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Die Handewaschung als effektive Maflnahme

der Alltagshygiene

Der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2009
initiierte , Internationale Tag der Hindehygiene“ soll
alljghrlich die Aufmerksamkeit auf die Hindehygiene
vor allem in medizinischen und pflegerischen Einrich-
tungen lenken. In der WHO-Kampagne wird besonders
die Hindedesinfektion als die wirksamste Einzelmaf3-
nahme zur Unterbrechung von Infektionsketten im Ge-
sundheitswesen hervorgehoben.

Im Rahmen der Coronavirus Disease 2019-
(COVID-19-)Pandemie ist die Hindehygiene als ein
wichtiger Bestandteil der Alltagshygiene und Teil
der AHA+L Regel verstirkt in den Fokus geriickt.
Desinfektionsmittel in vielerlei Zusammensetzung
und Darreichungsformen (z. B. als Fliissigkeit, Gel
oder Schaum) aber auch Einmalhandschuhe finden
seit Beginn der Pandemie auch auflerhalb des Ge-
sundheitswesens in unterschiedlichsten Situatio-
nen vermehrt Verwendung. Dies ist teilweise auch
darauf zuriickzufithren, dass die Hindewaschung
subjektiv als nicht ausreichend fiir den Schutz vor
Infektionen im Alltag empfunden wird.

Dabei spielt die Hindewaschung mit Wasser und
Seife auch im Kontext des Gesundheitswesens eine
wichtige Rolle. Sie entfernt Schmutz und auch einen
Grofsteil der Mikroorganismen auf der Haut. Sie ist
fur Mitarbeiter im Gesundheitswesen gleich zu Ar-
beitsbeginn indiziert, um Schmutz und Bakterien-
sporen zu entfernen. Grundsitzlich sollte sie auch
vor der Essenzubereitung und -verteilung, nach der
Toilettennutzung und nach dem Naseputzen sowie
nach sichtbarer Kontamination der Haut durchge-
fithrt werden. Anstelle fester Seifen ist in medizini-
schen Einrichtungen der Einsatz fliissiger Seifen zu
empfehlen, da erstere hiufig kontaminiert waren
und nach Einfithrung fliissiger Seife die Rate von no-
sokomialen Infektionen abfiel.' Die Verwendung
von Einmalflaschen ist zu empfehlen, weil Aufberei-
tung und Nachfiillen mit Kontaminationsrisiken ver-
bunden sind. Fliissigseifen miissen frei von Krank-
heitserregern sein. Zur Erh6hung der Hautvertrig-
lichkeit sollte der pH-Wert neutral oder schwach sau-
er sein. Nach dem Waschen muss die Haut griindlich

abgetrocknet und ggf. mit einer Creme gepflegt wer-
den, um Hautschiden vorzubeugen.

Die Hindedesinfektion dient primir der Inaktivie-
rung von Mikroorganismen und ist im medizini-
schen Bereich wichtig fiir die Verhinderung der
Ubertragung von Mikroorganismen zwischen Pati-
entInnen durch die Hinde des medizinischen Per-
sonals. Die Desinfektion ist allerdings nur auf sau-
beren Hinden voll wirksam. Bakterielle Sporen,
z.B. von Erregern wie Clostridioides difficile, werden
durch Alkohol-basierte Hindedesinfektionsmittel
nicht inaktiviert. Auch bei Anschmutzung, d.h.
wenn Erreger z. B. in respiratorischem Sekret einge-
bettet sind, sinkt die Wirksamkeit von Desinfek-
tionsmitteln.? Gerade auch im Alltagsleben nimmt
die Hindewaschung eine eigenstindige Bedeutung
zur Privention der Ubertragung von Wurmerkran-
kungen ein, weil auch Wiirmer und Wurmeier nicht
durch Alkohole abgetttet werden.

Die Hindedesinfektion erfolgt mit Mitteln, welche
biozide Eigenschaften aufweisen; dies ist notwendig
fur die Wirksamkeit, kann aber bei unsachgemifler
Anwendung negative Wirkungen entfalten. Daher
sollte der Einsatz von Desinfektionsmitteln mog-
lichst nur von geschulten Personen oder nach sorg-
filtiger Anleitung erfolgen. Dabei ist zu vermitteln,
dass die Einhaltung der Einwirkzeit und die korrek-
te Durchftihrung notwendig fiir eine zuverlissige
Inaktivierung von Mikroorganismen sind. Weiter-
hin ist zu beachten, dass manchen Desinfektions-
mitteln weitere Zusatzstoffe beigefiigt werden, wie
z. B. Duftstoffe, welche zu einer Sensibilisierung der
Haut fithren kénnen.

Von grundlegender Bedeutung fiir die Vermeidung
der Erreger-Ubertragungen iiber die Hinde, sei es
im Alltag oder auch im Gesundheitswesen, ist die
indikationsgerechte und korrekte Durchfiihrung der
Hindehygiene — also das ,wann“ und ,wie“. Im Ge-
sundheitswesen ist die hygienische Hindedesinfek-
tion entsprechend der ,5 Indikationen zur Hinde-
hygiene“ der WHO durchzufithren.?® Die korrekte
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Umsetzung bedarf fortwihrender Schulung des
Personals und steht im Mittelpunkt von gezielten
Aktionen wie z.B. der ,Aktion Saubere Hinde“

Im Alltag fiihren oft unbewusste Beriihrungen des
Gesichtes bzw. von Mund und Nase zur Ubertra-
gung von Infektionserregern, z.B. Erreger von res-
piratorischen oder gastrointestinalen Infektionen.
Eine einfach nur méglichst oft, aber ungezielt
durchgefiihrte Hindewaschung erzielt daher nicht
zwangslidufig einen gilinstigen infektionsverhin-
dernden Effekt. Es sollte vielmehr verstirkt darauf
geachtet werden, dass die Hinde immer zu be-
stimmten Gelegenheiten gewaschen werden z.B.
nach dem Betreten der Wohnung, vor dem Essen
oder nach dem Toilettenbesuch, und dass das Ge-
sicht moglichst nicht mit kontaminierten Hianden
beriihrt wird.

Auch bei Verwendung von Einmalhandschuhen fin-
den diese unbewussten Berithrungen mit der be-
handschuhten Hand an der Kleidung oder auch im

Literatur
1 Senol G, Cakan A, Ozacar R: Bacterial colonization
of bar soaps and liquid soaps in hospital environ-

[Stand 12.12.2014]

2 Kommission fur Krankenhaushygiene und Infek-
tionspravention beim Robert Koch-Institut
(KRINKO): Handehygiene in Einrichtungen des
Gesundheitswesens. Bundesgesundheitsblatt —
Gesundheitsforschung — Gesundheitsschutz
2016;59(9):1189-220

3 World Health Organization: WHO Guidelines on
Hand Hygiene in Health Care. 2009

Autorinnen und Autoren

*Dr. Melanie Brunke | " Prof. Dr. Axel Kramer |
Katharina Konrat | ¥ Marc Thanheiser |
“Prof. Dr. Mardjan Arvand |

Gesicht, die ebenfalls zu Ubertragungen fiihren
konnen, hiufig statt.

Im Alltag dient die Hindewaschung nicht allein
dem Schutz vor Infektionserregern. Auch andere
Substanzen wie z. B. Pestizide oder andere Schad-
stoffe, mit denen man beim Beriihren von Obst
oder Gemiise bzw. Gegenstinden in Kontakt kom-
men kann, konnen dadurch entfernt werden.

Zusammenfassend ist die Hindewaschung eine ef-
fiziente, leicht zu erlernende und umweltvertrig-
liche Methode, die in Deutschland grundsitzlich
flichendeckend zur Verfiigung steht und bei richti-
ger Anwendung im Alltag einen effektiven Schutz
vor Ubertragung von Infektionserregern nach Kon-
takt mit verunreinigten Oberflichen bietet. Weitere
Informationen, Anleitungen und Hilfestellungen
zu den richtigen Indikationen der Hindewaschung
und korrekten Durchfiihrung als Mafnahme der
Alltagshygiene sind auf den Seiten der Bundeszen-
trale fiir gesundheitliche Aufklirung (BZgA) zu fin-
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Quo vadis Handedesinfektionsmittel:
Arzneimittel oder Biozidprodukt?

Der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
2009 initiierte ,Internationale Tag der Hindehy-
giene“ soll alljahrlich am 5. Mai die Aufmerksam-
keit auf die Hindehygiene in medizinischen und
pflegerischen Einrichtungen lenken. In der WHO-
Kampagne wird besonders die Hindedesinfektion
mit alkoholischen Einreibeprodukten als die wirk-
samste Einzelmafinahme zur Unterbrechung von
Infektionsketten hervorgehoben."?

Im Unterschied zu allen anderen Desinfektions-
mitteln werden Hindedesinfektionsmittel (HDM)
auf belebten Oberflichen — der Haut der Anwen-
der*innen - eingesetzt. Basis der Anwendung sind
die ,Finf Momente der Hindehygiene“ in denen
die WHO besonders relevante Gelegenheiten fiir
die hygienische Hindedesinfektion zusammen-
fasst. Dieser Richtschnur folgend ist das medizini-
sche und pflegerische Personal aufgefordert, tig-
lich unzihlige Hindedesinfektionen (bis zu 15 pro
Stunde!) durchzufiihren.* Die Compliance des Per-
sonals zur Umsetzung dieser Vorgaben ist ein ent-
scheidender Faktor bei der Vermeidung nosoko-
mialer Infektionen und gleichzeitig eine der grofR-
ten Hiirden.* Zudem erfordert die Anwendung am
Menschen besonders hohe Standards fur die Pro-
dukte. Die arbeitgeberseitig geforderte Hiufigkeit,
Dauer und arbeitslebenslange Anwendung unter-
streichen diesen Punkt.

Aus diesen Griinden bedarf die Bewertung und amt-
liche Uberwachung von HDM fiir die Anwendung
im medizinischen Bereich einer besonderen Sorg-
falt. In Deutschland wurden HDM fiir den medizi-
nischen Einsatz daher tiber Jahrzehnte durch das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) als Arzneimittel zugelassen. Damit
ist Deutschland einen Weg gegangen, der nicht nur
einen nationalen Standard begriindet hat, sondern
auch europiische und internationale Standards als
fithrender Markt wesentlich beeinflusst hat.

Mit dem Inkrafttreten des Biozidrechts und speziell
dem Durchfithrungsbeschluss (EU) 2016/904° vom
8. Juni 2016 wurden HDM in der gesamten Europi-
ischen Union (EU) den Biozidprodukten zugeord-
net. Dadurch wechselte auch die Zustindigkeit fiir
HDM in die fiir Biozidprodukte zustindige Behor-
de, die Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Ar-
beitsmedizin (BAuA). Letzte Unklarheiten hinsicht-
lich der rechtlichen Einordnung beseitigte das Ur-
teil des Kélner Verwaltungsgerichts® im Juli 2020,
das besagt: Auch HDM fiir die chirurgische Hinde-
desinfektion sind Biozidprodukte.

Dieses Urteil nehmen wir zum Anlass, die Grund-
lagen der Zulassung fiir beide Rechtskreise sowie
die aktuelle Situation niher zu betrachten.

