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Spektrum diagnostischer Proben zum Nachweis
von SARS-CoV-2 und Selbstabnahme durch Patient*innen

Zusammenfassung

Prinzipiell kénnen bei nicht beatmeten Patient*-
innen zum Nachweis von Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) Pro-
ben von mehreren Orten entnommen werden. Von
den beiden typischerweise von Fachpersonal ent-
nommenen oropharyngealen (OP) bzw. naso-
pharyngealen (NP) Proben scheint letztere in der
ersten Krankheitswoche eine leicht héhere Test-
Positivitit aufzuweisen. Bei von Patient*innen sel-
ber abgenommenen Proben liegen besonders fiir
den Abnahmeort ,vordere Nase“ und bei Speichel-
proben die meisten Erfahrungen vor. Solange diese
Proben bei hoher Viruslast bzw. in der ersten Er-
krankungswoche entnommen werden und als
Nachweis eine Polymerasekettenreaktion (PCR)
verwendet wird, sind sie dhnlich sensitiv wie von
Fachpersonal abgenommene Proben. Auch bei der
Verwendung von Rachenspiilwasser wurde iiber
hohe Sensitivitit bzw. Test-Positivitit berichtet. Die-
se drei Probenarten (vordere Nase, Speichel, Ra-
chenspiilwasser) sind von den Patient*innen leicht
auszufithren und werden gut akzeptiert. Antigen-
Schnelltests kénnen in Situationen mit hoher
Viruslast hohe Sensitivititen erreichen und haben
den Vorteil, dass das Ergebnis rasch zur Verfiigung
steht (positive Antigen-Schnelltests miissen aber
durch eine PCR-Untersuchung bestitigt werden).
Bei Patient*innen mit geringerer Viruslast (ein-
schlieRlich symptomlose Patient*innen) muss bei
selbst abgenommenen Proben bzw. Einsatz von
Antigen-Schnelltests von einer deutlich niedrige-
ren Sensitivitit ausgegangen werden, die zu falsch
negativen Ergebnissen trotz evtl. Infektiositit fiih-
ren kann. Die von Fachpersonal aus den oberen
Atemwegen entnommene und mittels PCR unter-
suchte Probe bleibt der Goldstandard.

Einleitung
Bei nicht beatmeten Patient*innen wird internatio-
nal der OP-, NP- oder kombinierte OP/NP-Abstrich

als Methode der Wahl angesehen. Allerdings stehen
prinzipiell eine groflere Anzahl an moglichen Pro-
benahmeorten und -modi bzw. -materialien zur
Verfiigung. Diese Proben miissen nicht unbedingt
von medizinischem Fachpersonal abgenommen
werden; es kommt auch in Frage, dass sich die
Patient*innen selbst Proben abnehmen. Letzteres
hat prinzipiell Vorteile, u. a. weil dadurch Fachper-
sonal zeitlich weniger in Anspruch genommen
wird, eine unmittelbare Gefihrdung des Personals
vermieden und Schutzkleidung gespart werden
kann. Ob nun von Fachpersonal oder von Pati-
ent*innen selbst abgenommen, miissen der Abnah-
meort, -modus sowie die Fragestellung/Indikation
(diagnostische Probe, Ausschluss hochinfektiser
Patient*innen, Screening) klar definiert sein. Nicht
zu unterschitzen ist die Kommunikation der Er-
gebnis-Interpretation sowie der Grenzen selbst ab-
genommener Proben."? Schliefllich kommt bei
durch Patient*innen genommenen Proben als An-
forderung hinzu, dass die Probenahme leicht ver-
standen werden muss, gut akzeptiert und nicht als
unangenehm empfunden wird. Im Folgenden soll,
basierend auf einer Literaturiibersicht und eigenen
Ergebnissen, ein Uberblick iiber die prinzipiell zur
Verfiigung stehenden Probenahmeorte und -modi
gegeben werden.

Methoden

Literatursuche

Wir suchten fiir jeden Probenahmeort, -modus bzw.
-material nach systematischen Ubersichtsartikeln
bzw. Meta-Analysen, dartiber hinaus orientierend
nach weiteren Verdffentlichungen bzw. Einzelstu-
dien, einschliefllich noch nicht gutachterlich ge-
prifter Publikationen.

Eigene Untersuchung

Wir beprobten wihrend der ersten Welle der
Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)Pandemie
(Mérz/April 2020) an zwei Berliner Standorten
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(COVID-19-Testzentren am DRK Westend und
Charité Campus Virchow) Patient*innen, die sich
fur eine Testung auf SARS-CoV-2 vorstellten. Zu-
dem baten wir einige Patient*innen mit bereits be-
kannter COVID-19-Infektion um eine Teilnahme.
Interessierte Patient*innen erhielten eine Studien-
information mit Einwilligungserklidrung, Symptom-
fragebogen und einer ausfiihrlichen Instruktion zur
eigenen Probenahme aus der vorderen Nase, vom
Zungenriicken/Gaumen und vom Rachen (OP-
Probe). Die Patient*innen nahmen die Proben unter
irztlicher Aufsicht ab. Medizinisches Personal nahm
eine weitere Rachenprobe (DRK Westend) bzw. eine
kombinierte OP/NP-Probe (Charité) ab. In Zusam-
menarbeit mit den Gesundheitsimtern Berlin-Mitte,
Berlin-Reinickendorf und Berlin-Treptow-Képenick
wurde schon gemeldeten COVID-19-Patient*innen
angeboten, sich selbst — parallel zu einem Abstrich
durch medizinisches Personal — Proben zu neh-
men. Die Patient*innen wurden befragt, wie prakti-
kabel der eigene Abstrich war und wie sie die eige-
nen und den vom Fachpersonal genommenen Ab-
strich empfanden. Datenschutzpriifung und Ethik-
votum liegen vor.

