verfassen und die dringendsten
gesundheitspolitischen Fragen zu Antikorpertests im Zusammenhang mit Screening, Diagnose und
Monitoring des Krankheitsverlaufs von COVID-19 zu klaren. Initiator des Berichts ist Regione Emilia-
Romagna (RER), die Gesundheitsagentur der Region Emilia Romagna in Bologna/Italien. Sie wird

1 The content of this translated and adapted executive summary represents the views of the author only and is
his/her sole responsibility; it can not be considered to reflect the views of the European Commission and/or the
Consumers, Health, Agriculture and Food Executive Agency or any other body of the European Union. The
European Commission and the Agency do not accept any responsibility for use that may be made of the
information it contains.

2 EUnetHTA RCRCO1 Authoring Team. The current role of antibody tests for novel coronavirus SARS-CoV-2 in
the management of the pandemic. Collaborative Assessment. Diemen (The Netherlands): EUnetHTA; 2020 23w
of June. N2144 pages. Report No.:RCRO1. Available from: https://www.eunethta.eu;
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unterstltzt durch die Gesundheitsagentur Health Technology Wales im Vereinigten Konigreich und
vom deutschen Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

Die Corona-Pandemie begann Ende 2019 und erfasste sukzessive den groRten Teil der Welt. Die durch
SARS-CoV-2 ausgeloste Erkrankung COVID-19 beginnt in der Regel als Infektion der oberen Atemwege
mit unspezifischen Symptomen wie Fieber und Husten, gefolgt von Halsschmerzen, Mudigkeit,
Nasenlaufen, Kopfschmerzen, Brust- und Rickenschmerzen. Viele Fille weisen jedoch andere
Erscheinungsformen auf, z.B. gastrointestinale Symptome (Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust), neurologische Anzeichen und Symptome (Verlust von
Geschmacks- und/oder Geruchssinn), Ohnmacht, gerétete Augen und Ausschlag.

Diese Symptome stehen im Zusammenhang mit der Entwicklung einer viralen Lungenentziindung, die
durch zusatzliche virale und bakterielle Infektionen, Herzprobleme und das akute Atemnotsyndrom
(ARDS) schwere Verlaufe annehmen kann, die Intensivbetreuung erfordern und bei einem hohen
Anteil der Patienten zum Tode fiihren. Bei einem geringen Teil der Patienten folgt auf die
Lungenentziindung eine systemische Hyperinflammation, die lebensbedrohliche Komplikationen wie
Vaskulitis, Multiorganversagen, Blutgerinnsel und Schock zur Folge hat.

2019 wurde SARS-CoV-2 zum ersten Mal beim Menschen nachgewiesen, daher verfligt niemand Gber
eine erworbene Immunitdt. Somit ist die gesamte Menschheit potenziell anfallig fir eine
entsprechende Infektion und Krankheit. Die enorme Ubertragbarkeit von SARS-CoV-2 und die
Anfalligkeit der Weltbevolkerung fihrten vom 31. Dezember 2019 bis Mitte Juni 2020 weltweit zu tGber
7 Millionen bestatigten Infektionsfallen und in der Folge zu (iber 400.000 Todesfallen. Die Lander der
Europaischen Union (EU) und des Europadischen Wirtschaftsraums (EWR) waren die ersten, die von
einer hohen lokalen Ausbreitung auBerhalb Chinas betroffen waren. Hier kam es im gleichen Zeitraum
zu Uber 1,5 Millionen bestatigten Fallen, mehr als 170.000 Menschen starben.

Die genauen Inkubations- und Infektionszeitraume von SARS-CoV-2 sind weiterhin unklar. Aktuelle
Erkenntnisse weisen auf einen potentiellen Ubertragungszeitraum von 2 Tagen vor Symptombeginn
bis zu 7-12 Tagen in moderaten Fallen oder bis zu durchschnittlich 2 Wochen in schweren Fallen nach
Symptombeginn hin. Die Ubertragung durch asymptomatische Personen bleibt ebenfalls ungewiss.