Neu zugelassene Desinfektionsmittel mit der
Zweckbestimmung hygienischer oder chirurgischer
Hindedesinfektion kénnen seitdem nur noch als
Biozide zugelassen werden. Produkte mit einer be-
stehenden Arzneimittelzulassung bleiben hiervon
unberiihrt, da nach §2 Nr.2 der Biozid-Verordnung
(EU) Nr. 528/20127 ausgeschlossen ist, dass Arznei-
mittel von der Verordnung betroffen sind. Damit
sind Desinfektionsmittel, die bereits tiber eine Arz-
neimittelzulassung verfiigen, weiterhin unter dem
Arzneimittelrecht verkehrsfihig. Das Gericht besti-
tigte auch, dass Biozide nicht die Tatbestinde eines
Prisentationsarzneimittels (z.B. Verhiitung von
Krankheiten) erfiillen diirfen. Dies bedeutet, dass
Desinfektionsmittel, die alleinig oder zusitzlich zur
Hindedesinfektion Indikationen zur Verhiitung
von Krankheiten beantragen (z. B. Wundantiseptik),
auch weiterhin nach Arzneimittelrecht geprift und
zugelassen werden. Im oben genannten Urteil wer-
den der Arzneimittel- und Biozidzulassung viele
Gemeinsambkeiten, allerdings auch Unterschiede
bescheinigt.
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Definition

HDM werden im medizinischen Bereich zur hygie-
nischen und/oder chirurgischen Hindedesinfek-
hiufig beide Indikationen. Die hygienische Hinde-
desinfektion richtet sich gegen die transiente, d.h.
von aufden erworbene mikrobiologische Flora (,An-
flugflora®).

Die chirurgische Hindedesinfektion richtet sich ge-
gen die residente — kérpereigene — Flora. Aus beiden
Zwecken resultieren unterschiedliche Anwendungs-
bedingungen wie z. B. die Einwirkzeiten. Diese bei-
den Anwendungsbereiche kénnen auch fiir Biozid-
produkte deklariert werden. Bei der Zulassung von
Bioziden wird zusitzlich auch der Anwenderkreis
festgelegt, so dass neben der professionellen Anwen-
dung im medizinischen Bereich auch private Ver-
braucher*innen genannt werden kénnen.

Zusammensetzung

HDM enthalten neben den Wirkstoffen und Wasser
in der Regel weitere Bestandteile wie , Riickfetter”,
Farb- und/oder Duftstoffe und ggf. Verdickungsmit-
tel (Gele). Die wichtigsten Wirkstoffe sind Alkohole —
vorrangig Propanol-2, Ethanol und Propanol-1.2 Sie
haben sich seit Jahrzehnten bewihrt und weisen
eine gute Vertraglichkeit und Wirksambkeit auf.>'
Seltener und nur fiir besondere Anwendungen wer-
den auch Halogenverbindungen wie PVP-Jod oder
Chloramin T in Arzneimitteln mit der Indikation der
Hindedesinfektion verwendet. In letzter Zeit kom-

men allerdings auch Biozidprodukte auf den Markt,
die im Wesentlichen auf anderen Wirkstoffen wie
Aktivchlor aus Natriumhypochlorit oder Hypochlo-
riger Siure bzw. quartiren Ammoniumverbindun-
gen oder Milchsidure basieren und als alkoholfreie
Produkte beworben werden. Vor dem Hintergrund
der geringeren Erfahrungen mit diesen Wirkstoffen
und der teilweise bekannten schlechteren Hautver-
traglichkeit, sollte der Einsatz dieser Wirkstoffe in
HDM kritisch betrachtet werden. Zu Aktivchlorpro-
dukten verweisen wir auf die Mitteilungen des Ver-
bunds fiir angewandte Hygiene (VAH)™"

Verkehrsfihigkeit

Nach {21 Abs.1 Arzneimittelgesetz (AMG)" diirfen
Arzneimittel erst nach Abschluss des Zulassungs-
verfahrens vermarktet werden. Somit weisen alle
verfiigbaren HDM, die als Arzneimittel auf dem
Markt sind, eine giiltige Zulassung auf und sind
durch die zustindige Behorde, das BfArM, umfang-
reich hinsichtlich Wirksamkeit, Qualitit und Sicher-
heit gepriift. Bei Biozidprodukten ist die Lage an-
ders — nur wenige Biozidprodukte verfiigen bereits
iiber eine Biozidzulassung und die Mehrzahl der
Produkte ist vorliufig ohne eine Bewertung ver-
kehrsfihig. Anders als bei Arzneimitteln werden da-
her Mittel schon vermarktet, bevor eine Zulassung
vorliegt.

Die Ursachen liegen in den Ubergangsregelungen
fuir Biozidprodukte mit sogenannten Altwirkstoffen
und dem Ablauf des Biozidverfahrens.

Chirurgische Hindedesinfektion (CHD)

Hygienische Handedesinfektion (HHD)

Anwendungsziele
Wundinfektionen

Vermeidung nosokomialer Infektionen/postoperativer

Vermeidung nosokomialer Infektionen, Personalschutz

Wirksamkeit gegen transiente und residente Hautflora

transiente Hautflora

Nachweis der Wirksamkeit

Phase 2, Stufe 1 | Bakterizidie:
versuche in vitro) | Viruzidie:

Mykobakterizidie:

DIN EN 13727%

(quantitative Suspensions- | Levurozidie/Fungizidie: DIN EN 13624%'

DIN EN 14476 + DVV/RKI Leitlinie zur Priifung von chemischen
Desinfektionsmitteln auf Wirksamkeit gegen Viren in der Humanmedizin?
DIN EN 14348

Phase 2, Stufe 2 | DIN EN 12791% (kérpereigene Flora)
(praxisnahe Tests mit
Proband*innen)

DIN EN 1500% (Kontamination mit Escherichia coli)

Anwendungshiufigkeit @ 3-4-mal/Schicht

@ 80-mal/Schicht

Tab. 1| Aufgaben und Arten der Hindedesinfektion
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Die Zulassung der Biozidprodukte erfolgt in einem
zweistufigen Verfahren. In der ersten Stufe werden
die Wirkstoffe genehmigt. Die sogenannten Alt-
wirkstofte, die am Stichtag 14. Mai 2000 in Produk-
ten verwendet wurden, unterliegen dem Genehmi-
gungsverfahren gemifl Review-Verordnung (Ver-
ordnung (EU) Nr.1062/2014)." Die Bewertung soll
bis Ende 2024 abgeschlossen werden. Ein Teil der
in HDM verwendeten Wirkstoffe ist daher noch
nicht abschliefRend bewertet. Das betrifft z. B. den in
HDM hiufig verwendeten Wirkstoft Ethanol. In der
Zwischenzeit miissen in Deutschland alle Produkte,
die diese Altwirkstoffe enthalten, gemif} der Melde-
verordnung" registriert werden. Die hiervon betrof-
fenen Biozidprodukte erhalten eine sogenannte
BAuA-Registrierungsnummer, mit welcher sie ohne
eine regulire Form der Bewertung in Deutschland
im Rahmen von Ubergangsregelungen bis zum Ab-
schluss des Genehmigungverfahrens der enthalte-
nen Wirkstoffe bzw. bis zum Abschluss des an-
schliefenden Zulassungsverfahrens des Biozidpro-
duktes ohne Zulassung in den Verkehr gebracht
und verwendet werden diirfen.

Wenn ein Wirkstoff in der ersten Stufe des Verfah-
rens positiv bewertet wurde, wird er in die ,Unions-
liste“’® aufgenommen. Produkte, die genehmigte
Wirkstoffe enthalten, miissen in der zweiten Stufe
des Biozidzulassungsverfahrens bis zu einer in der
Unionsliste festgelegten Frist die Zulassung bei ei-
ner europiischen Behorde beantragen. Propanol-1
und Propanol-2 als hiufige Wirkstoffe in HDM wur-
den bereits 2019 bzw. 2016 genehmigt und fallen in
diese Kategorie. Enthilt ein Produkt zusitzlich ei-
nen noch nicht genehmigten Wirkstoff, wie z.B.
Ethanol, ist das Produkt weiterhin ohne Zulassung
nach den Ubergangsregelungen verkehrsfihig. Eine
Ubersicht der im Zulassungsverfahren befindliche
Produkte ver6ffentlicht die deutsche Zulassungsbe-
horde fur Biozidprodukte, die BAuA, auf ihrer
zugelassenen'™ und den nach Meldeverordnung ge-
miR den Ubergangsregelungen verkehrsfihigen
Produkten® sind ebenfalls dort zu finden.

Kriterien fiir die Zulassung
Bei der Zulassung von HDM als Arzneimittel wer-
den die Wirksamkeit, die Unbedenklichkeit und die

Qualitit der Produkte beurteilt. Hierbei erfolgt die
Bewertung grundsitzlich bezogen auf das einzelne
Fertigarzneimittel. Wirksamkeit, Unbedenklichkeit
und Qualitit werden grundsitzlich auch bei Biozid-
produkten gemif Anhang III der Biozid-Verord-
nung (BPR)’ beurteilt. Allerdings erfolgt die Priifung
der Unbedenklichkeit und Qualitit von Bioziden
hauptsichlich auf Basis der Einzelbestandteile und
in geringerem Mafle fiir das fertige Biozidprodukt.
Gemeinsamkeiten und Unterschiede der beiden

Wirksamkeit

Zur Bewertung der Wirksamkeit werden sowohl fiir
Arzneimittel als auch fiir Biozide die europiischen
Normen?-% und in Deutschland auch die entspre-
chenden Methoden des VAH? sowie die Leitlinie
der Deutschen Vereinigung zur Bekimpfung der
Viruskrankheiten (DVV) e. V. und des Robert Koch-
Instituts (RKI)® zugrunde gelegt. Die Wirksamkeit
der Produkte muss in in vitro Suspensionstests (eu-
ropiische Normung (EN): Phase 2, Stufe 1) und pra-
xisnahen Priifungen mit Proband*innen (EN: Phase
2, Stufe 2) belegt werden." Die Mindestanforderun-
gen fiir HDM beinhalten Suspensionstests mit vor-
gegebenen Bakterien und Hefen (Wirkbereich: bak-
terizid und levurozid)***¥ und je nach Indikation
den entsprechenden praxisnahen Test fiir die hygie-
nische?? oder die chirurgische Hindedesinfek-
tion.”? Weitere Wirkbereiche wie z.B. begrenzt
viruzid, begrenzt viruzid PLUS, viruzid® oder tuber-
kulozid® kénnen zusitzlich deklariert werden; die
Wirksambkeit gegen behiillte Viren wird gegenwirtig
als weitere Mindestanforderung diskutiert. Die An-
forderungen an in vitro und in vivo Tests fiir den Be-
leg des Wirkspektrums fiir Arzneimittel und Biozi-
de stimmen weitestgehend tiberein.