Relevante Aspekte

Die Ergebnisse unserer Studie werden in den Zu-
sammenhang der internationalen Studienlage ge-
stellt und es sollen die folgenden Aspekte unter-
sucht werden:

Aspekt 1: Vergleich verschiedener Abnahmeorte

und -modi/-materialien

In den oberen Atemwegen kénnen aus den folgen-
den Orten die folgenden Probentypen abgenom-
men werden: NP-Abstrich, OP-Abstrich, vordere
(anteriore) Nase (AN), Rachenspiilfliissigkeit (RSP),
Speichel. Zusitzlich eignen sich Sputum- oder
Stuhlproben. Bei den genannten Studien wird ange-
geben, ob Fachpersonal oder Patient*in selbst die
Probe abgenommen haben. Dariiber hinaus wird
der Probenahmemodus bzw. -material genannt,
z.B. Abstrich oder Rachensptilfliissigkeit, mit wel-
cher Methode der Labortest erfolgte (PCR bzw.
Antigen-Schnelltest), sowie ggf. sonstige relevante
Informationen. Sofern in der Veréffentlichung eine
stratifizierte Analyse erfolgte, d. h. ob die Probenah-
me in den ersten Tagen nach dem Symptombeginn
(SB) oder aber z.B. erst in der zweiten Woche nach

SB erfolgte, wurden nur die Ergebnisse aus der frii-
hen Phase angegeben.

Fir die Angabe der Testgiite eines Probenahme-
typus, -modus oder -materials wird der Begrift , Sen-
sitivitit“ verwendet, wenn zum gleichen Zeitpunkt
ein Test erfolgte, der als Goldstandard eingesetzt
wurde (typischerweise eine von Fachpersonal abge-
nommene NP- oder OP-Probe) und positiv ausfiel.
In manchen Studien wurde aber so vorgegangen,
dass schon laborbestitigte COVID-19-Patient*innen
noch einmal mit einer zu testenden Methode be-
probt wurden. Das Ergebnis bei diesem Vorgehen
wird als Test-Positivitit bezeichnet.

Aspekt 2: Selbst abgenommene Proben:
Vergleichbarkeit mit von Fachpersonal abgenom-
menen Proben, Praktikabilitit und Akzeptanz

In der eigenen Studie wie auch in der Literatur wur-
de untersucht, wie sensitiv von Patient*innen selbst
abgenommene Proben im Vergleich zu zum glei-
chen Zeitpunkt von Fachpersonal abgenommene
Proben sind. In unserer eigenen Studie wurde dar-
uiber hinaus — als Marker der Probenqualitit — un-
tersucht, ob bei selbst abgenommenen Proben tiber-
haupt und wie viel menschliches, zellulires Mate-
rial abgenommen wurde. Schlieflich betrachteten
wir, wie praktikabel und akzeptabel verschiedene
selbst abgenommene Probentypen sind.

Ergebnisse

Aspekt 1: Vergleich verschiedener
Abnahmeorte, -modi bzw. -materialien

1.1 Abstrich von Nase und Rachen,

durch die Nase (nasopharyngeal, NP)

Beim NP-Abstrich wird ein feines Abstrichstibchen
durch die Nasenmuscheln bis zum Rachen vorge-
schoben und dann rotierend wieder zuriickgezogen,
so dass man Material von der Nase und dem Rachen
erhilt. In einer Meta-Analyse von Czumbel lag die
Test-Positivitit bei 98 % (95 % Konfidenzintervall
(KI)=89—100 %), in einer anderen von Mohamma-
di, in der Abstriche in den ersten sieben Tagen nach
SB genommen wurden, bei 80% (95%
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1.2 Abstrich vom Rachen (oropharyngeal, OP)

Der Abstrich vom Rachen erfolgt durch Einfithren
des Abstrichtupfers durch den Mund bis an die Ra-
chenhinterwand. Dabei kann es zu Wiirgereflexen
kommen. Tendenziell liegen die Sensitivitit bzw.
Test-Positivitit etwas niedriger als bei NP-Abstri-
chen. In der Meta-Analyse von Mohammadi liegt
die Test-Positivitit in den ersten sieben Tagen nach

1.3 Abstrich von der vorderen (anterioren) Nase (AN)
Bei Abstrichen von der vorderen Nase wird ein
Stibchen bis zu etwa 3 cm in die vordere Nase ein-
gefithrt und dann rotierend mehrmals an der
Naseninnenwand entlang bewegt. Die Abstriche
haben — je nach Studiensetting — eine Sensitivitit
zwischen 74% und 100%. Diese kann aber bei ge-
ringer Viruslast, symptomlosen Patient*innen und
wenn der Nachweis mittels Antigen-Schnelltest ge-
fithrt wird, bis auf 35% sinken. Eine Ubersichtsar-
beit oder Meta-Analyse konnte nicht identifiziert
werden. AN-Abstriche werden vorwiegend dann

eingesetzt, wenn sie von Patient*innen selbst
durchgefiihrt werden. Der Vergleich mit Proben,
die von Fachpersonal genommen wurde, wird in