Ziele und Umfang [S. 8-10]

Dieser EUnetHTA Rapid Collaborative Review soll eine evidenzbasierte Synthese einer Reihe von
klinischen Anwendungen von Antikorpertests bereitstellen. Der Bericht bewertet den klinischen
Nutzen und die Sicherheit von Antikopertests zur Bewaltigung der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie.

Zentrale Fragen des Berichts sind:

Koénnen Antikorpertests zuverlassig eingesetzt werden, und wenn ja, mit welchen Teststrategien:

1. zur Uberwachung des Infektionsgeschehens im Sinne von frithzeitiger Entdeckung neuer
asymptomatischer Falle einer akuten SARS-CoV-2-Infektion in der Allgemeinbevélkerung
und/oder in spezifischen Bevolkerungsgruppen?

2. zur Diagnose einer akuten SARS-CoV-2-Infektion bei Patienten mit Symptomen, die auf eine
SARS-CoV-2-Infektion hindeuten?
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Wie konnen Antikorpertests zu folgenden Zwecken eingesetzt werden:
3. zur Messung der Seropravalenz in der Bevolkerung?
4. zum Ausschluss des Ubertragungsrisikos bei Patienten, die eine SARS-CoV-2-Infektion
Uberstanden haben?

5. um einen Immunitatsschutz von Personen mit einer zurlickliegenden SARS-CoV-2-Infektion zu
erfassen?

Der Review bewertet nicht die analytische Testglite von Antikorpertests und Gberprift keine Studien
zur analytischen Bewertung von Testmethoden und -geraten fir COVID-19. Diesbezligliche Informatio-
nen finden sich in dem am 16. April 2020 von der Expertengruppe der Gemeinsamen Forschungsstelle
(Joint Research Centre [JRC], eingerichtet von der EU) veroffentlichten Arbeitsdokument und in der
JRC COVID-19 In Vitro Diagnostic Devices and Test Methods Database, die eine stindig aktualisierte
Liste von auf dem Markt eingefiihrten oder in Entwicklung befindlichen Diagnostika enthalt
(https://covid-19-diagnostics.jrc.ec.europa.eu).

Flr die unter ,Ziele und Umfang” genannten flinf Fragen wurden jeweils unterschiedliche PICO-Fragen
(betreffen Patient, Intervention, Comparison, Outcome) sowie der entsprechende Anwendungsbe-
reich entwickelt.

Tabelle 0-1: Anwendungsbereich der Bewertung

Beschreibung Anwendungsbereich — Frage 1 (Uberwachung)
Population e Asymptomatische Personen der Allgemeinbevdlkerung
0 Subpopulation: asymptomatische Beschaftigte im
Gesundheitswesen
Index- e Antikérpertests (IgM and IgG):
Test/Teststrategie o als eigenstandige Tests
o Triage
0 als Zusatz
Referenzstandard e RT-PCR-Tests
e RT-PCR-Tests kombiniert mit klinischer Bewertung und/oder CT-Bildgebung
Endpunkte Primére Endpunkte
e Sensitivitat, Spezifitat, positiver/negativer pradiktiver Wert, Flache unter der
ROC-Kurve.
Studiendesign e Kohorten- und Querschnittstudien zur diagnostischen Testglte
Beschreibung Anwendungsbereich — Frage 2 (Diagnose einer akuten Infektion)
Population e Personen mit Symptomen einer akuten SARS-CoV-2-Infektion
Index- e Antikérpertests (IgM and IgG):
Test/Teststrategie 0 als eigenstandige Tests
o Triage

o als Zusatz
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Anwendungsbereich — Frage 2 (Diagnose einer akuten Infektion)

RT-PCR-Tests
RT-PCR-Tests kombiniert mit klinischer Bewertung und/oder CT-Bildgebung

Primare Endpunkte

Sensitivitat, Spezifitat, positiver/negativer pradiktiver Wert, Flache unter der
ROC-Kurve

Kohorten- und Querschnittstudien zur diagnostischen Testglte

Wenn keine oder nur sehr begrenzte Daten aus Kohorten- und
Querschnittstudien verfligbar sind, werden auch Fall-Kontroll-Studien
beriicksichtigt.