Der wesentlichste Unterschied im Bereich Wirk-
samkeit zwischen dem Arzneimittelzulassungsver-
fahren und Biozidverfahren besteht in der Anzahl
der vorzulegenden Gutachten fiir den jeweiligen
Wirkbereich. Fiir Arzneimittel sind mindestens
zwei unabhiingige Gutachten von unterschiedlichen
akkreditierten Labors gefordert und die Gutachten
miissen jeweils in Doppeltestung durchgefiihrt wor-
den sein (das heifdt zwei unabhingige Gutachten
mit je zwei Testdurchliufen, entsprechend insge-
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Arzneimittel

Biozidprodukt

Gesetzliche Grundlage

> Arzneimittelgesetz™

> Biozid-Verordnung’

Wirkstoffbasis > Alkohole (Chloramin T, PVP-Jod) » Alkohole, Milchsiure, Aktivchlor aus Natrium-
hypochlorit, QAV
Priifung der Wirksamkeit > Individuelle Produktpriifung » Gruppenpriifung méglich

> Europdische Normen/VAH-Methoden —
Suspensionstest und praxisnaher Test

> Europiische Normen — Suspensionstest und
praxisnaher Test

Replikationen bei der Priifung

> 2 Gutachten mit jeweils einer Wiederholung
(insgesamt 4 Testreihen)

> Keine Vorgaben
» Einzelgutachten bzw. einzelner Test genuigt

Anforderungen an Priiflabore

> Akkreditierung gemaf ISO/IEC 17025

» Akkreditierung nicht vorgeschrieben

Unbedenklichkeit

> Bewertung der Toxizitit des Produkts als Ganzes

» Priifkonzept abhingig von klinischer Anwendung

> akute Toxizitat

> chronische Toxizitat

> Reizung, Sensibilisierung

» Mutagenitat, Kanzerogenitat,

> Reproduktionstoxikologie

» Pharmakokinetik/Metabolismus fir Wirkstoffe
und Produkt

> in-vitro/ex-vivo Modelle

> tierexperimentelle Studien und/oder klinische
Untersuchungen am Menschen méglich

> Bewertung der Toxizitit des Wirkstoffs bzw.
risikorelevanter Stoffe einzeln

» Hierarchisches, weitgehend festes Priifkonzept

» akute Toxizitdt (auch Biozidprodukt)

> Toxizitat nach wiederholter Gabe

> Reizung, Sensibilisierung (auch Biozidprodukt)

» Mutagenitit, Kanzerogenitat,

> Reproduktionstoxikologie

> Pharmakokinetik/Metabolismus ausschlieflich
fiir Wirkstoffe bzw. risikorelevanter Stoffe

> in-vitro fex-vivo Modelle

> tierexperimentelle Studien in Ausnahmefillen,
keine klinischen Untersuchungen am Menschen

Uberwachung nach Zulassung

> Pharmakovigilanz

» Kein vergleichbares System

Qualitit der Herstellung

» GMP-konforme Herstellung

> Keine Vorgaben

Kontrolle des Fertigproduktes

> Beschreibung und Zusammensetzung des
Fertigarzneimittels (inkl. Hilfsstoffe)
> begriindete Spezifikation, Priifverfahren,

> Angabe aller Wirkstoffe und nicht wirksamen
Stoffe, die dem Biozidprodukt absichtlich
hinzugefiigt werden

Chargenergebnisse
> Stabilitit
> Packmittel
> mikrobiologische Reinheit

> Sporenfreiheit (chirurgische HDM)

> Wirkstoffspezifikation (Beistoffe gemiR CLP VO*)

> physikalische, chemische und technische
Eigenschaften

> Stabilitit (Haltbarkeit)

> Packmittel (Kompatibilitit)

Tab. 2 | Zulassungsverfahren fur Hindedesinfektionsmittel Bewertung der Wirksamkeit, Qualitat und Sicherheit von

Hindedesinfektionsmitteln

samt vier Testreihen). Fiir Biozide geniigt ein einzel-
ner Test. Die deutsche Forderung nach Replikaten
fur den Wirksamkeitsnachweis im medizinischen
Bereich auch fiir Biozidprodukte hat zuletzt keine
Unterstiitzung auf europiischer Ebene gefunden.
Fin weiterer Unterschied besteht darin, dass die Pro-
duktpriifung im Arzneimittelzulassungsverfahren
produktspezifisch durchgefiihrt wird, wohingegen
bei den Bioziden Gruppenpriifungen (fiir Produkt-
familien) moglich sind. Dartiber hinaus bestehen
Unterschiede bei den Anforderungen an Priiflabore
fur die Wirksamkeitsnachweise. Im Gegensatz zum
Biozidverfahren, in dem kein Qualititsnachweis der
Priflabore vorgeschrieben ist, miissen Priiflabore
im Arzneimittelverfahren eine Akkreditierung ge-
mif ISO/IEC 17025 vorweisen.

Unbedenklichkeit

Vergleicht man die Anforderungen an die Unbe-
denklichkeitspriifungen bei Arzneimittel- und Bio-
zidzulassungsverfahren findet man viele Uberein-
stimmungen. Daten zur akuten und chronischen
Toxizitit, Reizung, Sensibilisierung, Mutagenitit,
Kanzerogenitit, Reproduktionstoxikologie, Pharma-
kokinetik/Metabolismus sowie spezielle Daten zu
weiteren Bereichen der Toxizitit, sofern benétigt
(z. B. Neurotoxizitit, Phototoxizitit, Immunotoxizi-
tit) miissen in beiden Fillen mit entsprechenden
Studien belegt werden. Die im Biozidverfahren ver-
wendeten OECD Richtlinien (OECD: Organisation
fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwick-
lung) werden grundsitzlich auch bei der Arzneimit-
telzulassung akzeptiert und sind mafgeblicher
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Bestandteil der fiir die Arzneimittelzulassung rele-
vanten EMA/ICH Richtlinien (EMA: Europiische
Arzneimittel-Agentur; ICH: International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use).”

Der grofRte Unterschied zwischen den beiden Zulas-
sungsverfahren im Bereich Unbedenklichkeit ist,
dass bei Arzneimitteln die Toxizitit des Produkts als
Ganzes und bei Bioziden hingegen hauptsichlich
die Toxizitit des Wirkstoffs bzw. risikorelevanter
Stoffe einzeln bewertet werden. Fiir Biozide gelten
fiir die Durchfithrung von toxikologischen Tests kla-
re Vorgaben. Ein hierarchisches Priifkonzept auf
der Basis physikochemischer Parameter (z.B.
Dampfdruck des Wirkstoffs) und der méglichen Ex-
position legt fest, welche Verabreichungsform in
den Studien auszuwihlen ist (z. B. Toxizitit bei wie-
derholter Applikation, i.d. R. oral). Hingegen gilt bei
Toxizititsstudien fiir Arzneimittel, dass Dosierungs-
schema, Verabreichungsform und Applikationsweg
basierend auf der beabsichtigten klinischen Anwen-
dung zu wihlen sind. Wihrend die Unbedenklich-
keitspriifungen fiir Biozidprodukte vor allem mit-
tels etablierter in vitro/ex vivo Tests, und nur in Aus-
nahmefillen in vivo Tests, erfolgt, schliefden die Prii-
fungen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
tierexperimentelle Studien und/oder klinische Un-
tersuchungen am Menschen ein. Die Priiffung auf
Hautsensibilisierung erfolgt jedoch auch bei der
Biozidzulassung von HDM durch in vivo Tests (Tier-
studien). Weiterhin diirfen fiir Biozide keine Studi-
en an Menschen durchgefiihrt werden, so dass hier-
fur nur auf Studien aus der Arzneimittelzulassung
fur dhnlich formulierte Produkte zurtickgegriffen
werden kann. Fiir Wirkstoffe wie z. B. Aktivchlor aus
Natriumhypochlorit kénnen solche Daten aber
nicht herangezogen werden, da keine Arzneimittel
Damit ist auch offenkundig, dass toxikologische
Untersuchungen auf Basis von Einzelanwendun-
gen (z.B. Dermatest), welche von einigen Firmen
den Anwendern zum Nachweis der Vertraglichkeit
vorgelegt werden, eine solche Bewertung nicht er-
setzen konnen. Ein wesentlicher Aspekt ist weiter-
hin, dass durch die im Arzneimittelbereich etablier-
te Pharmakovigilanz, eingehende Meldungen zu
Nebenwirkungen dokumentiert und periodisch
ausgewertet werden, wodurch auch nach Zulassung

sicherheitsrelevante Schritte in Form von Warnun-
gen und/oder anderen Mainahmen zeitnah einge-
leitet werden kénnen. Ein dhnliches System besteht
im Biozidsektor nicht.

Qualitat

Die Qualitit der Produkte wird mafigeblich durch
die Ausgangsstoffe (chemische Zusammensetzung,
mikrobiologische Reinheit), die Packmittel und den
Herstellungsprozess bestimmt.

Im Bereich der Arzneimittel werden Wirkstoff und
Fertigarzneimittel, d.h. auch das fertige Produkt
inklusive aller Hilfsstoffe, hinsichtlich Ihrer phar-
mazeutischen Qualitit bewertet. Alle Wirkstoffe
und das Fertigarzneimittel miissen gemif der gu-
ten Herstellungspraxis (GMP) hergestellt, charak-
terisiert, hinsichtlich Identitit, Reinheit, physiko-
chemischen Eigenschaften und Gehalt mit validen
Priifverfahren und begriindeten Akzeptanzkriterien
gepriift werden. Die mikrobiologischen Eigenschaf-
ten des Fertigarzneimittels und erforderlichenfalls
der Wirkstoffe werden gepriift. Die Ergebnisse der
Chargenprifung der Wirkstoffe und des Fertigarz-
neimittels sind vorzulegen. Das Herstellungsver-
fahren der Wirkstoffe und des Fertigarzneimittels
ist zu beschreiben, und deren Eignung darzulegen.
Weiterhin ist die Stabilitit der Wirkstoffe und des
Fertigarzneimittels zu belegen. Hilfsstoffe und Pri-
mirpackmittel werden mit begriindeten Spezifika-
tionen kontrolliert, und geeignete Priifverfahren
sind zu beschreiben. Weiterhin muss die pharma-
zeutische Entwicklung des Fertigarzneimittels dar-
gelegt werden (Wirk- und Hilfsstoffauswahl, auch
im Hinblick auf indizierte Patient*innengruppen,
Formulierungsentwicklung, die Uberpriifung der
Vergleichbarkeit der Zusammensetzung und Appli-
kation der Chargen aus der klinischen Entwicklung
und den Chargen fiir die Vermarktung, Herstel-
lungsentwicklung, sowie Auswahl, Kompatibilitit
und Unbedenklichkeit der Primirpackmittel). Bei
Arzneimitteln fiir die chirurgische Hindedesinfek-
tion wird die Abwesenheit von Sporen vorausge-
setzt. Als Mindeststandard gilt hier weniger als eine
Spore in 10 ml eines Arzneimittels. Auch fiir Pro-
dukte zur hygienischen Hindedesinfektion muss
durch den Herstellungsprozess gewihrleistet wer-
den, dass die mikrobiologischen Anforderungen an
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das Fertigarzneimittel eingehalten werden. Ebenso
muss die mikrobielle Reinheit der Priméirpackmit-
tel nachgewiesen werden. Die Bewertung richtet
sich nach den relevanten EMA/ICH Qualitit-Richt-

linien.3?33

Bei Biozidprodukten erfolgt die Priiffung mafRgeb-
lich auf Basis der vom Antragsteller eingereichten
Spezifikation. Hierbei muss der Wirkstoff den An-
forderungen der Spezifikation aus der Wirkstoffge-
nehmigung geniigen; fiir alle Beistoffe werden alle
Bestandteile gemif} der Verordnung tiber die Ein-
stufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stof-
fen und Gemischen (Verordnung (EG) Nr.1272/
2008)* ab Einstufungsgrenze sowie die quantitati-
ve Zusammensetzung, die physikalischen, chemi-
schen und technischen Eigenschaften des Biozid-
produkts, einschliefllich der Lagerstabilitit und des
Einflusses des Behiltermaterials auf das Biozidpro-
dukt tiberpriift. Erfreulicherweise konnte die BAuA,
bei der Genehmigung von Propanol-1 und Propa-
nol-2 die erhéhten Anforderungen der pharmazeu-
tischen Qualitit fiir die Produktart1 (PT 1, Produkte
fur die menschliche Hygiene) verankern. In weiten
Bereichen gelten daher fiir die Priifung der Qualitit
von HDM-Biozidprodukten dhnliche Anforderun-
gen wie im Arzneimittelbereich. Allerdings erfolgt
bei der Biozidzulassung keine Uberpriifung des
Herstellungsprozesses. Ebenso bestehen mikrobio-
logische Anforderungen an HDM nur fiir Arznei-
mittel, da das Biozidrecht keine solchen Vorgaben
enthilt. Gesonderte Begriindungen fiir die Wirk-
und Hilfsstoffauswahl miissen dariiber hinaus fiir
Arzneimittel vorgelegt werden. Fiir Wirkstoffe, die
noch nicht in der ersten Stufe des Biozidzulas-
sungsverfahrens genehmigt wurden, steht eine
Entscheidung zu den Zulassungsanforderungen an
die Qualitit auf Basis der Produktarten noch aus.