1.4 Abstrich vom Gaumen

Abstriche vom Gaumen sind fiir die Selbstabnahme
gedacht. Ein Abstrichtupfer wird auf dem Zungen-
riicken nach hinten gefiihrt, dann der Mund ge-
schlossen, wihrend die Zunge den Tupfer fiir 10 Se-
kunden an den Gaumen driickt. Vorteile hierbei
sind weniger Aerosolisierung bzw. Verbreitung von
Tropfchen durch den geschlossenen Mund sowie
kein Wiirgen. Abstriche vom Gaumen wurden un-
seres Wissens international nicht getestet, es konn-
ten weder Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen noch
Einzelstudien identifiziert werden. In unserer Un-
tersuchung gibt es nur eine kleine Anzahl Pro-
band*innen, deren Ergebnis mit positiven, von
Fachpersonal abgenommenen Proben verglichen

Testmethode Labortest Sensitivitit bzw. Test-Positivitit Vergleich
NP-Abstrich, Fachpersonal® Antigen- SE=79% (31/39) Fachpersonal, OP/NP, PCR
Schnelltest
(Roche)
NP-Abstrich, Fachpersonal; PCR SE=90% (27/30) Abstrich, Fachpersonal,
im Mittel abgenommen 10 Tage nach SB bei schon bestitigten
COVID-19-Patient*innen;
Goldstandard: mindestens
ein positiver Abstrich aus
NP-Abstrich, vorderer Nase
oder Rachen, PCR
NP-Abstrich, Fachpersonal, hohe Viruslast Antigen- SE=1009% (39/39) Fachpersonal, OP/NP, PCR
(>10” RNA-Kopien/Abstrich)® Schnelltest
(Roche)
NP-Abstrich, Fachpersonal’ PCR 117 OP/NP-Paare (serielle Testung) bei Fachpersonal, OP
12 Patient*innen. Bei 32 diskordanten Paaren
mit einem positiven Test 21 (66 %) positiv
nur im NP-Abstrich
NP-Abstrich, Fachpersonal® PCR 9 laborbestitigte Patient*innen; in serieller Vergleich zwischen seriellen
Beprobung beziiglich Viruslast oder OP- und NP-Abstrichen
Positivenanteil keine relevanten Unterschiede | (Viruslast; Positivenanteil)
zwischen OP- und NP-Abstrichen
NP-Abstrich, Meta-Analyse von PCR 98 % (95 % KI=89—100 %) Test-Positivitdt Anteil positiver Tests bei vorher
4 Publikationen (keine der oberen in 4 Publikationen laborbestatigten COVID-19-
enthalten)? Patient*innen
NP-Abstrich, Meta-Analyse von PCR 80% (95 % KI=66—-91%) Test-Positivitat; Anteil positiver Tests bei
11 Publikationen?; SE angegeben fiir Werte Review von 11 Publikationen laborbestatigten COVID-19-
innerhalb von 7 Tagen nach SB, enthalt’ Patient*innen

Tab. 1| Ubersicht iiber Literatur zu nasopharyngealen Probeabnahmen

KI = Konfidenzinterall; OP = oropharyngeal; NA = nicht anwendbar; NP = nasopharyngeal; PCR = Polymerasekettenreaktion;

SB = Symptombeginn; SE = Sensitivitat




Epidemiologisches Bulletin ‘ 17|2021 29. April 2021 (online vorab)
Testmethode Labortest | Sensitivitat bzw. Test-Positivitit Vergleich
OP-Abstrich, Rachen, selbst abgenom- | PCR SE=82% (7/11) Abstrich, Fachpersonal,
men, PCR; bis zum 5. Tag nach SB (RKI) OP/NP bzw. Fachpersonal, NP
OP-Abstrich, Fachpersonal’ PCR 117 OP/NP-Paare (serielle Testung) bei 12 Patient*- | Fachpersonal, NP
innen. Bei 32 diskordanten Paaren mit einem
positiven Test 11 (34 %) positiv nur im OP-Abstrich
OP-Abstrich, Fachpersonal® PCR 9 laborbestitigte Patient*innen; in serieller Vergleich zwischen seriellen
Beprobung beziiglich Viruslast oder Positivenanteil OP- und NP-Abstrichen
keine relevanten Unterschiede zwischen OP- und (Viruslast; Positivenanteil)
NP-Abstrichen
OP-Abstrich, Fachpersonal;® im Mittel PCR milde Falle: SE=87 % (26/30 Proben) Abstrich, Fachpersonal, bei
abgenommen 10 Tage nach SB schwere Fille: SE=609% (12/20 Proben) schon bestitigten COVID-19-
Patient*innen; Goldstandard:
mindestens ein positiver
Abstrich aus NP-Abstrich,
vorderer Nase oder Rachen, PCR
OP-Abstrich, selbst abgenommen® PCR SE=94% (16/17) positiver Abstrich bei von
Fachpersonal abgenommenem
(OP/AN oder OP/NP) Abstrich
OP-Abstrich, Fachpersonal™ PCR 32% (126/398) Test-Positivitit bei Anteil positive Tests bei vorher
205 COVID-19-Fallen laborbestitigten Patient*innen
OP-Abstrich, Fachpersonal™ PCR 30 Patient*innen mit jeweils positiven OP- und NA
Sputum-Abstrichen. Hohe der Viruslast signifikant
miteinander assoziiert
OP-Abstrich, Meta-Analyse von PCR 75% (95 % Kl=60—-88 %) Test-Positivitat; Anteil positive Tests bei
11 Publikationen,* diese enthalten,”®'; Review von 11 Publikationen laborbestatigten COVID-19-
Anteil positiver Tests gilt fiir Proben Patient*innen
innerhalb von 7 Tagen nach SB