Anwendungsbereich — Frage 3 (Seropravalenz)

Allgemeinbevélkerung

0 Subpopulationen: z.B. Beschaftigte im Gesundheitswesen,
Blutspender

Beliebige Antikbrpertests
Pravalenz der SARS-CoV2-Infektion (akute und zuriickliegende Infektion) vor
der Seropravalenzstudie

Seropravalenz

Unterschied in der geschatzten Pravalenz der SARS-CoV-2-Infektion in
derselben Stichprobe oder Population zu verschiedenen Zeitpunkten

Querschnittsstudien zur Pravalenz
Kohortenstudien

Anwendungsbereich — Frage 4 (Ubertragungsrisiko)

Personen, die eine SARS-CoV-2-Infektion Uberstanden haben (RT-PCR
negativ)

Antikérpertests (IgM und IgG) in Verbindung mit RT-PCR
Virusiibertragung aufgrund von erneuter RT-PCR-Positivitét fir akute SARS-
CoV-2-Infektion

Kohortenstudien

Anwendungsbereich — Frage 5 (Immunitat)

Asymptomatische Personen mit einer zurlickliegenden und Uiberstandenen
SARS-CoV-2-Infektion

Antikérpertests (IgM und IgG)

Wiederauftreten einer akuten SARS-CoV-2-Infektion

Langsschnitt-Kohortenstudien
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Methoden [S. 11-12]

Eine systematische Recherche nach relevanten Studien oder Dokumenten in den folgenden Quellen
lieferte umfassende Informationen: MEDLINE, U.S. National Institutes of Health, ClinicalTrials.gov,
World Health Organization, International Clinical Trials Registry Platform Search Portal. Die Qualitats-
prifung von Suchstrategien in bibliographischen Datenbanken wurde anhand der Checkliste PRESS
(Peer Review of Electronic Search Strategies) vorgenommen. Die letzte Suche fand am 7. Mai 2020
statt.

Die Auswahl relevanter Studien wurde von zwei Personen unabhadngig mit Hilfe des Screening-
Programms Covidence vorgenommen, Diskrepanzen wurden durch Diskussion geklart. Die Einschluss-
kriterien flr die einzelnen Forschungsfragen sind im Folgenden aufgefihrt.

Tabelle 0 - 2: Einschlusskriterien fur die Suchanfragen

Eigenschaften  Frage 1: Frage 2: Frage 3: Frage 4: Frage 5:
Uberwachung Diagnose Seropravalenz Infektiositat Immunitat

Population Asymptomatisch Personen mit Allgemeinbe- Patientinnen Asymptomati-
e Personen (in Symptomen  voélkerung und und Patienten, sche Personen
der einer akuten  Subgruppen (z.B. die eine SARS- mit einer zu-
Allgemeinbevol- SARS-CoV-2-  Beschaftigte im CoV-2-Infektion  riickliegenden
kerung und/oder Infektion Gesundheits- Uberstanden ha- und Uberstan-
in Subgruppen wesen, Blut- ben (NAAT/PCR  denen SARS-
wie z.B. Beschaf- spender) negativ) CoV-2-
tigte im Gesund- Infektion
heitswesen)

Index-Test / Beliebige Antikorpertests, einschlieRlich laborgestiitzter und Point-of-Care-Tests,

