White paper

Der LumiraDx SARS-CoV-2 Antigen Test eignet sich fur den
Nachweis infektidser Proben von immunkompetenten Personen mit
keinen bis milden und moderaten Symptomen

Hintergrund:

Seitdem COVID-19 im Md&rz 2020 von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Pandemie
erklart wurde, sind weltweit Uber einhundert
Millionen Falle und fast 3 Millionen Todesfdlle
aufgetreten (1). Der urséchliche Erreger (SARS-
CoV-2) verbreitet sich leicht von Mensch zu Mensch
-hauptsachlich durch respiratorische Ubertragung
(2). Die Weitergabe erfordert eine minimale Dosis an
replikationskompetentem Virus, welches an einen
empfanglichen Wirt abgegeben werden muss. Aus
diesem Grund wird vermutet, dass Personen, die
lebende Viren aktiv ausscheiden, infektids sind.

Um die Ausbreitung des Virus einzuddmmen, wird
haufig die Isolierung von Personen mit bestétigten
Infekfionen (und deren engen Kontakten) sowie

die grundsatzliche Beschrénkung der sozialen
Intferaktionen angeordnet. Diese MaBnahmen haben
erhebliche Konsequenzen fur die Gesellschaft. Aus
diesem Grund ist es von gréBter Bedeutung, den
Zusammenhang zwischen dem Nachweis von Viren
und der Fahigkeit zur Ubertragung von Krankheiten zu
verstehen. Dieser Beitrag stellt eine Zusammenfassung
der verfugbaren Literatur zu diesem Thema dar.

Symptombasiertes Testen/ Tage seit

Symptombeginn

Um die optimale Dauer der Isolierung von Personen
mit bestatigten SARS-CoV-2-Infektionen zu
bestimmen, muss man wissen, wie lange Personen
lebensfahiges Virus verbreiten, d.h. infektids sind.
Viele Studien wurden zur Beantwortung dieser Frage
durchgefuhrt. Sie zeigen, dass es unwahrscheinlich

ist, dass Personen mit leichten bis mittelschweren
Symptomen l&dnger als 10 Tage nach Symptombeginn
(Days since symptom onset, DSSO) infektids sind

(4-8). Basierend auf diesen Erkenntnissen haben die
.Centres of Disease Control and Prevention™ (CDC)
sowie das ,European Centre for Disease Prevention
and Control” (ECDC) erklért, dass die Isolierung von
COVID-19-Patienten mit leichten bis mittelschweren
Symptomen nach 10 DSSO beendet werden kann,
wenn sie fieberfrei sind und zudem eine Verbesserung

ihrer Gesamtsymptome seit mindestens einem (CDC)
bzw. drei (ECDC) Tagen zeigen (9.10).

Virale Zellkultur

Das derzeitige Verstéindnis der SARS-CoV-2-
Ubertragung basiert hauptséichlich auf substanziellen
Erkenntnissen, die aus der Kontakt- und
Kontaminationsverfolgung sowie auf Studiendaten,
die auf der Basis viraler Zellkulturen gewonnen wurden
(7, 8, 2). Viruszellkulturen werden ublicherweise

als Surrogat-Indikator fur das infektidse Potenzial

von Viren verwendet (6, 8, 12). Proben von SARS-
CoV-2-RNA-positiven Personen werden in virale
Zellkulturen Uberfuhrt, um zu untersuchen, ob
replikationskompetente Viren nachgewiesen werden
kdnnen. Proben, die von Personen mit leichten bis
mittelschweren Symptomen bei DSSO>10 enthommen
wurden, waren nur in wenigen Fdallen zellkulturpositiv
(verglichen mit der hohen Positivitdtsrate von Proben,
die friher im Krankheitsverlauf enfnommen wurden).
Aus diesem Grund ist man zu dem Schluss gekommen,
dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass Personen
IGnger als 10 DSSO infektids sind (4-8). Daruber hinaus
steigt die Zellkultur-Positivitat mit hdheren Viruslasten,
welche haufiger in der fruhen Phase der Infektion
auftreten (6, 12, 13). Zudem stimmen Antigen-
Testmethoden hdufiger mit der viralen Zellkultur
Uberein als die Reverse Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) (14, 20). Beide Methoden
und der Zusammenhang zwischen Viruskultur und
Infektidsitat werden im Folgenden beschrieben.

Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
(RT-PCR) zum Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion

Eine der Methoden, die zum Nachweis von mit
SARS-CoV-2 infizierten Personen verwendet wird,

ist die RT-PCR. Diese Methode weist die Menge an
viraler RNA in Proben nach, die Ublicherweise aus
nasalen Abstrichen der vorderen Nasenldbcher oder
nasopharyngealen Abstrichen gewonnen werden.
Diese Technik war die erste Methode, die fur den
zuverldssigen Nachweis von SARS-CoV-2 eingesetzt
wurde (3), gilt noch immer als Goldstandard far

S-COM-ART-01512 R1

Seite 1 von 4



White paper

die COVID-19-Diagnostik und dient haufig als
Referenzmethode fur andere Nachweissysteme. Die
Ergebnisse werden oft als Cycle Threshold (Ct)-Werte
dargestellt. Je hdher der Ct-Wert ist, desto geringer ist
die Anzahl der RNA-Kopien in der untersuchten Probe.
Ct-Werte liegen typischerweise im Bereich von 10-40.
Der Nachweis von RNA allein bedeutet jedoch nicht
notwendigerweise das Vorhandensein von Viren mit
infektibsem Potenzial. Es wurde gezeigt, dass Proben
mit einem Ct>33 Uberwiegend zellkulturnegativ fur
SARS-CoV-2 sind (was darauf hindeutet, dass nur
Proben mit CT<33-34 als potenziell infektids betrachtet
werden sollten (13)).

Ct-Werte sind semiquantitativ und variieren stark
zwischen verschiedenen RT-PCR-Systemen. Aus
diesem Grund sind diese Werte auch nur schwer
vergleichbar (22, 23). Um die Vergleichbarkeit zu
erleichtern, haben einige Studien ihre RT-PCR-
Ergebnisse in virale Kopien/ml umgerechnet. Dies wird
meist als Viruslast bezeichnet (14, 24). Die Viruslast

und die virale RNA-Konzentration sind proportional
zueinander und Proben mit hdheren Werten sind mit
gréBerer Wahrscheinlichkeit SARS-CoV-2-Zellkultur-
positiv. Basierend auf der aktuellen Literatur sind
Proben mit mehr als 6 log,, viralen RNA-Kopien/ml sehr
wahrscheinlich positiv in der SARS-CoV-2-Viruszellkultur
6, 12,14, 16).

RT-PCR-Methoden sind sehr sensitiv und kébnnen auch
kleine Mengen an RNA nachweisen. Nichtsdestotrotz
ist die RT-PCR nicht unbedingt eine optimale Methode
fUr die Vorhersage der Infektiositat einer Person, da
diese die gesamte RNA, einschlieBlich RNA-Resten,
nachweist. Diese muss nicht immer reprasentativ

fur lebende, replizierende Viren sein (5, 15, 25, 26).
Rest-RNA kann bei manchen Menschen bis zu 109
Tage lang persistieren (26). Daher sind positive RT-
PCR-Ergebnisse nicht unbedingt reprasentativ fur die
Fahigkeit, die Krankheit zu Ubertragen und kdnnten
zu einer falschlichen Uberschatzung des infektidsen
Fensters fuhren und so die RUckkehr einer Person zur
Arbeit oder Schule verzbgern. AuBerdem erfordert
diese Methode quadlifiziertes Laborpersonal, kann
nicht am Point-of-Care durchgefuhrt werden, ist
arbeits- und zeitintensiv und oft teuer.

Nachweis von SARS-CoV-2 Antigen

Eine weitere M&glichkeit zum Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion ist die Detektion des SARS-
CoV-2-Antigens in Proben, die durch Nasal- oder
Nasopharyngealabstriche gewonnen wurden.

Bei dieser Methode wird das SARS-CoV-2-
Nukleokapsidprotein nachgewiesen und von
spezifischen Antikdrpern gebunden. Mit Hilfe dieser
Antikérper wurde zuvor ein Schwellenwert fUr die
Antigenmenge ermittelf, der bei Vorliegen einer
Infektion mit SARS-CoV-2 Uberschritten wird. Die
meisten der verflUgbaren Antigen-Testkits basieren
auf dem Lateral-Flow-Prinzip. Diese Tests sind nicht
5o sensitiv wie die RT-PCR, kdbnnen aber Antigen bei
hochinfektidsen Personen (einige Tests detektieren die
Mehrheit der Personen bis zu Ct 25-30) nachweisen
(16-19). Die meisten dieser Tests werden durch
visuelle Interpretation der Testlinie abgelesen, liefern
ein Ergebnis innerhalb von 15-30 Minuten und
k&nnen auBerhalb einer konventionellen klinisch-
diagnostischen Laborumgebung durchgefuhrt
werden. Infektidse Personen mit hdheren Ct-Werten,
bis hin zum infektidsen Fenster von 30<Ct<33, werden
mit diesen Tests jedoch meist Ubersehen (17).

