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de coronatestis
onbetrouwbaar en het
testbeleid faalt

Het huidige coronatestbeleid faalt. Door minder en
beter te testen wordt onnodige schade aan het welzijn
en de economie voorkomen, schrijven dr. ir. Carla
Peeters, prof. dr. Wim Vanden Berghe en prof. dr.
Mattias Desmet in dit artikel.

27/0912020 LEVEN (HTTPS:/WWW.HPDETIJD.NL/CATEORY (#) (#)  (#)

/LEVENY/)
dr. Carla Peeters (https://www.hpdetijd.nl/auteurs/dr-carla-peeters/)

ereldwijd wordt onder druk van de World Health
Organisation (WHO), politiek, virologen en
epidemiologen het coronatestbeleid (later in dit
stuk: het RT-qPCR-testbeleid) sterk uitgebreid om
besmettingen met het nieuwe coronavirus (later in
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dit stuk: SARS-COV-2 ) beter in kaart te brengen. In korte tijd steeg
het aantal testen van duizenden naar honderdduizenden per week.
Het testsysteem staat daardoor onder hoge druk met snel stijgende
problemen, zoals tekorten aan deskundig personeel en gebrek aan
beschikbare materialen, dure machines en

laboratoriumruimtes. Daardoor lopen wachttijden om te testen op en

duurt het vaak lang voor testresultaten beschikbaar zijn.
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Bovendien is het zo dat de gebruikte RT-qPCR-test, die wereldwijd
beschouwd wordt als gouden standaard voor het detecteren van
het SARS-COV-2, niet zonder validiteitsproblemen is. De test
differentieert bijvoorbeeld niet tussen een stukje RNA
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(ribonucleinezuur) dat atkomstig is van een oude infectie, en een virus
dat in staat is een infectie te veroorzaken. Zonder aanvullende
diagnostiek bestaat het risico dat mensen onterecht de stress van het
besmet-zijn ervaren terwijl ze dat helemaal niet zijn, in quarantaine
geplaatst worden en/of dat er ook andere onnodige maatregelen
getroffen worden die het welzijn en de economie schaden. Er is
dringend nood aan verfijning en standaardisatie van het test- en
analysebeleid, met een gedifferentieerde strategie voor verschillende
risicogroepen.

Hoe wordt er getest?

Door verschillende partijen zijn op basis van de in januari
bekendgemaakte gen-sequentie van het SARS-COV-2-virus met
grote snelheid testen op de markt gebracht [1, 2]. De meest gebruikte
test is de moleculaire RT-qPCR-test, die nagaat of een gedeelte van
het RNA van de E- en RdRp-genen van manteleiwitten van het
coronavirus in een lichaam aanwezig zijn [1, 2].

De moleculaire RT-qPCR-test werd aan het begin van de pandemie in
zéér Kkorte tijd ontworpen door wetenschappers uit de publieke en
academische sector [3]. Het proces van evaluatiestudies voor
kwalificaties voor in vitro-diagnostiek, wat normaliter maanden in
beslag neemt, werd door een efficiénte samenwerking in één week
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afgerond.

Aan het begin van de pandemie werd de test uitsluitend gebruikt door
artsen om te bepalen welke virale of bacteriéle infectie de oorzaak is
van (vaak) voorkomende klachten als koorts, hoesten,
kortademigheid, pneunomie en Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS). Dit is noodzakelijk omdat deze klachten ook door andere
virussen of bacterién kunnen worden veroorzaakt. Naast de RT-
qPCR-test werd daarom in veel gevallen ook een CT-scan

gemaakt. Voor routinematige analyse wordt de E-gen-analyse
geadviseerd, gevolgd door de RdRp-gen-analyse die met twee probes
en ‘dual colouring’ het SARS-COV-2-RNA kan onderscheiden van het
SARS-COV-RNA.