Teststrategie

quantitativer und qualitativer Tests

Referenz- Alle Teststrategien einschlieBlich Nicht anwendbar
standard NAAT; oder NAAT in
Kombination mit klinischen
Befunden oder klinischem
Follow-up
Endpunkt 2x2-Tabelle zur  2x2-Tabelle Seropravalenz- Virusiibertrag- Wiederauftre-
Darstellung von  zur Darstell-  schatzungen ung nach erneu- ten einer
Sensitivitdt und  ung von ter Positivitat fur akuten SARS-
Spezifitat Sensitivitat akute Infektion CoV-2-
und Infektion
Spezifitat

Studiendesign

Querschnittstu-

Querschnitt-

Querschnittstu-

Kohortenstudien

Langsschnitt-

dien, Kohorten-  studien und dien, Kohorten- kohorten-
studien Kohortenstu- studien studien
dien (Fall-
Kontroll-
Studien)
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Eigenschaften Frage 1: Frage 2: Frage 3: Frage 4: Frage 5:
Uberwachung Diagnose Seropravalenz Infektiositat Immunitat

Stichproben- Einschluss von mindestens 10 Personen (oder deren Blutproben)

groRe

Analyseeinheit  Einzelne Person
Sprache Volltext-Referenzen in Englisch, Italienisch oder Deutsch

NAAT: Nucleic Acid Amplification Test (Nukleinsaure-Amplifikationstest), PCR: Polymerase Chain Reaction (Polymerase-
Kettenreaktion)

Wahrend der COVID-19-Pandemie wurde der schnellstmdgliche globale Austausch wissenschaftlicher
Informationen zur obersten Prioritat, und der groRte Teil der wissenschaftlichen Literatur wurde in
groRer Eile und ohne Begutachtung durch Fachkollegen (Peer Review) zur Verfligung gestellt. Um alle
potenziell relevanten Daten zu erfassen, wurden auch weniger geeignete Studiendesigns in diese erste
Version des Reviews aufgenommen, z.B. Fall-Kontroll-Studien und retrospektive Kohortenstudien. Im
Bericht finden sich entsprechende Hinweise und Kommentare zur Qualitat der Informationen und zum
Verzerrungspotential. Bei den nachfolgenden Updates werden strengere Einschlusskriterien gelten, da
mit qualitativ hochwertigerer Evidenz zu rechnen ist.

Fir die Qualitatsbewertung von Studien zur diagnostischen Testglite wurde das QUADAS-2-Tool
verwendet.

Einzelheiten zur statistischen Analyse finden sich im Haupttext des vollstandigen Berichts.

Ergebnisse [S. 12-14]

Insgesamt wurden 40 Primarstudien in diese Bewertung einbezogen und den entsprechenden Fragen
zugeordnet. Die Ergebnisse werden im Folgenden im Rahmen der einzelnen Fragen dargestellt.

Frage 1: Uberwachung des Infektionsgeschehens im Sinne von friihzeitiger Entdeckung neuer Fille
einer SARS-CoV-2-Infektion in der Allgemeinbevdlkerung und/oder in spezifischen Bevolkerungs-

gruppen

Die meisten Lander starteten die UberwachungsmalRnahmen zum Infektionsgeschehen von SARS-CoV-
2 entweder in Subgruppen der Allgemeinbevélkerung oder bei Beschaftigten im Gesundheitswesen.
Die Evidenz zur Diagnosesicherheit von Antikorpertests ist jedoch immer noch sparlich. Bei einem
Screening-Programm mit zwei aufeinanderfolgenden Tests sollte der erste (,Triage“-) Test eine sehr
hohe Sensitivitat aufweisen, um eine akute SARS-CoV-2-Infektion bei asymptomatischen Personen
nachzuweisen zu konnen. Solange Ergebnisse addquater Studien fehlen, liefern Resultate aus
Testgltestudien mit symptomatischen Patienten Hinweise bezlglich der Genauigkeit von
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Antikorpertests iber den Krankheitsverlauf hinweg (siehe detaillierte Ergebnisdarstellung zu Frage 2
im Originalbericht). Die Metaanalyse zeigt, dass die Sensitivitit mit der Zeit ab Beginn der
Infektion/Symptome zunimmt. Dieser Befund deckt sich mit dem, was lUber die Immunantwort auf
eine Infektion bekannt ist. Aufgrund der unterschiedlichen Pratestwahrscheinlichkeiten lassen sich die
Punktschatzer der Sensitivitdt und Spezifitat in der symptomatischen Population nicht auf eine
asymptomatische Population extrapolieren. Dennoch geht man davon aus, dass der beobachtete
Trend einer mit der Zeit von der Infektion bis zum Test zunehmenden Sensitivitdt auch fir
asymptomatische Personen gilt.