Tab. 2 | Ubersicht tiber Literatur zu oropharyngealen Probeabnahmen

Kl=Konfidenzinterall; OP=oropharyngeal; NA=nicht anwendbar; NP=nasopharyngeal; PCR=Polymerasekettenreaktion;

SB=Symptombeginn; SE=Sensitivitat

Testmethode Labormethode Sensitivitat bzw. Test-Positivitat Vergleich
Abstrich, vordere Nase, PCR symptomatische Patient*innen: NP-Abstrich durch Fachpersonal, PCR
Fachpersonal'™ Ct<25: SE=78% (95 % KI=65—-88 %)

Ct<30: SE=66% (95 % Kl=54—76%)
Abstrich, vordere Nase, PCR symptomlose Personen: NP-Abstrich durch Fachpersonal, PCR
Fachpersonal™ Ct<25: SE=62% (95 % KI=32-85%)

Ct<30: SE=35% (95% KI=17-57 %)
Abstrich, vordere Nase, PCR SE=82% (9/11) Abstrich, Fachpersonal, OP/NP bzw.

selbst abgenommen;
bis zum 5. Tag nach SB (RKI)

Fachpersonal, NP, PCR

Abstrich, vordere Nase, Antigen-Schnelltest

SE=74% (29/39)

Abstrich, Fachpersonal, OP/NP, PCR

selbst abgenommen® (Roche)

Abstrich, vordere Nase, PCR SE=80% (24/30) Abstrich, Fachpersonal, bei schon bestitigten

Fachpersonal; im Mittel COVID-19-Patient*innen; Goldstandard:

abgenommen10 Tage mindestens ein positiver Abstrich aus

nach SB® NP-Abstrich, vorderer Nase oder Rachen, PCR

Abstrich, vordere Nase, PCR Test-Positivitat=85 % (23/27) Positivitat bei selbst abgenommenem oder

selbst abgenommen™ bei von Fachpersonal abgenommenem (NP)
Abstrich, PCR

Abstrich, vordere Nase, PCR SE=94% (47/50) Abstrich, Fachpersonal, NP, PCR

selbst abgenommen'™

Abstrich, vordere Nase, selbst | Antigen-Schnelltest

SE=96% (24/25)

Abstrich, Fachpersonal, OP/NP, PCR

abgenommen, hohe Viruslast | (Roche)
(>107 RNA-Kopien/Abstrich)®
Abstrich, vordere Nase, PCR SE=100% (17/17) Positiver Abstrich bei von Fachpersonal

selbst abgenommen®

abgenommenem (OP-/AN- oder OP-/NP-)
Abstrich, PCR

Tab. 3 | Ubersicht tiber Literatur zu Probeabnahmen aus der vorderen Nase (anterioren Nase)

Kl =Konfidenzinterall; OP=oropharyngeal; NA=NP=nasopharyngeal; PCR = Polymerasekettenreaktion; SB=Symptombeginn;
SE=Sensitivitit Ct=Ct-Wert (cycle threshold). Der Ct-Wert ist ein Ergebnis einer Polymerasekettenreaktion (PCR-Test) und ist ein
relatives Mafd dafiir, wie viele RNA-Kopien sich in der Probe befinden. Die Beziehung ist jedoch invers: Je héher der Ct-Wert,
desto niedriger ist die RNA-Konzentration in der Probe.
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1.5 Spiilfliissigkeit vom Rachen
(Rachenspiilfliissigkeit, RSP)

Bei der Rachenspiilung wird eine Fliissigkeit, typi-
scherweise physiologische Kochsalzlésung, gegur-
gelt und danach in einen Behilter ausgespuckt. Je
nach Spiilvolumen und -technik ist es denkbar, dass
Verdiinnungseffekte eintreten kénnten. Ein weite-
rer Nachteil ist die mogliche Aerosolgenerierung.
Auch wenn die Ergebnisse fiir eine hohe Sensitivitit
sprechen, muss bedacht werden, dass die Zahl der
arbeit oder Meta-Analyse konnte nicht identifiziert
werden.

1.6 Speichel

Speichel wird am besten morgens vor dem Zihne-
putzen gewonnen und ist auch fiir selbst abgenom-
mene Proben, insbesondere auch von Kindern, ge-
eignet.” Mit Ausnahme von zwei Studien>*®liegt die
Sensitivitit bzw. Test-Positivitit um 90%, in der
Meta-Analyse von Czumbel bei 91% (95% Kl=
kender Viruslast, bei symptomlosen Patient*innen
und wenn SARS-CoV-2 mittels Antigen-Schnelltest
nachgewiesen wird.”

1.7 Sputum
Sputum gilt als Probe aus den tiefen Atemwegen
und kann, sofern eine Gewinnung méglich ist, von

hohem Wert sein. In der Meta-Analyse von Moham-
madi erzielt sie (innerhalb von 7 Tagen nach SB ent-
nommen) von allen Probenahmetypen die hochste
Acht bis 14 Tage nach SB liegt die Sensitivitit bei
69 % (95% Kl=57-80 %), verglichen mit NP-Pro-
ben (59%; 95% Kl=53-64%) und OP-Proben
(35 %; 95 % Kl=27-43 %). Problematisch bei Spu-
tum kann sein, dass viele Patient*innen keinen pro-
duktiven Husten haben, was die Abgabe von Spu-
tum erschwert.?