Eine neuere Technologie, die auf dem Prinzip

der schnellen, mikrofiuidischen Immunfluoreszenz
basiert, ist der LumiraDx SARS-CoV-2 Anfigen

Test. Dieses bequeme Point-of-Care-Testsystem
ermdoglicht den schnellen, qualitativen Nachweis
des Nukleokapsidprotein-Antigens innerhalb von 12
Minuten nach Auftragen der Probe. Der Test hat eine
sehr niedrige Nachweisgrenze (Limit of Detection,
LOD) (32 TCID50/ml) und kann positive Proben bis

zu 12 DSSO und Ct<33 (Roche Cobas) bestimmen
(11). Unabhdngige prospektive Studien haben die
Sensitivitat des Tests bestdtigt (21). Kopf-an-Kopf-
Vergleiche mit Lateral-Flow-Tests haben gezeigt, dass
der LumiraDx SARS-CoV-2 Antigen Test deutlich mehr
SARS-CoV-2-Zellkultur-positive Proben nachweist
(Tabelle 1, adaptiert nach Kohmer et al. 14) und eine
Uberlegene Sensitivitdt durch eine niedrigere LOD
zeigt (24). Zusamnmengefasst wird ersichtlich, dass
der LumiraDx SARS-CoV-2 Antigen Test die Proben
erkennt, die sich wahrscheinlich im infektidésen Fenster
befinden (<12 DSSO und Proben mit Ct<33) und dass
der Test durch die niedrigere LOD im Vergleich zu
Lateral-Flow-Tests sensitiver ist.
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Relevanz

Es ist von groBer Bedeutung, infektidse Personen
sensitiv und zuverldssig zu erkennen, um die
Ausbreitung von Infektionen zu verhindern, infektidse
Patienten in Gesundheitssystemen angemessen zu
behandeln und insgesamt die Wiederaufnahme des
normalen Lebens zu ermdoglichen. Die RT-PCR gilt als
Goldstandard fur den Nachweis einer SARS-CoV-2-
Infektion, sie weist jedoch RNA unabhdngig vom
infektibsen Potenzial der Person nach. Der Nachweis
von SARS-CoV-2 Antigen ist représentativ fUr das
Vorhandensein von lebensfdhigem Virus, aber nicht
alle Antigentests sind sensitiv genug, um das breitere
Fenster der Infektiositét zu erkennen. Mangelnde
Testsensitivitat kann dazu fUhren, dass einige infektidse
Individuen Ubersehen werden, insbesondere bei der
Verwendung von Lateral-Flow-Tests mit suboptimalen
LODs.

Die sehr hohe Sensitivitat des LumiraDx SARS-CoV-2
Antigen Tests ermdglicht den Einsatz in Situationen,
in denen die Infektionskontrolle kritisch ist. So ist er
beispielsweise ein hervorragendes Hilfsmittel zur
UnterstUtzung der Einlasskontrolle in Krankenhdusern,
bei Hausarzten oder in Pflegeheimen sowie zur

UnterstUtzung des Managements oder der sicheren
Entlassung von Patienten aus dem Krankenhaus

aber auch fur Testungen am Arbeitsplatz, z. B. bei
Rettungsdiensten oder an abgelegenen Orten wie OI-
und Gasplattformen (27-31).

Zusammenfassung

Der LumiraDx SARS-CoV-2 Antigen Test hat eine
Uberlegene analytische Sensitivitét im direkten
Vergleich zu Lateral-Flow-Tests (32), er detektiert
Proben, die mit hdherer Wahrscheinlichkeit im
infektidsen Fenster liegen (12 DSSO und Ct<33)

und vermeidet gleichzeitig den Nachweis von nicht
lebensfahigem Virus, wie es bei der RT-PCR der Fall
sein kann. Daher erfullt er einen bisher ungedeckten
Bedarf und reduziert die Lucke zwischen Personen,
die von LF-Tests Ubersehen oder von RT-PCR
Uberschdtzt werden. Dardber hinaus kann der
LumiraDx SARS-CoV-2 Antigen Test am Point-of-Care
eingesetzt werden und liefert ein schnelles Ergebnis in
12 Minuten. Zusammenfassend I&sst sich sagen, dass
der LumiraDx SARS-CoV-2 Antigen Test ein wichtiges
Hilfsmittel zur Unterstitzung eines angemessenen
Patientenmanagements und zur Erkennung von
infektidsen Personen darstellt.

Tabelle 1: Kopf-an-Kopf-Vergleich der Lateral-Flow-Antigentests mit dem LumiraDx SARS-CoV-2 Antigen Test.

RIDA® QUICK
SARS-CoV-2
Test .
Antigen
(R-Biopharm)
Sensitivitat 61.8% (21/34)
basierend auf n=34 (43,6778 %
Zellkultur 95% CI)

SARS-CoV-2 NADAL®

Rapid Anfigen  COVID-19 Ag LumiraDx
SARS-CoV-2
Test Test (Nal von Aq Test
(Roche) Minden) 9
70,6 % (24/34) 50 % (17/34) 82,4 % (28/34)
(52,5-84,9 % (82,4-67,6 % (65,5-93,2 %
95 % CI) 95 % Cl) 95 % CI)

Die Tabelle zeigt die Sensitivitat der untersuchten SARS-CoV-2 Antigen Tests (% der zellkultur-positiven Proben).

Tabelle adaptiert von Kohmer et al (14).
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