Aus Griinden der mikrobiologischen Qualitit sollen
HDM méglichst nicht aus gréfleren Gebinden um-
gefiillt werde. Die Kommission fur Krankenhaushy-
giene und Infektionsprivention (KRINKO) be-
schreibt deshalb in ihrer Empfehlung zur Hiandehy-
giene detailliert die Anforderungen und Probleme
fur die mikrobiologische Qualitit.® Fiir Arzneimit-
tel gilt das Umfillen als Herstellungsprozess und
wird durch § 4 Absatz 14 des AMG geregelt. Ein Um-
filllen wird schon wegen des hohen Aufwandes zur

Gewihrleistung der mikrobiologischen Reinheit
nicht empfohlen und Zuwiderhandeln hat in der
Vergangenheit bereits zu juristischen Konsequen-
zen gefiihrt.* Fiir Biozidprodukte gibt es vorerst kei-
ne derartigen Vorgaben. Somit enthalten die Be-
scheide (SPC = summary of product characteristics)
der wenigen zugelassen HDM nur Arbeitsschutz-
hinweise zum Umlfiillen. Solche Biozidprodukte
konnen laut SPC aber in sehr grofRen Gebinden —
bis 1.0001-in den Verkehr gebracht werden. Es ist
ratsam fiir das Umfiillen von Biozidprodukten kon-
krete Anforderungen zu formulieren, um die Ge-
fahr zu minimieren, verunreinigte Produkte durch
das Abfiillen aus grofden Gebinden zu erhalten.

Besonderheiten des Biozidzulassungs-
verfahrens

Anders als in den bisher in Deutschland iiblichen
Wirksamkeitsbewertungen kann fiir Biozidproduk-
te auch die Zulassung einer Produktfamilie bean-
tragt werden. Das bedeutet, dass eine Reihe von Pro-
dukten, die denselben Wirkstoff enthalten, in einer
Familie zusammengefasst werden diirfen und nicht
einzeln, sondern als Gruppe zugelassen werden. Im
Gegensatz zur Arzneimittelzulassung muss daher
nicht fiir jedes einzelne Produkt der Familie die
Wirksambkeit, Qualitit und Sicherheit nachgewiesen
werden. Mogliche Auswirkungen der individuell
unterschiedlichen Formulierung oder der Zusam-
mensetzung auf die Wirksamkeit werden somit
nicht gesondert untersucht. Bei Desinfektionsmit-
teln kénnen jedoch schon geringfiigige Anderun-
gen der Formulierung die Wirksambkeit stark beein-
flussen, so dass mit diesem Ansatz die Wirksamkeit
nicht in jedem Fall gesichert ist.

Fazit

Die Anderung der Rechtsgrundlage hin zum Biozid-
recht markiert eine erhebliche Verinderung der Zu-
lassung von HDM. Anwender*innen und Patient*in-
nen in Deutschland konnten sich bisher auf die ho-
hen, durch das AMG gesicherten Standards fiir die
Wirksamkeit, Qualitit und Unbedenklichkeit von
HDM verlassen. Nach dem Urteil des Kdlner Ver-
waltungsgerichts sind auch chirurgische HDM auf
Basis eines EU-Durchfithrungsbeschlusses Biozid-
produkte. Mit dieser Entscheidung geht die Sorge
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einher, dass die sinnvolle und begriiRenswerte eu-
ropdische Harmonisierung zu einer Absenkung der
bekannten und erwarteten Standards in Deutsch-
land und dem Europiischen Binnenmarkt insge-
samt fithren oder zu Lasten der Patient*innen und
Anwender*innen gehen kénnte. Die erwarteten ho-
hen Standards spielen fiir die Compliance der An-
wender*innen eine grof3e Rolle. Nur Produkte, die
die Haut nicht beeintrichtigen, werden mit der er-
forderlichen Hiufigkeit entsprechend der ,Funf
Momente der Hindehygiene“ angewendet und er-
filllen damit den Zweck ihres Einsatzes — nosoko-
miale Infektionen zu vermeiden. Aus diesem Grund
werden in beiden Zulassungsverfahren hohe An-
forderungen gestellt. In beiden Zulassungsverfah-
ren werden die Wirksambkeit, die Unbedenklichkeit
und die Qualitit der Produkte auf der Basis um-
fangreicher Unterlagen bewertet. Allerdings erge-
ben sich in einigen Bereichen Unterschiede, die
sich aus der unterschiedlichen Rechtsgrundlage —
Biozid-Verordnung gegeniiber AMG — ergeben. Die
Biozidzulassung beruht auf dem Chemikalienrecht
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Antigentests als erginzendes Instrument in der

Pandemiebekdmpfung

Frequenz, Adhidrenz und Testqualitat sind entscheidende Faktoren fiir den Erfolg

Fiir die Pandemiebekimpfung kommt eine Mehr-
komponentenstrategie (,Werkzeugkasten®, ,Multi-
layer-Approach*) zum Einsatz, die unterschiedliche
Maflnahmen beinhaltet, deren Gesamtheit eine
Kontrolle der epidemischen Ausbreitung von Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2
(SARS-CoV-2) ermoglichen soll. In Bezug auf Tests
ist wesentlich, dass symptomatische Personen sich
grundsitzlich isolieren und eine irztliche Praxis
oder ein Gesundheitsamt zwecks PCR-Testung
kontaktieren; weitere Einsatzgebiete von Tests wer-
den in der Nationalen Teststrategie genannt. Durch
Hinzunahme einer weiteren Maflnahme (breit ver-
fiigbare Antigentests fiir symptomlose Personen)
sollen bestehende bevélkerungsweite MaRnahmen
(Kontaktreduktion, Abstand, Hygiene, Alltag mit
Maske, Liiften) erginzt werden. Sofern es nicht zur

Reduktion der anderen Maflnahmen fiihrt, kann

dieses erginzende Instrument idealerweise die
Pandemiekontrolle verbessern.

Die SARS-CoV-2-Pandemie stellt Deutschland wei-
terhin vor grofle Herausforderungen. Derzeit ist
der tiberwiegende Teil der Bevolkerung noch nicht
gegen SARS-CoV-2 geimpft, wihrend gleichzeitig
ein Anstieg der Fallzahlen zu beobachten ist und
eine dritte Infektionswelle begonnen hat. Trotz des
beispiellosen Wissenszuwachses im letzten Jahr
sind wichtige Aspekte der Coronavirus Disease 19
(COVID-19)-Erkrankung bislang nur wenig ver-

tric Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS),
Myokarditis) bei Kindern und Erwachsenen ebenso
wie den Einfluss neuer Virusvarianten auf das pan-
demische Geschehen. Vor diesem Hintergrund, an-
gesichts der Fallsterblichkeit und zur Verhinderung
einer Uberlastung des Gesundheitssystems ist es
notwendig, die Zahl der infizierten Personen so ge-
ring wie moglich zu halten. Nicht-pharmazeutische
Mafnahmen stellen hierbei wichtige Werkzeuge

der Pandemiebekimpfung dar. Sie ermdoglichen es,
das Infektionsgeschehen zu kontrollieren (vgl.
Zusitzlich zu den bestehenden Verhaltensregeln
Abstand - Hygiene — Alltag mit Maske und Liiften
(AHA+L), kann ein erweitertes Testkonzept, wel-
ches die breite Testung von symptomlosen Perso-
nen mit einbezieht, einen weiteren Baustein in der
Pandemiebekimpfung darstellen, indem es die Er-
kennung von Infektionen und so die Unterbre-

Wie kénnen Antigen-Schnelltests

zur Pandemiekontrolle beitragen?

Der breite Einsatz von Antigen-Schnelltests erhcht
die Testkapazitit und kann damit die Erkennung
sonst unerkannter Fille durch niederschwellige Tes-
tungen ermoglichen. Der Effekt von bevolkerungs-
weiten Tests auf die Pandemiekontrolle wurde mo-
delliert* und bevolkerungsweite Testungen in der
Slowakei’® und Luxemburg® bereits durchgefiihrt.
Allen Modellierungsstudien zufolge ist eine hohe
Compliance der Bevolkerung zu den bestehenden
Verhaltensregeln sowie eine hochfrequente Testung
derselben Population iiber einen lingeren Zeitraum
notwendig, um das Infektionsgeschehen deutlich
zu senken.

Seit Anfang Mirz 2021 steht in Deutschland mit
Antigen-Selbsttests ein weiteres Instrument zur Re-
duzierung des Ubertragungsrisikos zur Verfiigung.
Ist der Erfolg eines flichendeckenden Screenings
vor allem vom Umfang der Beteiligung, der Testfre-
quenz, der Qualitit der Tests und der Einhaltung der
resultierenden Mafinahmen (Isolierung und Qua-
rantine bei Kontaktpersonennachverfolgung) ab-
hingig, so kénnen bei der erginzenden individuel-
len (Selbst-)Testung BiirgerInnen deren Einsatz und
die daraus resultierenden Konsequenzen fiir ihre
Kontakte zudem selbst regulieren. Diese Chance gilt


https://www.nature.com/articles/s41591-021-01283-z?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=d5a18a3501-briefing-dy-20210329&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-d5a18a3501-45550550
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01283-z?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=d5a18a3501-briefing-dy-20210329&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-d5a18a3501-45550550
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Downloads/Stufenplan.html
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Krankenbehandlung

(Infektionen sicher erkennen und behandeln)

Disposition*
bzw.
Exposition
Symptome
(s. Testkriterien RKI)

Symptome
(s. Testkriterien RKI)

Public Health

(Ausbreitung eingrenzen, Risikogruppen schiitzen)

Exposition (asymptomatische Personen)

KP1
(Quarantane)

Pflegende z.B. Schulen,
Kitas, betriebliche
Tatigkeit Kontexte
§§ 23,33,36 IfSG

!

Testkonzept (7-Tage-Inzidenz/Testkapazitit beriicksichtigen)

Hochrisiko Setting?
PCR-Testkapazitdt?