Somit ist selbst bei fehlender Evidenz zu erwarten, dass die Sensitivitdt von Antikdrpertests auch bei
asymptomatischen Probanden, die in einer spaten Phase der Infektion getestet werden, héher sein
wird als in einer frilhen Phase der Infektion. Diese zeitliche Abhadngigkeit der Testsensitivitat bedeutet,
dass der Test asymptomatische Personen in jenen Zeitfenstern praziser identifizieren kann, zu welchen
IsolationsmalRnahmen verspatet erfolgen wiirden. Im Gegensatz dazu kénnte der Test sich bei der
Identifikation frisch infizierter Personen, die lber eine langere Zeit hinweg ein Infektionsrisiko fir
andere Menschen darstellen, moglicherweise als weniger treffsicher erweisen, was eine frihzeitige
Erkennung und sofortige Isolierung neuer Falle zu Beginn der Infektion verhindert. Darliber hinaus
werden Screening-Programme, die Wochen oder Monate nach Beginn der Epidemie stattfinden, eine
wachsende Zahl von Probanden mit zurtickliegender und abgeklungener Infektion identifizieren, was
sich auf die Spezifitat der Tests auswirkt.

Frage 2: Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion bei symptomatischen Patienten

Zur Untersuchung der Rolle von Antikorpertests bei der Diagnose von SARS-CoV-2-Infektionen bei
symptomatischen Patienten wurden 19 Studien eingeschlossen und analysiert. Bei einem GrofRteil der
Studien wurde das Design als nicht addaquat bewertet, und die Gesamtqualitat der gewonnenen
Evidenz wird als sehr gering eingeschatzt (Table A3 — Appendix 3 im Originalbericht). Dennoch gab es
eine ausreichende Anzahl von Studien zur Berechnung gepoolter Schatzer, bei denen allerdings eine
hohe Heterogenitat festgestellt wurde.

Fiir Woche 1 ab Symptombeginn wurden folgende gepoolte Schatzer fiir Sensitivitat und Spezifitat
berechnet (IgG und IgM kombiniert; alle Angaben in %):

e Sensitivitat 33,8 (KI: 27 - 41,4) und Spezifitat 92 (KlI: 84,7 - 96) fiir Schnelltests;
e Sensitivitat 83,3 (KI: 50,9 - 97,1) und Sp 80 (KI: 69,3 - 87,8) fiir CLIA-basierte Tests;
e Sensitivitat 37,8 (KI: 27 - 49,9) und Sp 95,4 (KI: 8,6 - 100) fiir ELISA-basierte Tests.

Fiir Woche 2 ab Symptombeginn wurden folgende gepoolte Schatzer fiir Sensitivitat und Spezifitat
berechnet (IgG und IgM kombiniert):

e Sensitivitat 71,5 (KI: 65,7 - 76,6) und Spezifitdt 90,2 (KI: 75,9 - 96,4) flr Schnelltests;
e Sensitivitat 87,9 (KI: 70,9 - 96) und Spezifitat 80 (KI: 69,3 - 87,8) fiir CLIA-basierte Tests;
e Sensitivitat 84,8 (KI: 70,3 - 92,9) und Spezifitat 95,4 (KI: 8,6-100) fiir ELISA-basierte Tests.