1.8 Stuhl

Stuhlproben spielen in der Primardiagnostik keine
grofere Rolle und werden eher aus wissenschaft-
lichem Interesse gewonnen. In einer Untersuchung
unter 74 COVID-19-Patient*innen waren bei 41 auch
die Stuhlproben positiv. Von diesen 41 Patient™-
innen wurden prospektiv alle zwei Tage Atemwegs-
und Stuhlproben genommen. Dabei waren die
Stuhlproben durchschnittlich u Tage linger PCR-
positiv als die Atemwegsproben.?® Ahnliches wurde
auch in einer kleinen Fallserie von drei Kindern be-
obachtet.?? Bei Kleinkindern oder Siuglingen sind
Stuhlproben generell manchmal die einzige Mog-
lichkeit, eine Probe zu erhalten. Eine Meta-Analyse
konnte gefunden werden, die die Test-Positivitit be-
stimmte. Lediglich bei 44 % der Patient*innen und

< o |> = I

Testmethode Labormethode | Sensitivitat Vergleich
Abstrich Gaumen, selbst abgenommen, PCR; PCR SE=64% (7/11) Abstrich, Fachpersonal (OP bzw. OP/NP),
bis zum 5. Tag nach SB (RKI) PCR

Tab. 4 | Ubersicht tiber Literatur zu Probeabnahmen vom Gaumen

OP=oropharyngeal; NP=nasopharyngeal, PCR=Polymerasekettenreaktion; SB=Symptombeginn; SE=Sensitivitit;
RKI=Robert Koch-Institut

Testmethode Labormethode Sensitivitat bzw. Test-Positivitit Vergleich

RSP, innerhalb 3 Tage nach PCR SE=1009% (50/50) gepaarter OP/NP-Abstrich, PCR
Diagnose™

RSP bei Patient*innen, 8 Wochen | PCR SE=1009% (7/7 positive) bei 11 bekannten Goldstandard: RSP ODER

nach SB'® COVID-19-Patient*innen NP-Abstrich positiv, PCR

Tab. 5| Ubersicht tiber Literatur zu Probeabnahme mittels Rachenspiilung

RSP=Rachenspiilflissigkeit; OP=oropharyngeal; NP=nasopharyngeal; PCR=Polymerasekettenreaktion; SB=Symptombeginn;
SE=Sensitivitat




Meta-Analyse?

8 Publikationen, keine der oberen enthalten, 86 %
(95 % KI=70-94 %; 357 Proben) Sensitivitat
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Testmethode Labormethode Sensitivitidt bzw. Test-Positivitit Vergleich
Speichelprobe, PCR 81% (25/31) der Speichelproben positiv, NP-Test-Positivitit versus Speichel-
innerhalb von 5 Tagen 71% (22/31) der NP-Proben positiv proben-Test-Positivitat unter
nach Diagnose'™ 70 laborbestitigten Patient*innen,
PCR
Speichelprobe® PCR 89% (49/55) Test-Positivitit bei laborbestitigten | NP-Abstrich durch Fachpersonal,
COVID-19-Pt PCR
Speichelprobe” PCR 89% (8/9) Test-Positivitat bei laborbestatigten NP-Abstrich durch Fachpersonal,
COVID-19-Pt PCR
Speichelprobe innerhalb PCR 88 % (14/16) Test-Positivitit bei laborbestitigten | NP-Abstrich durch Fachpersonal,
von 7 Tagen nach SB” COVID-19-Pt PCR
Speichelprobe im Median | PCR 92 % (11/12) Test-Positivitit bei laborbestitigten | Patient*innen waren vorher
von 2 Tagen nach COVID-19-Patient*innen laborbestatigt via NP-Abstrich
Krankenhausaufnahme? oder Sputum
Speichelprobe?® PCR 91 % (39/43) Sensitivitat Positiver NP- oder Speicheltest
als Goldstandard
Speichelprobe innerhalb PCR 89% (32/36) Test-Positivitat Patient*innen waren vorher
von 7 Tagen nach SB* laborbestatigt
Speichelprobe, PCR 5 Publikationen, keine der oberen enthalten; Patient*innen waren vorher
Meta-Analyse? 91% (95 % KI=80—-99 %) Test-Positivitat unter laborbestatigt
123 vorher laborbestitigten Patient*innen
Speichelprobe, PCR Symptomatische Patient*innen: Positiver NP-Abstrich (Fachpersonal)
Meta-Analyse” 24 Publikationen, enthalten,’®'*?' 87 % (95 % oder positive Speichelprobe
KI=82-919%; 1.437 Proben) Sensitivitdt
Speichelprobe, PCR Symptomlose Personen: Positiver NP-Abstrich (Fachpersonal)

oder positive Speichelprobe

Speichelprobe'

Antigen-Schnelltest
(Panbio™ COVID-19)

symptomatische Patient*innen:
Ct<25: SE=41% (95 % KI=28-56%; 21/51)
Ct<30: SE=37% (95 % KI=26-50%; 25/67)

NP-Abstrich durch Fachpersonal,
PCR

Speichelprobe'