Meldung
Isolierung

Charakterisierung der Erreger
ggf. Behandlung

(Projekt IMS sowie CorSurV; Ubersendung
der Sequenzen ausgewahlter Proben und
Hinterlegung bei GISAID)

s. Hinweise zum ,Nachmeldung” des Typisierbefundes
Entlassmanagement (89 IfSG)

s. auch Nationale Teststrategie

1
Niedrigrisiko Setting?
Ausgelastete PCR-Testkapazitdt?
Geeignete AG-Tests verfiigbar?

Wiederholung
der Testung in
definierten
Abstidnden
(z.B. 2x/Wo)

AG-Test **
(,Vortest”)

PCR-
Nachtest

Meldung
Isolierung

ggf. Behandlung

Abb. 1| Ubersicht iiber das Vorgehen im Rahmen der Erkennung einer SARS-CoV-2-Infektion (direkter Erregernachweis)

bei Untersuchung symptomatischer bzw. asymptomatischer Personen. Die Erkennung einer SARS-CoV-2-Infektion mittels
direktem Erregernachweis beruht auf 2 Saulen: a) der niederschwelligen Testung symptomatischer Personen mittels PCR-Test
sowie b) der Fritherkennung von Infektionen bei asymptomatischen Personen, die einer iibertragungsrelevanten Exposition
ausgesetzt sind/waren, z. B. im Rahmen von betrieblichen Testkonzepten mittels Antigentest. Auf die ausfithrlichen Dokumente
auf den Internetseiten des RKI zur Diagnostik bzw. Kontaktpersonennachverfolgung wird ausdriicklich hingewiesen:

* z.B. Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Adipositas, Niereninsuffizienz, Immundefizienz, Alter > 70 Jahre;
**s. Mindestanforderungen (PEI/RKI; BfArM) sowie MPG und MPAV sowie B-FAST

KP: Kontaktperson; NAT: Nukleinsaure-Amplifikations-Technik; PCR: Polymerasekettenreaktion; IMS: integrierte molekulare
Surveillance; CorSurV: Coronavirus-Surveillanceverordnung; GISAID: Global Initiative on Sharing All Influenza Data;
MPG: Medizinprodukte-Gesetz; MPAV: Medizinprodukte-Abgabeverordnung; B-FAST: Bundesweites Forschungsnetz

Angewandte Surveillance und Testung

PEl: Paul-Ehrlich-Institut, RKI: Robert Koch-Institut, BfArM: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

es zu nutzen, da in der Gruppe der selbsttestenden
Personen von einem hohen Commitment ausgegan-
gen werden kann. Zudem erméglicht das Selbsttes-
ten Einzelpersonen und Gruppen, sich aktiv und
selbstverantwortlich an der Pandemiebewiltigung
zu beteiligen.

Zur Leistungsfihigkeit von Antigentests

Uber die Chancen aber auch Limitationen der Anti-

das European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC)" und die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO)" haben hierzu umfassende Literatur-
ubersichten vorgelegt. Antigen-Schnelltests sind
einfach durchfiihrbar und liefern innerhalb kurzer
Zeit ein Ergebnis, zeigen aber im Vergleich zur RT-
PCR eine geringere Sensitivitit. Aulerdem wurden
je nach Testfabrikat in unabhingigen Validierungs-
studien deutliche Unterschiede in den Leistungs-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/08_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/08_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Vorl_Testung_nCoV.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/nCoV.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Teststrategie/Nat-Teststrat.html%3Bjsessionid%3DAB553CB843ED55E095F023408988B49C.internet062%3Fnn%3D13490888
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Entlassmanagement.html
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merkmalen aufgezeigt. Aktuell werden in Deutsch-
land nach Europiischem Recht Tests zur professio-
nellen Testung auf SARS-CoV-2 keiner herstellerun-
abhingigen Validierung vor der CE-Kennzeichnung
unterzogen. Deshalb beruht die Liste des Bundesin-
stituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) fiir professionelle Tests ausschliefRlich auf
Herstellerangaben. Als Voraussetzung fiir die Son-
derzulassung nach dem Medizinprodukte Gesetz
(MPG § u1) von Laientests (Selbsttests) muss zusitz-
lich zur Priifung der Benutzerfreundlichkeit eine
analytische (keine klinische) Validierung durch das
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) erfolgen.

Auf dem deutschen Markt sind derzeit Antigentests
mit in unabhingigen Validierungsstudien bestimm-
ten, klinischen Sensitivititen von 40%—-80% verfiig-
bar,*'¢ was die Wichtigkeit von unabhingigen Vali-
dierungsstudien unterstreicht (der Effekt unter-
schiedlicher klinischer Sensitivititen auf den Anteil
illustriert). Bei geeigneter Sensitivitit und ausrei-
chend hoher Spezifitit kann also davon ausgegangen
werden, dass Antigen-Schnelltests zur Erkennung
sonst nicht erkannter infizierter Fille beitragen.

Die Spezifitit eines Antigentests bestimmt in Ab-
hingigkeit von der Vortestwahrscheinlichkeit die
Anzahl falsch positiver Ergebnisse. Meta-Analysen
zeigen, dass bei SARS-CoV-2-Antigentests eine
hohe Spezifitit erreicht werden kann." Eine unab-
hingige Priifung ist dennoch wichtig, da Studien
auch substantielle Variabilitit in der Spezifitit der
verschiedenen Antigentests gezeigt haben.™ Ein
positiver Antigentest muss immer durch eine PCR
bestitigt werden.

Je hoher die Viruslast einer Probe, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit, dass diese im Antigentest ein
positives Ergebnis zeigt. Da mit hoher Viruslast die
Ubertragungswahrscheinlichkeit zunimmt, kénnen
Antigentests, die Personen mit hoher Viruslast zu-
verldssig erkennen, einen wertvollen Beitrag zur
Pandemiebekimpfung leisten. Eine Unsicherheit
besteht jedoch darin, wie sicher ein negatives Ergeb-
nis eine iibertragungsrelevante Infektion ausschlie-
Ren kann. Die Quantifizierung des Infektions-
risikos, das von einer getesteten symptomlosen Per-
son ausgeht, ist durchaus schwierig. Daher gibt es

keinen international anerkannten Referenzstandard

bereiche fiir die Abschitzung der Kontagiositit vor-
geschlagen. Hierzu zihlen sowohl die Bewertung
der Virusanzucht als Maf} der viralen Replikations-
kompetenz, als auch der Einsatz von cycle threshold
(Ct)-Werten aus RT-PCR-Ergebnissen unter Bezug
auf Referenzproben, anhand derer Personen als
mehr oder weniger wahrscheinlich kontagios klassi-
fiziert werden. Die Umwandlung von Ct-Werten in
direkte quantitative Werte der Viruslast ist sehr
schwierig, da diese Werte in Abhingigkeit von Me-
thode, Labor, und verwendeten Reagenzien sehr
stark variieren und studientiibergreifend nicht ver-
gleichbar sind. Zudem stellt das Infektionsrisiko ein
Risikokontinuum ohne klar definierte Grenzwerte
dar. Auch die Virusanzucht ist technisch komplex,
was die Zuverlassigkeit der Methode beeintrachtigen
kann (mangelnde Anziichtbarkeit des Virus kann
Resultat der Virusasservierungs- und Kulturtechnik
sein anstatt Indikator von Nicht-Kontagiositit des
Patienten/der Patientin).”® Die Interpretation von
negativen Antigentests als Anhalt fiir fehlende
Kontagiositit wird daher in einem kiirzlich erschie-
nenen Cochrane Review kritisch diskutiert (Ergeb-
nis: keine Bewertung moglich).” Wie ansteckend
eine Person fiir andere ist, hingt neben der Viruslast
der infizierten Person auch von der Art des Kontakts,
dem individuellen Verhalten, der Umgebung sowie
der Dauer und der Durchfithrung tibertragungsre-
duzierender Maflnahmen (AHA+L) ab. Je linger
und je intensiver (enger) der Kontakt, desto hoher ist
die Ubertragungswahrscheinlichkeit auch bei gerin-
ger Viruslast. Dies ist bei der Definition von Einsatz-
gebieten und bei der Interpretation negativer Test-
ergebnisse zu berticksichtigen — insbesondere in
Situationen, bei denen ein falsch negatives Test-
ergebnis gravierende Konsequenzen nach sich
ziehen konnte. Ein negatives Antigentestergebnis
schlieft Ansteckungsfihigkeit daher nicht sicher
aus und erfordert deshalb weiter die Einhaltung der
AHA+L Verhaltensregeln.

Aktuell kann davon ausgegangen werden, dass An-
tigenschnelltests die besorgniserregenden Varianten
B.1.1.7, B.1.351 und P.1 dhnlich gut erkennen, wie die
bisherigen Varianten.


https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Vorl_Testung_nCoV.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Vorl_Testung_nCoV.html
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Vorl_Testung_nCoV.html
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Eine hohe Testfrequenz erh6ht die Aus-
sagekraft eines negativen Antigentests
Die Wahrscheinlichkeit eines korrekten Antigentest-
ergebnisses hingt unter anderem von der Privalenz
der Infektion in der Bevolkerung zum Testzeitpunkt

und dem dadurch verkiirzten diagnostischen Fens-
ter kann durch eine serielle Testung zwar nicht di-
rekt ,ausgeglichen®, die Wahrscheinlichkeit eines
korrekten Testergebnisses (Aussagekraft) von Anti-
gen-Schnelltests dadurch jedoch erhéht werden.
Eine wiederholte Testung derselben Person (z.B. an
zwei von drei aufeinanderfolgenden Tagen oder alle
48 Stunden) erhoht die Wahrscheinlichkeit, das di-
agnostische Fenster eines Antigentests zu treffen
und wiirde somit in Abhingigkeit der dadurch ver-
hinderten Ubertragungen zur Reduzierung des all-
gemeinen Infektionsgeschehens beitragen.””"® Dies
kommt insbesondere in Situationen zum Tragen, in
denen Hygienemafinahmen nur bedingt umgesetzt
werden kénnen (z. B. Kitas oder bestimmte betrieb-
liche Bedingungen in Unternehmen). Hier ist ein
entsprechendes Testkonzept notwendig, das ein
hochfrequentes und durch PCR-Bestitigungstests
gestiitztes Screening vorsieht. In Situationen, bei
denen ein falsch negatives Ergebnis gravierende
Konsequenzen nach sich ziehen kénnte (z.B. Ein-
trag einer nicht erkannten Infektion in eine vulner-
able Gruppe oder Kohortierungsentscheidungen in
Ausbruchsgeschehen), sollte der Einsatz von Tests
mit hoher Sensitivitit zum Tragen kommen."

Chancen und Herausforderungen einer

wiederholten Testung zur Reduktion des

allgemeinen Transmissionsgeschehens

OD eine erweiterte Teststrategie die Anzahl der In-

fektionen reduziert und somit zur Abflachung des

allgemeinen Infektionsgeschehens beitrigt, hangt

neben den Leistungsparametern der verwendeten

Tests davon ab, ob

a) das Angebot zur Testung von einem ausreichen-
den Bevolkerungsanteil wahrgenommen wird
bzw. wahrgenommen werden kann,

b) ob die Testung in der erforderlichen Frequenz
durchgefiihrt wird und

c) ob aufgrund des Testergebnisses die richtigen
Mafinahmen ergriffen werden.