‘Met de huidige test bestaat het
risico dat mensen onterechtde
stress van het besmet-zijn ervaren
terwijl ze helemaal niet besmet
zijn, en in quarantaine geplaatst
worden>

Vanaf juni 2020 werd het gebruik van de RT-qPCR-test uitgebreid
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naar mensen van alle leeftijden met minder ernstige symptomen
(hoest, keelpijn, hoofdpijn, koorts, benauwdheid) of zelfs helemaal
zonder symptomen (bv. contactpersonen, mensen die op reis geweest
zijn en zorg- en onderwijspersoneel dat zich preventief wil laten
testen). De test werd vanaf dan ook vaak zonder enige bijkomende
klinische diagnostiek door een arts gebruikt. Deze praktijk is om
verschillende redenen discutabel.

Zowel Centers for Disease Control and Prevention (CDC), U.S. Food
and Drug Administration (FDA) en de bijsluiter van de test zelf (Roche
Tib-Molbiol) schrijven dat het aantonen van viraal RNA van SARS-
COV-2 met de RT-gPCR-test niet betekent dat het virus ook de
oorzaak is van de klinische symptomen [4 — 6]. Anders gezegd: de test
kan geenszins uitsluiten dat andere virussen of bacterién (mede) de
oorzaak kunnen zijn van de ziektesymptomen.

Zo werd in de laatste elf weken, ondanks een sterke stijging van het
aantal positieve testen van SARS-COV-2 die gemeten worden in de
landelijke teststraten, hoofdzakelijk het rhinovirus aangetoond in de
monsters die huisartsen hebben afgenomen van personen met acute
luchtweginfecties en geanalyseerd zijn in de referentielaboratoria [7].

Daarnaast is het zo dat de RT-qPCR-test RNA detecteert dat
afkomstig is van een virusdeeltje, maar dit kan van een oude, reeds
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genezen infectie afkomstig zijn en niet altijd van een intact ‘virulent’
virus dat besmettelijk is en een nieuwe infectie kan veroorzaken. Het
transmissie-risico, en de reproductiewaarde kunnen daarom moeilijk
bepaald worden aan de hand van een RT-qPCR-test [8, 9].

Testresultaten zijn vaak onbetrouwbaar

Wat vaak vergeten wordt, is dat naast de aanwezigheid van het virus
dat COVID-19 veroorzaakt in de geteste persoon ook verschillende
andere factoren een (grote) invloed hebben op de uitkomst van de
test. Een positief resultaat van de RT-qPCR-test wordt bepaald aan de
hand van het aantal cycli dat nodig is om een meetbaar signaal te
krijgen. De cycluswaarde (Ct-waarde) is niet alleen afhankelijk van de
hoeveelheid RNA of het aantal virusdeeltjes in het monster, maar ook
van bijvoorbeeld het moment van monsterafname in het verloop van
de infectie, de wijze waarop het monster afgenomen wordt (neus of
keel) en de tijdspanne die verloopt voordat het monster wordt
geanalyseerd [2, 10].

Chinees onderzoek toont aan dat de uitkomst van de RT-gqPCR-test
tijdens het verloop van COVID-19-besmettingscyclus van positief
naar negatief en dan weer naar positief kan veranderen

[11]. Anderzijds blijkt dat een groot aantal mensen een positieve RT-
gPCR-test blijven afleggen (weken tot maanden) nadat de klinische
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symptomen zijn verdwenen en ze niet langer besmettelijk zijn voor
anderen [12-14].

Ook interpretatie- en beoordelingsverschillen tussen kort getraind en
ervaren laboratoriumpersoneel en kans op administratieve fouten
mogen onder een enorme werkdruk niet onderschat worden [15]. In
een referentiehandboek voor PCR-testen wordt geadviseerd alleen
positief af te lezen wanneer de Ct-waarde lager is dan 24. Waarden
tussen 24 — 35 worden gezien als grijs gebied [9]. Bij hogere Ct-
waarden wordt de test als minder betrouwbaar gedefinieerd.