Deutsche Ubersetzung der Kurzfassung zum EUnetHTA-Bericht vom 23.06.2020:
Bewertung von Antikorpertests fiir SARS-COV-2.

IQWIG — Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 7



IQWiG

Ubereinstimmend mit dem erwarteten Verlauf der Bildung und dem Nachweis von Antikérpern wiesen
die Tests ab der zweiten Woche nach Symptombeginn sowohl IgM als auch IgG addaquat nach. Der
kombinierte Nachweis von IgM und IgG scheint die diagnostische Leistung der serologischen Tests zu
verbessern.

Keine der Studien berichtete Endpunkte zur klinischen Wirksamkeit. Daher wurden Berechnungen
durchgefiihrt, um Vorteile zu beleuchten (d.h. symptomatische Patienten, die korrekt mit COVID-19
diagnostiziert oder korrekt als nicht mit SARS-CoV-2 infiziert eingestuft wurden) und Risiken
aufzuzeigen (d.h. symptomatische Patienten, die falschlicherweise als COVID-19-Patienten eingestuft
wurden oder COVID-19-Patienten, die falschlicherweise als von einer anderen Erkrankung betroffen
eingestuft wurden). Die Berechnungen wurden anhand von Daten fiir die erste und zweite Woche nach
Symptombeginn durchgefiihrt; das sind die Zeitfenster, in denen Patienten in der Regel medizinische
Versorgung in Anspruch nehmen und eine Diagnose gestellt wird.

Die Berechnungen zeigen, dass das Risiko von Antikdrpertest-basierten Fehldiagnosen in Woche 1
hoher ist als in Woche 2, wobei die molekulare Diagnostik mittels RT-PCR besser abschnitt als jeder
serologische Test in beiden Zeitfenstern.

Frage 3: Messung der Seropravalenz in Bevélkerungsgruppen?

Um zu erfassen, wie sehr sich das Virus wahrend der Pandemie ausgebreitet hat, um Basisschatzungen
fir die epidemiologische Uberwachung anhand von regelmiRig wiederholten Erhebungen
bereitzustellen und um dartiber zu informieren, ob eine Form der Immunitat gegen eine erneute
Infektion festgestellt werden sollte, wurden Seropravalenzstudien empfohlen. Aktuell laufen mehrere
Erhebungen in verschiedenen Zielgruppen (Allgemeinbevélkerung, Beschaftigte im Gesundheits-
wesen, Blutspender usw.) und wir berichten vorlaufige Daten aus 17 bisher veréffentlichten Studien.
Das Verzerrungspotential wurde lediglich bei drei Studien als gering eingestuft, in den meisten Studien
ging es um Fragen der Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse fiir die Zielpopulation aufgrund der
Stichprobenauswahl. Die vorlaufigen Daten wurden nur deskriptiv dargestellt, da die Heterogenitat
der Studien keine Rickschliisse zuldsst (vgl. S. 45 im Bericht).

Frage 4: Wie kénnen Antikorpertests eingesetzt werden zum Ausschluss des Ubertragungsrisikos bei
Patienten, die eine SARS-CoV-2-Infektion iiberstanden haben?

Wir haben keine zum Einschluss geeigneten Studien flir diese Frage identifiziert, die Daten dariiber
liefern konnten, ob Antikorpertests angemessen sind, um das Risiko einer Viruslibertragung bei
genesenen COVID-19-Patienten auszuschlieRen. Die koreanischen Centers for Disease Control and
Prevention (Zentren fir Krankheitskontrolle und Pravention) kamen nach der Durchfiihrung einer
epidemiologischen und Kontakt-Untersuchung bei erneut positiv getesteten Fallen und deren
Kontakten zu dem Schluss, dass es keine Hinweise auf eine Infektiositdt bei erneut festgestellten
positiven Fallen gibt. Leider wurde die Rolle von Antikorpertests in dieser Studie nicht untersucht.
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Frage 5: Wie kénnen Antikorpertests eingesetzt werden, um einen Immunitatsschutz von Personen
mit einer zuriickliegenden SARS-CoV-2-Infektion zu erfassen?