Fiir die Betrachtung muss zwischen einer freiwilli-
gen Selbsttestung und einer Pflichttestung, die als
Voraussetzung fiir die Teilnahme an verschiedenen
Zusammenkiinften (etwa Kita, Schule, Aufnahme
in Krankenhaus, betrieblicher Kontext) notwendig
ist, unterschieden werden. Die freiwillige Selbsttes-
tung erméglicht eine Reduzierung des individuellen
Ubertragungsrisikos. Dies kommt insbesondere bei
planbaren Anlissen zum Tragen. Hier ist eine Vor-
quarantine (mehrtigige konsequente Kontaktredu-
zierung vor dem Anlass) in Kombination mit mehr-
fachen seriellen Testungen sowohl vor als auch nach
der Zusammenkunft sinnvoll. Das Selbsttesten setzt
neben der Kenntnis auch ein hohes Maf} an eigen-
verantwortlichem Handeln voraus und bietet den
Selbsttestern dadurch ein Mittel, sich proaktiv an
der Pandemiebekimpfung zu beteiligen. Bei Pflicht-
testungen kann von einer Adhirenz von nahezu
100 % ausgegangen werden, da ein negatives Anti-
gentestergebnis als Voraussetzung fiir die Teilnah-
me vorliegen muss. Ein weiterer Aspekt ist die zu
erwartende Anzahl der méglichen Kontakte und die
jeweilige Kontaktumgebung. Personen, die in , Kno-
tenpunkten“ des Infektionsnetzwerkes, wie z.B.
Kitas/Schulen regelmiiflig mit vielen Menschen aus
vielen Haushalten Kontakt haben, sollte ein engma-
schiges und kontinuierliches und nachweislich sen-
sitives Testangebot zur Verfiigung stehen. Hier
kann ein Antigen-Schnelltest mit einer von der je-
weiligen Testsensitivitit abhingigen gewissen Si-
cherheit noch vor dem Eintritt in die Kontaktgruppe
eine Erkennung und Isolierung von potentiell kon-
tagiosen Personen ermoglichen und somit weitere
Ubertragungen verhindern. Eine niederschwellige,
aber unverziiglich erfolgende Warnung der bisheri-
gen Kontaktpersonen bei positivem Ergebnis des
Antigentests trigt zusitzlich zur Erkennung bereits
erfolgter bzw. Verhinderung weiterer Ubertragun-
gen bei. Dies kann durch die positiv getestete Per-
son selbst erfolgen. Zusammengefasst sind Partizi-
pation und verantwortliche Umsetzung Faktoren,
die mafgeblich zum Erfolg oder Misserfolg einer
Teststrategie beitragen. Unabhingig davon, ob frei-
willig oder verpflichtend getestet wird, sind adiqua-
te Aufklirungsmaterialen essentiell (z.B. kindge-
recht, verschiedene Sprachen, einfach zugingig).
Auflerdem miissen die einfache Meldung und Ver-
kntipfung zu PCR-Bestitigungstests gewihrleistet
sein.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/08_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Infografik_Antigentest_Tab.html;jsessionid=3B31B5944B9870957B555BC5AE44A473.internet062?nn=13490888
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Infografik_Antigentest_Tab.html;jsessionid=3B31B5944B9870957B555BC5AE44A473.internet062?nn=13490888
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Teilpopulationen in Bezug auf die TestmaBnahme
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Abb. 2 | Teilpopulationen in Bezug auf die Teilnahme an einer Testmafinahme.

Von der Gesamtbevélkerung wird nur ein Anteil an der MaRnahme teilnehmen (kénnen). Bei den nicht-Teilnehmern hat die
Mafinahme keinen Effekt. Von den Teilnehmern nimmt ein bestimmter Anteil wie vorgesehen teil (z. B. Testen alle 2 Tage),
wihrend ein gewisser Anteil nur sporadisch teilnimmt. Bei letzterer Gruppe ist die Mafdnahme nur bedingt wirksam.

Von den Teilnehmern, die die MaRnahme wie vorgesehen durchfiihren, wird ein Anteil falsch negativ getestet. Der Anteil der falsch
negativ Getesteten nimmt am Infektionsgeschehen teil. Die GréRe dieses Anteils ist eine direkte Konsequenz von Testgiite und

-frequenz. Von den positiv getesteten Personen isoliert sich eine Gruppe vollstindig und wird dem Infektionsgeschehen entzogen.
Ein anderer Teil isoliert sich nicht vollstindig, d.h. in dieser Gruppe ist die Manahme nur bedingt wirksam.
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Abb. 3 | Veranschaulichung des potentiellen Effekts von Testmafinahmen auf das Infektionsgeschehen anhand von einfachen

Modellrechnungen.

Oben links: Die dargestellten Populationen (I. 100 % adhirente Teilnehmer, II. sporadische Teilnehmer, I11. nicht-Teilnehmer)
stehen untereinander und miteinander in Kontakt. Zur [llustration wird davon ausgegangen, dass sich Personen innerhalb einer

Population achtmal haufiger treffen als zwischen Populationen

Oben rechts: Fiir die Beispielsimulation nahmen wir an, dass a) die Kontakte innerhalb einer Population achtmal so stark sind,
wie die Kontakte zwischen den Populationen. b) Ausgehend von einem R, von 1,3 ohne die Durchfiihrung der MaRnahme
(Population I11), dass R, bei den sporadischen Teilnehmern (Population I1) auf 1,0 reduziert wird, und bei den 100% adhirenten

Teilnehmern (Population I) auf 0,8 reduziert wird.
Unten: Einfluss der Teilnahme auf den Erfolg der MaRnahme.

Grau gestrichelte Linie: keine zusitzliche Maflnahme.
Schwarze Linie: Anzahl der Infizierten unter der MafRnahme.

Farbige Linien: Anzahl der Infizierten in den Populationen | (blau), Il (rot gestrichelt) und IlI (rot).

Unten links:  50% der Bevélkerung nehmen an der Teststrategie teil, davon die Hilfe nur sporadisch.
Mitte unten: 66 % der Bevélkerung nehmen an der Teststrategie teil, davon die Hilfte nur sporadisch.
Unten rechts: 80% nehmen an der MaRnahme Teil, davon die Hilfte nur sporadisch.

Der zu erwartende Einfluss eines
freiwilligen Testangebots auf das
allgemeine Infektionsgeschehen

Im Hinblick auf die Adhirenz mit dem Testregime
koénnen schematisch drei Gruppen definiert werden

liche Testmafinahme korrekt umsetzt (Population I;
angenommene Reproduktionszahl 0,8), ein Teil der
Bevolkerung, der zwar teilnimmt, aber die zusitz-
liche Testmafdnahme nicht hinreichend umsetzt (Po-
pulation IT; angenommene Reproduktionszahl 1) und
ein Teil der Bevolkerung, der fiir die zusitzliche Test-
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mafinahme nicht erreichbar ist (Population III; an-
der Voraussetzung, dass die anderen bekannten
Mafinahmen (AHA+L) eingehalten werden und der
angenommenen Reproduktionszahlen in den jewei-
ligen Gruppen (I=0,8, II=1 und III=1,3), kann mit
einer Simulation die langfristige Auswirkung eines
freiwilligen bevolkerungsweiten Testangebots auf
Abhingig davon, wie grofd der Anteil der teilnehmen-
den, bzw. die MaRnahme korrekt umsetzenden Per-
sonen ist, kann das allgemeine Infektionsgeschehen
fiir einen gewissen Zeitraum bei fortgesetzten Tes-
tungen verringert werden. Allerdings wire es unter
diesen Annahmen und in Anbetracht der Tatsache,
dass es immer wieder Eintrige von auen (Reservoi-
re) gibt, dennoch nicht méglich, die Pandemie allei-
nig mit einer Teststrategie zu beenden, selbst wenn
diese tiber einen sehr langen Zeitraum aufrechter-
halten wiirde. Das Ziel miisste sein, es moglichst vie-
len Personen zu erméglichen, sich regelmifig mit
qualitativ hochwertigen Antigen-Schnelltests oder
-Selbsttests zu testen oder testen zu lassen, damit die
oben veranschaulichte Population] maximal viele
Personen umfasst. Sowohl gute Konzepte fiir ver-
pflichtendes Testen als auch fiir selbstverantwortli-
ches Selbsttesten kénnen Population I vergréfRern.

Erfahrungen zum Einsatz von
Antigen-Schnelltests in
bevolkerungsweiten Screenings

Im Oktober bis November 2020 wurde in der Slo-
wakei ein mehrstufiges Screening der Bevélkerung
durchgefithrt. Das Ergebnis war ein temporirer
Riickgang der Infektionszahlen im Dezember 2020
mit einem anschliefenden ,Rebound“. Dieses be-
volkerungsweite Screening war eingebettet in zahl-
reiche soziale Restriktionen und unterstiitzende
Maflnahmen (z.B. Lohnfortzahlung), so dass der
Anteil der Teststrategie an der Reduktion der Fall-
zahlen nicht abschliefend bewertet werden kann.
Eine erwihnenswerte Beobachtung ist, dass nicht in
der Slowakei ansissige Personen in der letzten Test-
runde einen deutlich hoheren Positivenanteil auf-
wiesen.” Der immer wieder neue Eintrag von auflen
(Reservoire) in Niedriginzidenzgebiete ist also ein
weiterer, nicht zu vernachlissigender Faktor, wes-
halb eine Teststrategie auch immer in ein Gesamt-

Konzept eingebunden werden muss, das die Mobi-
litat der Bevolkerung berticksichtigt.

Was weif? die Offentlichkeit zu
Antigentests und wie sieht das
Testverhalten aktuell aus?

haben 277 % der Befragten bereits einen COVID-19-
Schnelltest durchfithren lassen. 86% der Befragten
uberschitzten die Wahrscheinlichkeit eines falsch
negativen Testergebnisses. 677 % der Befragten nah-
men an, dass sie nach einem negativen Schnelltest-
Ergebnis auch am nichsten Tag sicher nicht fiir an-
dere Personen ansteckend sein konnen (dies ist
nicht korrekt). 71% der Befragten unterschitzen die
Korrektheit eines positiven Testergebnisses. 79%
kénnen sich vorstellen, einen Selbsttest zu nutzen.
Als Griinde hierfiir werden v.a. der Wunsch nach
Sicherheit und Beruhigung genannt, der Schutz
anderer und die Moglichkeit, wieder an Freizeitak-
tivititen teilnehmen zu konnen. Etwa 80% der Be-
fragten wiirden sich bei positivem Selbsttest (eher)
isolieren, sich einen Termin fiir einen PCR-Test be-
sorgen und ihre Kontakte der letzten 2 Wochen
tiber das Testergebnis informieren. 71% wiren
grundsitzlich bereit, zweimal wochentlich einen
Antigen-Schnelltest durchzufithren, um zu einem
Screening beizutragen, das Infizierte schnell iden-
tifiziert. Die Bereitschaft zur Nutzung von Selbst-
und Schnelltests ist vor Treffen mit Risikogruppen
und nach Treffen mit symptomatischen Personen
am hochsten. Diese Daten weisen darauf hin, dass
derzeit mit einer hohen Adhirenz gerechnet wer-
den kann, beziiglich der Testresultate allerdings
noch Wissensliicken bestehen.

Die wichtigsten Punkte, die erliutert werden miis-
sen, sind, dass es sich beim Antigentestergebnis um
eine Momentaufnahme handelt (man also am
nichsten Tag bereits ansteckend sein kénnte), dass
man sich auch bei einem negativen Testergebnis
weiterhin an AHA+L halten muss, dass sich symp-
tomatische Personen mit einem PCR-Test testen las-
sen sollen, und dass positive Antigentestergebnisse
mit einem PCR-Test bestitigt werden miissen. Wis-
sensliicken beziiglich der Testergebnisse kénnten
beispielsweise mit einfachen Icon Arrays?"? adres-
siert werden, die das Verstindnis von Wahrschein-


https://projekte.uni-erfurt.de/cosmo2020/web/
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Klinische Testsensitivitit = 80 %

Klinische Testsensitivitit = 40 %

Klinische Testsensitivitit = 60 %

[ Richtig positiv (Test zeigt SARS-CoV-2 an, Person ist infiziert)

- Falsch positiv (Test zeigt SARS-CoV-2 an, Person ist nicht infiziert)

. Falsch negativ (Test zeigt kein SARS-CoV-2 an, Person ist infiziert)

- Richtig negativ (Test zeigt kein SARS-CoV-2 an, Person ist nicht infiziert)

Abb. 4 | Diese Icon Arrays zeigen fiir drei unterschiedliche Annahmen fiir klinische Testsensitivititen, wie 1.000 Testergebnisse
ausfallen, wenn bei einer stabilen 7-Tage-Inzidenz von 150/100.000 1/3 der Fille im Meldewesen erfasst werden, getestet wird.
Auf diesen Zahlen basierend kann geschitzt werden, dass von 1.000 Getesteten ca. 10 tatséchlich infiziert sind. Die hier zugrunde
gelegten Tests weisen alle eine Spezifitit von 99,7 % auf, unterscheiden sich aber beziiglich ihrer Sensitivitit. Bei einer klinischen
Testsensitivitat von 80 % fallen unter diesen Voraussetzungen von 1.000 Tests durchschnittlich 8 richtig positiv,

2 falsch negativ, 3 falsch positiv und 987 richtig negativ aus. Bei einer klinischen Testsensitivitit von 60 % fallen von 1.000 Tests
durchschnittlich 6 richtig positiv aus, 4 falsch negativ, 3 falsch positiv und 987 richtig negativ. Bei einer klinischen Testsensitivitat
von 40 % fallen von 1.000 Tests durchschnittlich 4 richtig positiv, 6 falsch negativ, 3 falsch positiv und 987 richtig negativ aus.

mer der COSMO-Studie schitzen beispielsweise die
Wahrscheinlichkeit von falsch negativen Testergeb-
passt an die Inzidenz zum Testzeitpunkt) akkurater
ein. Die subjektiv eingeschitzte Infektionsgefahr
war etwas vermindert.