Antigen-Schnelltest
(Panbio™ COVID-19)

symptomlose Personen:
Ct<25: SE=25% (95% KI=7-57%,; 3/12)
Ct<30: SE=15% (95 % KI=4—-39%,; 3/20)

NP-Abstrich durch Fachpersonal,
PCR

Tab. 6 | Ubersicht tiber Literatur zu Probeabnahme iiber Speichelgewinnung

Kl=Konfidenzinterall; NP=nasopharyngeal; PCR=Polymerasekettenreaktion; SB=Symptombeginn; SE=Sensitivitit;
Ct=Ct-Wert (cycle threshold)

Testmethode Labormethode | Sensitivitat bzw. Test-Positivitit Vergleich
Sputumprobe, innerhalb PCR milde Erkrankung: Patient*innen waren
von 7 Tagen nach SB? 82 % (37/45) Anteil positive Tests bei laborbestitigten Patient*innen vorher laborbestitigt
(ist in * enthalten) schwere Erkrankung:

89% (8/9) Anteil positive Tests bei laborbestitigten Patient*innen
Abstrich, Meta-Analyse, PCR 98 % (95 % KI=89—-100%); 11 Publikationen; Anteil positive Tests bei | vorher laborbestatigte
innerhalb 7 Tagen nach SB* laborbestatigten COVID-19-Patient*innen Patient*innen

Tab. 7 | Ubersicht tiber Literatur zu Probeabnahme tiber Sputumgewinnung

Kl=Konfidenzinterall; PCR=Polymerasekettenreaktion; SB=Symptombeginn

Aspekt 2: Selbst abgenommene Proben:
Vergleichbarkeit mit von Fachpersonal
abgenommenen Proben, Praktikabilitat

und Akzeptanz

2.1 Vergleich zwischen von Patient*innen und

von Fachpersonal abgenommenen Proben

2.1.1 In einer australischen Studie hatten sich 17 Pa-
tient*innen separat Proben von der Nase bzw. dem

Rachen (OP) abgenommen, Fachpersonal hatte
kombinierte vordere Nase-/Rachenproben bzw. NP/
OP-Proben genommen. Die Sensitivitit war mit
100 % (Nase; 17/17) bzw. 94 % (Rachen (OP); 16/17)
hoch.?

2.1.2 Fiir die RKI Selbstabnahme-Studie konnten
zwischen 17.03. und o1.05.2020 insgesamt 305 Per-
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sonen an den beiden oben genannten Studienorten
rekrutiert werden. Das mediane Alter lag bei 39 Jah-
ren (Interquartilsbereich 30-51 Jahre), 53 % waren
weiblich. Von den 305 Abstrichen durch medizini-
sches Personal wurden 34 positiv auf SARS-CoV-2
getestet. Fiir die Patient*innenproben wurde fiir alle
Abstriche die gleiche Art Abstrichtupfer verwendet
und die Proben gleich behandelt und analysiert.
Von den 34 von medizinischem Personal positiv-
getesteten Personen testeten sich 23/34 (68 %) im
Nasen- (AN), 25/34 (74 %) Gaumen- und 24/30
(80 %) im Rachenabstrich (OP) positiv auf SARS-
sich ihre Probe innerhalb von 5 Tagen nach SB ge-
nommen, die iibrigen zwischen sechs und 17 Tagen
nach SB. Bei diesen elf Personen lag der Ct-Wert der
von Fachpersonal genommenen Abstriche (E-Gen)
zwischen 18 und 36, der Median war 27. Im Ver-
gleich zu den von Fachpersonal abgenommenen
Proben lag die Sensitivitit bei diesen Patient*innen
bei 82 % (9/11) in der Nasen- bzw. Rachenprobe und
bei der Gaumenprobe bei 64 % (7/11) (s.0. 1.2—1.4).

Die von Fachpersonal genommenen Abstriche bei
den Proband*innen, die in der Charité rekrutiert

wurden, wurden im Labor Berlin analysiert. Fiir die-
se Proben lagen keine Ct-Werte vor und ein direkter
Vergleich der RNA-Mengen in den von Fachperso-
nal und selbst abgenommenen Proben war daher
diejenigen Probenpaare (Fachpersonal/Patient*in),
bei denen in beiden Abstrichen SARS-CoV-2 nach-
gewiesen wurde. Die Korrelation der SARS-CoV-2-
RNA-Menge zwischen Abstrich durch medizini-
sches Personal und den jeweils selbst abgenomme-
nen Nasen-, Gaumen- bzw. Rachenabstrichen bezog
sich auf das zellulire Gen c-myc, welches als Marker
fiir die Qualitit der Abnahme der Probe gilt. Die
Korrelation der RNA-Lasten zwischen Abstrich
durch Fachpersonal (OP-Probe) und selbst genom-
menem Rachenabstrich ist am besten; dies ist ver-
mutlich dadurch bedingt, dass ersterer ebenfalls ein
Rachenabstrich war.