Bisher wurden keine Studien gefunden, die einen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein oder
den Konzentrationen von Antikorpern und einer schiitzenden Immunitat untersuchten. Es wurden
keine Belege dafiir gefunden, dass das Vorhandensein von Antikérpern eine Immunitat oder eine
andere Form des Schutzes vor einer erneuten Infektion durch SARS-CoV-2 gewahrleisten kann.

Wahrend bei 3 der 4 verbreiteten Coronaviren, die mildere Atemwegserkrankungen verursachen, das
Auftreten erneuter Infektionen bekannt ist, bestehen bei der Immunantwort auf COVID-19 weiterhin
Unsicherheiten hinsichtlich der erforderlichen Konzentration und der Langlebigkeit neutralisierender
Antikorper sowie der Korrelation zwischen IgG-Antwort und Immunitat. Personen, die von COVID-19
genesen sind, werden angehalten und gebeten, weiterhin die Ratschldage und Malnahmen der
Gesundheitsbehdrden zu befolgen um die Ubertragung und Ausbreitung des Virus einzuddmmen.

Diskussion [S. 14-15]

Aufgrund der spéarlichen Datenlage zu Immunitit und zum Ubertragungsrisiko lag der Fokus des
vorliegenden Berichts auf der Testglite serologischer Tests sowie auf Ergebnissen zur Seropravalenz.
Generell waren die Daten heterogen und die Validitat der Primarstudien recht dirftig. Darliber hinaus
ist die Testglite von Antikorpertests nicht ausreichend, um auf Basis der Ergebnisse zu entscheiden,
wie IsoliermaRnahmen am besten umgesetzt oder reduziert werden kdnnen. Derzeit sind nur wenige
Daten zur Ubertragung von SARS-CoV-2 durch genesende Patienten verfiigbar (Frage 4 dieses
Berichts). AuRerdem lasst sich anhand der verfligbaren gesicherten Erkenntnisse nicht abschatzen, ob
eine zurickliegende Infektion Immunitat verleiht (Frage 5). Antikorpertests konnen die Diagnose von
SARS-CoV-2 unterstiitzen (Frage 2), aber die verzogerte Bildung von IgM- und IgG-Antikérpern nach
einer Infektion schrankt die praktische Nutzung dieser Tests stark ein. Aus dahnlichen Griinden werden
sich serologische Untersuchungen zur friihzeitigen Diagnose wahrscheinlich als ungeeignet erweisen
(Frage 1). Die aktuelle Rolle von Antikorpertests bleibt daher derzeit im Wesentlichen auf die
Schatzung der Seropravalenz beschrankt (Frage 3).