Fazit

Auch ein Jahr nach Beginn der SARS-CoV-2-Pande-
mie ist die epidemische Lage instabil und eine
erneute exponentielle Ausbreitung des Virus hat
begonnen. Ersehnte Offnungsschritte sind weiter
maflgeblich von der konsequenten Umsetzung pré-

ventiver Maflnahmen sowie exakter Kenntnisse
tiber das Infektionsgeschehen und dem Erreichen
einer umfassenden Immunitit in der Bevolkerung
abhingig. Regelmifige und niederschwellige Tes-
tungen konnen dabei unterstiitzen, auch Infektio-
nen ohne Krankheitssymptome zu erkennen. Infi-
zierte Personen kénnen so schneller erkannt, in
Isolierung gebracht und ihre Kontakte friihzeitig
nachvollzogen werden. Wichtig dabei ist die konse-
quente Aufklirung der Bevilkerung insbesondere
zu den Verhaltensregeln im Falle (falsch) negativer
Testergebnisse.

Mit beginnender Verfiigbarkeit qualitativ geeigne-
ter Antigentests hat die Nationale Teststrategie be-
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reits im Oktober 2020 systematische Untersuchun-
gen auch von asymptomatischen Personen, die ein
erhohtes aktives oder passives Expositionsrisiko ha-
ben (wie etwa die MitarbeiterInnen in Gesundheits-
einrichtungen und Heimen) einbezogen. Seit Ende
Februar 2021 stehen Antigentests fiir die Laien-
anwendung (Selbsttests) zur Verfiigung; die Markt-
verfiigbarkeit von Antigentests nimmt insgesamt
weiter zu.

Eine effektive Containment-Strategie beinhaltet die
konsequente Durchfithrung des ,Test-Trace-Isolate-
Konzepts“. Aufgrund der Méglichkeit von Ubertra-
gungen durch (noch) symptomlose Personen er-
ginzen wiederholte Antigentests bei diesen Perso-
nen die Erkennung Infizierter. Der priventive Ef-
fekt von anlasslosen Antigentests bei symptom-
losen Personen ist nicht mit dem der Impfung
vergleichbar, allerdings kann jeder zusitzlich er-
kannte Fall, der anderweitig einer Erkennung ent-
gangen wire, zur Senkung der Fallzahlen und des
R-Wertes beitragen, vorausgesetzt, die entspre-
chend informierte Person isoliert sich rasch selbst
und informiert idealerweise zeitnah alle Kontakte
(Starkung der Eigenverantwortung; §1 IfSG). Bei
Einhaltung dieser Voraussetzungen kénnen positi-
ve Effekte der frithen Erkennung und Isolierung
von Virustrigern/Ansteckungsverdichtigen zur
Verringerung der Weiterverbreitung des Virus bei-
tragen und so Zeit fiir das Wirksamwerden der zu-
nehmenden Impfungen schaffen. Fiir den Erfolg
des Einsatzes von Antigentests als Screening sind
allerdings die Einbeziehung eines ausreichenden
Bevélkerungsanteils, die Frequenz der Testungen
und die Qualitit des jeweils eingesetzten Tests
maflgeblich entscheidend. Antigentests konnen
nur hohe Viruslasten nachweisen. Das Ergebnis ist
daher vom Zeitpunkt der Probennahme, der Quali-
tdt der Probe (z.B. Nasenabstrich) und der sachge-
rechten Durchfithrung des Tests stark abhingig.
Insbesondere, wenn der Infektionszeitpunkt unbe-
kannt ist (etwa bei asymptomatischen Personen)
und in den ersten 7 Tagen nach Infektion kénnen
sich die Viruslasten in den oberen Atemwegen sehr
rasch dndern. So kann ein negatives Ergebnis am
Tag 4 nach Infektion bereits einen Tag spiter auf-
grund der fortgeschrittenen Virusvermehrung im
Naso-Pharynx bei einer erneuten Beprobung und
Untersuchung in der neuen Probe positiv ausfal-

len. Unter pragmatischen Gesichtspunkten hat das
Ergebnis daher nur eine ,Giiltigkeit“ von maximal
24 Stunden. Bei serieller (wiederholter) Beprobung
steigt die Wahrscheinlichkeit der Fritherkennung
einer iibertragungsrelevanten Infektion. Das PEI
hat in Abstimmung mit dem Robert Koch-Institut
(RKI) analytische Mindestkriterien fiir Antigentests
zum direkten Erregernachweis von SARS-CoV-2
festgelegt. Eine Qualititsiiberprifung dieser Leis-
tungskriterien zusammen mit der Priifung zur Ge-
brauchstauglichkeit und einer allgemeinverstind-
lichen und eindeutigen Gebrauchsanweisung ist
Voraussetzung fiir eine Sonderzulassung der
Selbsttests durch das BfArM. Die Erfahrung zeigt,
dass zwischen den verschiedenen kommerziell
erhiltlichen Antigentests erhebliche klinische Leis-
tungsunterschiede bestehen.

Im Hinblick auf das angestrebte Ziel, die Senkung
der Reproduktionszahl auf Werte < 1 ist aber unbe-
dingt zu beachten, dass bestehende Mafnahmen
(AHA+L-Regel) und Kontaktreduktion auch bei er-
ginzender Testung nicht vernachlissigt werden
diirfen. Ein negatives Ergebnis im Antigentest
schliefft eine Infektion nicht aus, insbesondere
wenn eine niedrige Viruslast vorliegt, wie z.B. in
der Inkubationsphase kurz nach erfolgter Infektion
oder ab der zweiten Woche nach Symptombeginn.
Dies ist bei der Festlegung von Einsatzgebieten und
bei der Interpretation negativer Ergebnisse zu be-
riicksichtigen. Dies gilt insbesondere in Situatio-
nen, bei denen ein falsch negatives Ergebnis gravie-
rende Konsequenzen nach sich ziehen kénnte. Ein
zusitzlicher, engmaschig serieller Einsatz von sen-
sitiven Antigentests in Kitas, Schulen, weiteren Bil-
dungseinrichtungen und betrieblichen Kontexten
(Unternehmen), ergiinzt durch freiwillige Schnell-
und Selbsttests ist jedoch geeignet, Infektionsereig-
nisse zu verringern und den Lebensbereich Fami-
lie, Bildung und Beruf sicherer zu machen.

Aktuell wird in Modellprojekten die Praktikabilitit
des Einsatzes von Antigentests und ihr Zusatznut-
zen im Rahmen der Offnung von z.B. Kulturein-
richtungen (etwa Theater oder Konzerte) gepriift.
Allerdings ist bei dieser Anwendung darauf hinzu-
weisen, dass dies eine stabile (niedrige) Inzidenz
voraussetzt und ein negativer Test nicht dazu fiih-
ren darf, auf die konsequente Einhaltung der
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AHA+L Regeln zu verzichten. Gerade bei Grofiver- Person ein Cluster mit vielen Folgefillen ausgehen.
anstaltungen oder in Situationen, die denen des in- Eine Riickkehr zur ,Normalitit® wird erst durch
itialen Ausbruchgeschehens im Frithjahr 2020 4h- eine ausreichende Immunitit in der Bevilkerung
neln (etwa ausgelassenes Feiern in Clubs oder im zu erzielen sein.

Rahmen des Faschings) kann von einer infizierten

Faktenbox

O Symptomatische Personen bediirfen einer Testung
mittels PCR. Nur PCR-bestitigte Fille gehen in die
Inzidenzberechnung des RKI ein.

® Ein negatives Antigentestergebnis schlief3t (sowohl
bei symptomatischen als auch symptomlosen
Personen) eine SARS-CoV-2-Infektion und auch
Kontagiositit (iibertragungsrelevante Infektion)
nicht aus. Auch bei einem negativen Testergebnis
miissen weiterhin die AHA+L Regeln eingehalten
und Kontakte auf das notigste reduziert werden.
Positive Antigentestergebnisse miissen die
Absonderung und PCR-Nachtestung der betroffe-
nen Person zur Folge haben.

© Die Aussagekraft eines korrekten Antigentest-
ergebnisses wird maf3geblich durch die Frequenz
durchgefiihrter serieller Testungen derselben
Person bestimmt. Hierbei ist auch die mogliche
Exposition in der Zwischenzeit zu berticksichtigen.
Individuelle Antigentestungen von symptomlosen
Personen, die sporadisch durchgefiihrt werden,
haben im Vergleich eine geringere Wahrscheinlich-
keit eines korrekten Testergebnisses.

@ Ein korrektes Antigentestergebnis ist von der
Testqualitit (klinische Sensitivitit und Spezifitit)
abhingig. Auf dem Markt verfiigbare Antigentests
zeigten in unabhingigen Validierungen nicht
immer die nétige ausreichende Qualitit.

© Die Richtigkeit der Ergebnisse von Antigentests
hingt wesentlich von der (korrekten) Probenahme
ab. Hinsichtlich der ,Gliltigkeit“ ist der Begriff

Jtagesaktuell“ (fiir sporadische Tests) gut anwend-
bar (max. 24h).

@ Ein verpflichtender Nachweis eines negativen

Antigen-Schnelltestergebnisses mit einem qualita-
tiv hochwertigen (sensitiven) Test unmittelbar vor
einem Ereignis, bei dem ein Expositionsrisiko
unvermeidlich ist, kann das Risiko einer Ubertra-
gung verringern.

Engmaschige serielle Testungen mit hochsensitiven
Antigentests kénnen als Screeningmafnahme in
Bereichen wie Kitas, Schulen, weiteren Bildungs-
einrichtungen und Betrieben erginzend zu den
Hygienemafinahmen einen Beitrag zur Pandemie-
bewiltigung leisten.

Um den Erfolg der Kombination aus verpflichten-
dem und selbstveranlasstem Testen bestmdoglich
zu gestalten, sollten Informationskampagnen zum
Einsatz kommen, die bestehende Wissensliicken
adressieren und zu eigenverantwortlicher Beteili-
gung motivieren.

Ein breites, systematisches, regelmiRiges und
hochfrequentes Testangebot kann unter weiterer
Einhaltung der bestehenden Mafnahmen zusitz-
lich helfen, den R-Wert zu senken und damit das
Infektionsgeschehen fiir einen gewissen Zeitraum
(bis zum Erreichen einer héheren Impfquote in der
Bevolkerung) zu verringern, wenn die Teilnahme
hoch ist und die Umsetzung konsequent ist.

Das Einhalten der AHA+L Regeln, die Kontakt-
reduktion und die Impfung sind der beste Schutz
vor COVID-19.
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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
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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

NEIRE 2

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

REIRE
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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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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

16. Woche 2021 (Datenstand: 28. April 2021)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020
16. | 1.-16. | 1.-16. 16. | 1.-16.|1.-16.| 16. | 1.-16. | 1.-16.| 16. | 1.-16.| 1.-16. | 16. | 1.-16. | 1.-16.