Zusitzlich wurde eine Stichprobe selbst abgenom-
mener Proben (aus vorderer Nase, vom Gaumen
und aus dem Rachen) von 100 Patient*innen, deren
Proben im Abstrich durch medizinisches Personal
negativ gewesen waren, auf das Vorkommen und
die Menge von c-myc untersucht. Die durchschnitt-

Testmethode Labormethode Sensitivitit bzw. Positivitét

Vergleich

Stuhlprobe, PCR

Meta-Analyse®

44% (95 % Kl=33-55%) der Patient*innen und
34 9% der Proben (95 % Kl=20—-49 %)

laborbestitigte Patient*innen

Tab. 8 | Ubersicht iiber Literatur zu Probeabnahme iiber Stuhlgewinnung

Kl =Konfidenzinterall; PCR=Polymerasekettenreaktion

Selbst abgenommener Abstrich
Fachpersonal % - -
j " e | % e % Sbstnch %
gesamt 305 100
negativ 271 89
positiv 34 11
gesamt 34 100 34 100 30 100
negativ : 11 32 9 26 6 20
positiv : 23 68 25 74 24 80
innerhalb 5 Tagen nach SB
gesamt 11 100 : 11 100 11 100 11 100
negativ : 18 4 36 2 18
positiv 82 7 64 9 82

Tab. 9 | Anzahl SARS-CoV-2 positiver Abstriche durch Fachpersonal im Vergleich zu selbst abgenommenen Abstrichen aus

vorderer Nase, Gaumen und Rachen. SB=Symptombeginn

RENRE
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Abb. 1| Vergleich SARS-CoV-2 RNA-Last im Abstrich durch Fachpersonal versus selbst genommenem Abstrich bezogen auf das
zelluldre Gen c-myc fuir in beiden Abstrichen SARS-CoV-2 positive Proben. ,delta“= Differenz der Ct-Werte bzgl SARS-CoV-2 und
c-myc. Die Punkte wurden linear angepasst (gepunktete Linie), das Bestimmtheitsmafd (R% R squared) ist unten rechts angegeben.

lichen, maximalen und minimalen Ct-Werte fiir

drei Probentypen eine gewisse Spannweite der
Ct-Werte gibt, aber es kann auch gesagt werden,
dass die Unterschiede der Mittelwerte der ¢c-myc-Ct-
Werte in allen drei Gruppenvergleichen signifikant
ist (p<o0,01), mit den hochsten durchschnittlichen
c-myc-Nukleinsiduremengen im Nasenabstrich. Von
100 Nasenabstrichen konnte bei einer (1%) Probe
kein c-myc nachgewiesen werden, von 98 Rachenab-
strichen (bei zwei Personen wurden keine Rachen-
abstriche genommen) wiesen 3 (3 %) kein c-myc auf
und von 100 Gaumenabstrichen war bei 18 (18 %)
kein c-myc nachweisbar. Dies verdeutlicht, wie wich-
tig die Qualitit des Abstriches ist und dass im Ver-
gleich zu Proben vom Gaumen in Nasen- und Ra-
chenabstrichen eher zellulire Bestandteile enthal-
ten sind, die eine verlissliche Aussage zum Vorhan-
densein von SARS-CoV-2-RNA ermdéglichen. Ein
Patient, dessen Nasenabstrich kein c-myc enthielt,
hatte seine Nasenschleimhiute am Morgen mit ei-
ner Nasencreme eingecremt.

2.1.3 In einer dritten Studie wurden an einem Stu-
dienort Rachenabstriche nur von Fachpersonal
(N=1663), an einem anderen Studienort nur von

den Patient*innen selbst abgenommen (N=2.445);
es lagen also keine gepaarten Proben von den glei-
chen Patient*innen vor.>' Die Zusammensetzung
nach Alter und Geschlecht der Patient*innen war an
den beiden Studienorten dhnlich. Hier zeigte sich,
dass der Positivenanteil in der Gruppe der Patient™-
innen, deren Proben von Fachpersonal abgenom-
men wurde, in den 10 Jahres-Altersstraten (zwi-
schen 10-69 Jahren) dhnlich hoch war wie in der
Gruppe der Patient*innen, die sich ihre Probe selbst
abgenommen hatten. Wenn tiberhaupt, war der Po-
sitivenanteil bei den von den Patient*innen selbst
abgenommenen Proben hoher. Dies kann als indi-
rekter Hinweis gewertet werden, dass die von Pati-
ent*innen abgenommen Proben Zhnlich sensitiv
sind wie die von Fachpersonal genommenen.

Probenart Nase Gaumen Rachen
(n=99) (n=82) (n =95)
Durchschnitt Ct-Wert 30,13 34,89 33,53
Standardabweichung 1,78 2,76 2,97
Max 35,09 43,85 41,99
Min 26,75 28,83 25,56

Tab. 10 | Vergleich der Nukleinsiure-Menge fiir c-myc
(dargestellt als Ct-Werte) in selbst abgenommenen Nasen-
und Rachenabstrichen
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2.1.4 Prinzipiell ist es auch méglich, dass sich Pati-
ent*innen nicht nur Proben selbst abnehmen, son-
dern mit Hilfe von Antigen-Schnelltests auch selbst
auf SARS-CoV-2 testen. Dies wurde in einer vierten
Studie untersucht. Lindner et al. untersuchten nicht
nur den Vergleich der Ergebnisse von Proben, die
von Patient*innen selbst versus Fachpersonal und an
verschiedenen Probenahmeorten abgenommen
wurden, sondern beriicksichtigten auch, dass die von
Patient*innen genommenen Proben durch einen
Antigen-Schnelltest untersucht wurden und die von
Fachpersonal genommenen mittels PCR.3? Dabei
zeigte sich, dass bei 24 (96%) von 25 Patient*innen,
deren von Fachpersonal abgenommene, kombinierte
OP-/NP-Proben positiv waren und eine hohe Virus-
last (107 RNA-Kopien/Abstrich) hatten, auch die von
den Patient*innen selbst abgenommene Probe posi-
tiv war. Die Patient*innen hatten sich ihre Probe da-
bei aus der vorderen Nase abgenommen und sie
wurde mittels Antigen-Schnelltest analysiert.®