Wie erwartet, nehmen Sensitivitdt und Spezifitdt der Antikdrpertests in den ersten Wochen nach der
Infektion oder dem Auftreten von Symptomen zu. Fir eine vollstindige Beurteilung der
Serokonversion im Zeitverlauf sind Studien am sinnvollsten, die wiederholte Tests an infizierten
Patientinnen und Patienten durchfiihren. Eine weitere offene, fiir Uberlegungen zur Immunitat héchst
relevante Frage betrifft die Dauer der Antikdrperreaktion auf SARS-CoV-2. Neben dem Zeitfaktor
beeinflussen offensichtlich auch andere Faktoren die Testgenauigkeit, da die Ergebnisse heterogen
sind. Es war nicht moglich, spezifische Eigenschaften von Studien, Tests oder Studienteilnehmern zu
ermitteln, die die Testgenauigkeit beeinflussen. Angesichts der schnellen Entwicklung in diesem
Bereich werden Optimierung und Standardisierung von einzelnen Tests wahrscheinlich zu
homogeneren und zuverladssigeren Testergebnissen fiihren.
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Die aktuellen Daten zur Testgenauigkeit sind wahrscheinlich zu optimistisch, da die Mehrzahl der
beitragenden Studien ein Fall-Kontroll- und kein Kohortendesign aufwiesen. Da die Falle aus
symptomatischen Patientinnen und Patienten (oder sogar der Patientinnen und Patienten mit
schweren Symptomen) ausgewahlt wurden und die Kontrollen von gesunden Freiwilligen stammten,
waren bei diesen Studien asymptomatische SARS-CoV-2-Infektionen und Patientinnen und Patienten
mit anderen Viruserkrankungen oder Symptomen, die fir CoViD-19 typisch sind, meist nicht einge-
schlossen. Dieser Auswahlprozess fiihrt zu einem ,,Spektrum-Bias” und in der Folge zu liberschatzten
Testgliteergebnissen. Insbesondere schliel$t die Nichteinbeziehung anderer Viruserkrankungen den
Nachweis einer Kreuzreaktivitdt in diesen Studien aus. In Kohortenstudien kann dieses Problem
vermieden werden, diese wirden aber wiederum zu einem mangelhaften Referenzstandard fiihren,
da es keinen giiltigen Test gibt, der eine vorangegangene Infektion bei einer Person mit negativem
Antikorpertest ausschlieBen kann. Theoretisch kénnten Virusneutralisationstests als unabhédngige
Referenztests dienen; solche Priifungen erfordern allerdings ein Hochstmal an Biosicherheit im Labor.
Obwohl die vorlaufigen Ergebnisse vielversprechend zu sein scheinen, ist es daher wahrscheinlich, dass
die Ergebnisse zur Testglite in den nachsten Wochen und Monaten etwas unsicher bleiben werden.

Aufgrund der Dringlichkeit der Lage wurden sowohl die vorliegende Bewertung als auch die
eingeschlossenen Primarstudien sehr ziigig durchgefiihrt. Diese Eile erhdht das Risiko von
Ungenauigkeiten. Um das Problem zu kompensieren, wird eine Aktualisierung der vorliegenden
Bewertung erfolgen. Dies geschieht nicht nur zur Korrektur potenzieller Mangel, sondern auch, um
neue Studienergebnisse zu berlicksichtigen, die in der Zwischenzeit publiziert worden sind.

Fazit [S. 15]

Es besteht ein breiter Konsens dariiber, dass sich Antikérpertests zur Abschatzung der Seropravalenz
und zur Bestatigung einer zurlickliegenden Infektion mit SARS CoV-2 eignen. Recht unklar ist jedoch
die potenzielle Rolle serologischer Tests bei der Diagnose akuter und asymptomatischer Falle, bei der
Ermittlung von Immunitat (sowohl auf individueller als auch auf Bevodlkerungsebene), bei der
Abschatzung der Ubertragbarkeit, bei der Auswahl von Plasmaspendern aus Covid-19-
Rekonvaleszenten oder bei der Bewertung kiinftiger Impfstoffe gegen SARS CoV-2. In jedem Fall ist
davon auszugehen, dass Antikorpertests aufgrund ihrer zahlreichen Anwendungsmaoglichkeiten in den
kommenden Monaten besondere Beachtung finden werden.

Aufgrund der geringen Qualitdt und der begrenzten Anzahl von relevanten Studien bestatigt die
vorliegende Bewertung eine fortbestehende Unsicherheit tber die Rolle von Antikoérpertests bei der
Diagnose von und beim Umgang mit SARS-CoV-2. Da derzeit noch viele Studien laufen, mit deren
Ergebnissen in naher Zukunft zu rechnen ist, wird diese Bewertung aktualisiert, sobald geeignete
Studienergebnisse mehr Klarheit verschaffen.
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