Baden-
Wiirttemberg 38 793 765 10 136 271 0 36 32 15 179 1.851 5 72 163
Bayern 47| 1.198 1.310 19 188 303 6 39 44 12 153 3.403 9 136 447
Berlin 6 465 467 3 53 84 0 18 25 1 81 899 3 69 119
Brandenburg 14 369 355 4 43 90 2 6 8 20 167 1.450 4 67 159
Bremen 3 61 68 0 8 13 0 1 2 3 1 78 0 7 21
Hamburg 4 227 299 0 33 41 0 0 9 0 18 391 1 23 84
Hessen 13 561 652 1 87 142 1 15 7 2 64| 1.158 5 116 151
Mecklenburg-
Vorpommern 8 333 293 51 59 7 14 4 68 895 8 163 100
Niedersachsen 36 922 859 12 203 224 29 53 131 2.054 8 135 275
Nordrhein-
Westfalen 78| 2.115 2.800 33 419 444 4 52 76 10 254 5.127 17 314 711
Rheinland-Pfalz 25 535 559 4 110 115 0 14 22 4 74| 1.087 5 43 92
Saarland 5 141 197 31 42 0 5 1 1 19 198 1 16 39
Sachsen 29| 1.051 896 12 112 219 1 13 25 18 251 2516 7 116 526
Sachsen-Anhalt 15 340 329 2 55 125 0 13 20 40 258| 1416 2 47 158
Schleswig-
Holstein 18 361 375 5 42 48 13 19 2 24 567 0 39 117
Thiringen 12 423 410 3 71 187 9 6 7 128 1.417 2 62 292
Deutschland 351| 9.895| 10.634 112| 1.642| 2.407 16 270 363 146 1.880| 24.507 77| 1.425| 3.454
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

16. |1.-16.|1-16.| 16. |1-16.|1-16.| 16. |1-16.|1-16.| 16. |1.-16.|1.-16.| 16. | 1.-16.| 1.-16.

Baden-
Wiirttemberg 0 14 13 25 405 434 15 294 274 1 176 178 1 27| 23.870
Bayern B 29 31 21 400 446 9 245 253 7 137 163 3 41| 54.126
Berlin 0 3 17 5 117 137 2 62 75 0 72 11 0 6 5.596
Brandenburg 0 9 9 2 25 30 0 17 25 1 21 37 2 16| 5.851
Bremen 1 1 2 2 35 42 0 8 12 0 10 16 0 2 362
Hamburg 0 4 6 17 64 34 2 25 31 0 46 55 0 8 3.827
Hessen 1 13 10 13 208 186 4 96 133 13 117 154 0 13 8.701
Mecklenburg-
Vorpommern 0 7 6 0 10 10 0 11 11 0 9 19 1 5|  3.660
Niedersachsen 0 18 13 19 170 188 4 95 150 3 85 97 0 17| 10.428
Nordrhein-
Westfalen 7 42 47 32 580 467 21 349 327 9 259 283 0 36| 25.857
Rheinland-Pfalz 3 11 13 8 102 139 5 79 58 2 45 64 0 15 8.173
Saarland 0 4 0 1 17 27 1 18 13 3 20 12 0 1 1.707
Sachsen 1 3 5 1 56 56 1 43 52 3 37 44 1 28| 20.234
Sachsen-Anhalt 0 5 6 1 20 44 0 16 20 2 1 25 3 32)  6.908
Schleswig-
Holstein 0 4 4 5 55 83 2 55 70 6 37 47 0 2| 4035
Thuringen 2 6 4 0 32 19 0 11 19 0 25 20 2 17 9.336
Deutschland 18| 173| 186 152| 2.296| 2.342 66| 1.424| 1.523 60| 1.107| 1.325| 13|  266| 192.671

Allgemeiner Hinweis: Das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefihrdete Menschen in Berlin verwendet veraltete Softwareversionen,
die nicht gemif den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemdR § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und iibermitteln.

NEIRE
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

16. 1.-16. | 1.-16. 16. 1.-16. | 1.-16. 16. 1.-16. | 1.-16. 16. 1.-16. | 1.-16. 16. 1.-16. | 1.-16.
Baden-
Wiirttemberg 0 0 23 0 0 47 0 0 0 1 22 240 18 276| 1.263
Bayern 0 0 12 0 6 33 0 1 2 3 65 633 26 354 1.577
Berlin 0 0 3 0 2 50 0 0 0 0 2 111 9 117 339
Brandenburg 0 0 0 0 3 4 0 0 0 0 7 127 0 38 196
Bremen 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 29 2 18 68
Hamburg 0 2 0 0 1 12 0 0 0 0 5 57 1 44 177
Hessen 0 0 8 2 8 18 0 0 0 19 182 4 100 369
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 1 0 0 1 103 4 24 65
Niedersachsen 0 0 1 0 2 12 0 0 13 117 9 128 398
Nordrhein-
Westfalen 0 1 20 0 3 34 0 0 0 1 40 334 20 268 | 1.127
Rheinland-Pfalz 0 0 6 0 2 13 0 0 0 2 18 96 1 98 199
Saarland 0 0 2 0 0 0 0 0 0 5 17 1 15 20
Sachsen 0 0 0 0 3 0 0 1 0 5 103 7 127 548
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 14 147 1 26 61
Schleswig-
Holstein 0 0 0 0 2 5 0 0 0 3 78 4 37 276
Thiringen 0 0 0 0 0 3 0 9 200 3 20 98
Deutschland 0 3 75 2 32 236 1 7 228 | 2.574 120, 1.690| 6.781

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' | Enterobacterales’ Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

16. | 1.-16. | 1.-16.| 16. | 1.-16. | 1.-16. | 16. | 1.-16.|1.-16.| 16. | 1.-16. | 1.-16. 16. 1.-16. 1.-16.
Baden-
Wiirttemberg 3 10 16 7 109 122 1 22 20 1 20 15| 22.275 184.799| 28.996
Bayern 0 19 19 7 121 160 2 48 84 2 35 25| 23.952 245.626| 38.566
Berlin 0 19 18 4 97 83 1 10 22 1 14 21 5.303 65.347 5.245
Brandenburg 0 1 5 0 12 23 3 20 19 0 8 16 3.230 54.107 2.430
Bremen 0 1 1 1 6 10 0 3 1 0 6 8 1.066 10.836 595
Hamburg 1 8 4 4 16 28 0 5 3 0 11 2.175 32.610 4.456
Hessen 1 11 15 4 130 142 2 18 44 0 15 23| 11.413 115.345 7.196
Mecklenburg-
Vorpommern 0 2 1 0 5 16 2 17 15 11 10 2.264 26.063 652
Niedersachsen 1 16 9 86 85 3 40 68 45 55| 10.028 121.061 9.146
Nordrhein-
Westfalen 0 25 45 17 355 309 8 139 160 4 112 128 | 34.373 315.102| 29.365
Rheinland-Pfalz 0 0 5 3 35 46 1 17 19 0 7 10 6.088 61.755 5.536
Saarland 0 0 1 0 3 9 0 3 0 0 5 3 1.436 15.974 2.298
Sachsen 0 2 5 0 47 50 3 35 45 1 15 33 9.897 114.668 4.346
Sachsen-Anhalt 0 1 1 2 31 41 3 27 45 1 14 16 4.158 55.102 1.381
Schleswig-Holstein 2 4 1 2 30 38 0 3 8 0 12 17 2.150 31.798 2.433
Thiiringen 0 0 2 0 5 23 1 10 23 0 7 14 4.958 68.253 1.790
Deutschland 8| 110| 55| 60| 1.088| 1.185| 30| 417| 576 11| 333| 405 144.766| 1.518.446 | 144.431

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)
2 Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
4 Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2021 2020

Krankheit 16. 1-16. | 1.-16.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 6 150
Botulismus 0 1 0
Brucellose 0 2 8
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 21
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 19 22
Denguefieber 0 7 170
Diphtherie 0 0 8
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 0 7 12
Giardiasis 16 331 670
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 1 39 364
Hantavirus-Erkrankung 63 419 49
Hepatitis D 0 10 19
Hepatitis E 56 848 1.017
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 7 8
Kryptosporidiose 14 247 266
Legionellose 17 257 350
Lepra 0 0 0
Leptospirose 3 25 39
Listeriose 7 151 173
Meningokokken, invasive Erkrankung 0 12 103
Ornithose 0 2 5
Paratyphus 0 1 7
Q-Fieber 0 13 21
Shigellose 2 22 97
Trichinellose 0 0 1
Tularamie 0 9 7
Typhus abdominalis 0 7 24
Yersiniose 27 535 631
Zikavirus-Erkrankung 0 0 4

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemaf3 IfSG an das RKI ibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veréffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem
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Europiische Impfwoche vom 26. April bis 2. Mai 2021:

Vaccines Bring Us Closer

Hintergrund

Wie jedes Jahr im April ruft das Regionalbiiro Euro-
pa der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Eu-
ropiischen Impfwoche (EIW) auf. In diesem Jahr
findet die Kampagne vom 26. April bis 2. Mai 2021
statt. Die anstehende Impfwoche soll dazu dienen,
,die vitale Bedeutung von Impfungen fiir den
Schutz einer guten Gesundheit von Menschen je-
den Alters“ hervorzuheben. Die konkrete Ausgestal-
tung der Impfwoche liegt dabei in den Hinden der
einzelnen Mitgliedsstaaten und der Institutionen
vor Ort. Auf Linder- und/oder Kreisebene konnen
verschiedene zielgruppenspezifische Aktivititen an-
geboten werden, um tiber das Thema Impfen zu
informieren und die Impfakzeptanz zu steigern.

Vaccines Bring Us Closer

Wie in den vergangenen Jahren findet die EIW wie-
der gleichzeitig mit der Weltimpfwoche statt. Beide
Kampagnen stehen dabei unter dem Motto ,Vacci-
nes Bring Us Closer”. Auch dieses Jahr unterstiitzt
das Robert Koch-Institut (RKI) die EIW und be-
gruflt es, wenn sich erneut viele Akteure der Impf-
privention an dieser Initiative beteiligen.

Die EIW richtet dieses Jahr ein besonderes Augen-
merk auf Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)
Impfstoffe und -Impfungen. Denn wihrend der
Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2-
(SARS-CoV-2-)Pandemie wird die Bedeutung von
Impfmafinahmen fiir die Privention von Krank-
heiten und den Schutz von Menschenleben umso
deutlicher.

Fokus auf die COVID-19-Impfung

Das Team Kommunikation und Impfakzeptanz des
Fachgebiets Impfprivention wird wihrend der EIW
jeden Tag einen anderen Aspekt der COVID-19-
Impfung beleuchten: Wie wirksam ist die COVID-19-
Impfung und was bedeutet tiberhaupt Wirksam-

keit? Ist die Impfung fiir Personen mit Kinder-
wunsch sicher? Wie hoch ist die Impfbereitschaft
in Deutschland und was motiviert Menschen zur
Impfung?

COVID-19-Impfung erhiltlich, u.a. die aktuellen
Impfquoten, Antworten auf hiufig gestellte Fragen
(FAQ), der Aufklirungsbogen in 21 verschiedenen
Sprachen und Informationsmaterialien fiir Arzt:in-

nen und Patient:innen.

Weitere Informationen zur EIW finden sich auf der



www.rki.de/impfen
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https://www.euro.who.int/de/health-topics/disease-prevention/vaccines-and-immunization/european-immunization-week
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