Selbst bei Proben, die in der ersten Woche nach Er-
krankungsbeginn aus der vorderen Nase genom-
men werden, kann die Sensitivitit erheblich sinken,
wenn einer oder beide der folgenden Faktoren zu-
treffen: niedrigere Viruslast bzw. Verwendung eines
Schnelltests zum Nachweis von Virusantigen. Dabei
kann die Spezifitit gleichzeitig hoch oder sehr hoch
sein (bis zu 100 %). Ahnliches gilt fiir Speichel, fiir
den z.B. laut Agullo et al. eine noch niedrigere Sen-
sitivitit als bei Abstrichen aus der vorderen Nase ge-
funden wurde.”

Aspekt 2.2: Praktikabilitit

Beziiglich der Durchfiihrbarkeit/Praktikabilitit der
Ausfithrung zeigte unsere Studie, dass von den drei
untersuchten Abnahmeorten Abstriche aus der vor-
deren Nase fiir die Patient*innen am praktikabels-
ten sind. Keiner der Patient*innen gab an, Schwie-
rigkeiten mit der Ausfihrung gehabt zu haben. Bei
Gaumen- bzw. Rachenabstrichen hatten 10 % bzw.
8% der Patient*innen Schwierigkeiten.

Aspekt 2.3: Akzeptanz

In der RKI-Studie haben die Patient*innen den
eigenen Abstrich aus der Nase auch als am wenigs-
ten unangenehm empfunden. Alle Patient*innen
beurteilten die eigene Abnahme aus der Nase als gut
tolerierbar; dies war bei Proben vom Gaumen bei

95% und vom Rachen bei 50 % der Fall. Dagegen
berichteten Heidrich et al. von einer ,hohen Akzep-
tanz“ bei der Abnahme der Rachenabstriche durch
die Patient*innen selbst.>’ Auch Speichelproben und
Rachenspiilung diirften prinzipiell von Patient*-
innen gut toleriert werden, da sie nicht invasiv sind.

Fazit

Aspekt 1 (Vergleich verschiedener
Abnahmeorte und -modi bzw. -material)

Bei den iiblicherweise von Fachpersonal genomme-
nen OP- und NP-Proben gelangen die Studien zur
Sensitivitdt bzw. Test-Positivitit zu zum Teil sehr un-
terschiedlichen Ergebnissen. Die Werte sind in den
ersten fiinf bis sieben Tagen nach SB deutlich hoher
als danach. Sputum ist als tiefe Atemwegsprobe
moglicherweise den tiblichen OP- bzw. NP-Proben
auch schon in der ersten Woche der Erkrankung
uberlegen, ist aber nicht immer von den Patient*-
innen zu erhalten und gefihrdet moglicherweise
das Personal wegen der Aerosolgenerierung. In
Meta-Analysen kommt die NP-Probe zu einer etwas
hoheren Test-Positivitit als die OP-Probe.

Aspekt 2 (Selbst abgenommene Proben: Ver-
gleichbarkeit mit von Fachpersonal abgenom-
menen Proben, Praktikabilitat und Akzeptanz)
Angeleitete Selbstbeprobungen durch Patient*-
innen konnen eine Exposition fur das Gesundheits-
personal verringern. Zu den fiir die Selbstabnahme
gut geeigneten Proben gehoren die Abstriche aus
der vorderen Nase, Rachenspiilfliissigkeit und die
Speichelprobe. Alle sind leicht zu nehmen und wei-
sen in der ersten Erkrankungswoche bzw. bei hoher
Viruslast eine hohe Sensitivitit bzw. Test-Positivitit
auf. Eine Studie zu Speichelproben weicht auch bei
hoher Viruslast stark zu einer niedrigeren Sensitivi-
tit hin ab. Wichtig ist bei der Speichelprobe die Pro-
benabnahme morgens vor dem Zihneputzen bzw.
generell bei allen selbst genommenen Proben eine
sorgfiltige Instruktion. Der Einsatz der selbst abge-
nommenen Proben ist sinnvoll bei symptomati-
schen Patient*innen in den ersten Erkrankungs-
tagen; im Antigen-Schnelltest positive Proben er-
fordern aber immer eine Bestitigung durch eine
Untersuchung mit PCR-Test.! Bei einem Screening
symptomloser Personen sind selbst abgenommene
Proben - insbesondere wenn ein Antigen-Schnell-
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test Verwendung findet, deutlich weniger sensitiv,
haben aber dennoch im Rahmen regelmifiger Tes-
tung eine Bedeutung in strategischen Konzepten.?
Sowohl ein positiver als auch ein negativer Test er-
fordert eine klare Interpretation des Ergebnisses
(beziiglich der Moglichkeit falsch-positiver bzw.
falsch-negativer Ergebnisse).! Stuhlproben haben
keine guten Test-Eigenschaften, kénnen aber u. U.
sehr spit im Erkrankungsverlauf noch positiv sein
und sind am ehesten bei Kleinkindern oder Siuglin-
gen ein alternativer Abnahmeort.

Wenngleich auch mit selbst abgenommenen Ra-
chenabstrichen gute Ergebnisse erzielt wurden,
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