In het huidige testbeleid worden soms Ct-waardes tussen 35 en 45
gerapporteerd, die eigenlijk als onbetrouwbaar moeten worden
beschouwd [16]. Opmerkelijk is dat hoge aantallen SARS-COV-2-
RNA-deeltjes zowel bij a-symptomatische als ernstig zieke COVID-
19-patiénten werden waargenomen, wat een voorspelling van
gezondheidsrisico’s enkel op basis van een positieve RT-qPCR-test
lastig maakt [17]. Concentraties van virusdeeltjes (virale lading)
tussen twee RT-qPCR-positief gediagnosticeerde monsters kunnen
bovendien meer dan 1 miljoen keer verschillen. Toch worden deze
monsters als statistisch gelijkwaardig beschouwd, daar rapportering
uitsluitend gebeurt op basis van kwalitatieve (positieve of negatieve)
classificatie en niet op basis van meer genuanceerde kwantitatieve Ct-
waarden [9]. In de uitslagen voor de RT-qPCR-test wordt geen
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toelichting gegeven hoe een positieve of negatieve classificatie tot
stand is gekomen; positief of negatief voor de verschillende probes op
het E-gen en RARp-gen.

‘De coronatest kan geenszins
uitsluiten dat andere virussen of
bacterién (mede) de oorzaak
kunnen zijn van de
ziektesymptomen van de geteste
persoon>

Onder ideale omstandigheden suggereren de data van de RT-qPCR-
test een hoge specificiteit (98 -100 %). De specificiteit verwijst naar
het vermogen van de test om negatieve gevallen correct te
detecteren. De sensitiviteit verwijst naar het vermogen om positieve
gevallen correct te detecteren; deze varieert tussen de 63 en 78%.
Omdat laboratoria verschillende testen en extractie methoden
gebruiken en niet alle laboratoria Ct-waardes rapporteren, wordt naar
de overheid en de patiént enkel het resultaat (positief of negatief)
gecommuniceerd. In het licht van bovenstaande problemen is het
duidelijk dat dit problematisch is en dat het beter is te streven naar
een algemeen algoritme dat door verschillende laboratoria gebruikt
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kan worden voor een meer genuanceerde kwantitatieve interpretatie
[18].

Bovendien zijn er dringend kringstudies nodig waarbij dezelfde
monsters door meerdere laboratoria getest worden voor
kwaliteitscontrole (sensitiviteit, specificiteit, vals positief, vals
negatief, universele standaard) of om de betrouwbaarheid te
vergelijken van verschillende testen. [3, 18-20].

Hoge betrouwbaarheid van testen cruciaal voor juiste diagnose en
passende maatregelen

Omdat de meeste mensen niet eerder getest zijn, is niet met zekerheid
te bepalen of een positieve RT-gPCR-test een oude of een nieuwe
infectie betreft. Vooralsnog worden deze mensen ook zonder klachten
gezien als een nieuwe besmetting en verplicht gesteld in quarantaine
te gaan [18]. Door het inzetten van aanvullende onathankelijke testen
kan het mogelijk worden om onderscheid te maken tussen oude en
nieuwe infecties. Zo kan de mate waarin SARS-COV-2
infectieus/besmettelijk is bepaald worden door een in vitro virus titer-
bepaling (TCID50-bepalingen) aan de hand van routinematige testen
in vero-cellen. Deze testen zijn echter arbeidsintensief, tijdrovend en
moeilijk te organiseren op grote schaal. Enkel voor monsters van
patiénten met een zeer hoge viruslading (lage Ct-waarde en
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afgenomen binnen acht dagen van infectie) werden infectieuze
virusdeeltjes aangetoond in de TCID50-test [17].

Een andere mogelijkheid voor het aantonen van een doorgemaakte
infectie is het bepalen van de aanwezigheid van antistoffen in een
bloedmonster. De aanwezigheid van verschillende antistoffen IgM,
IgA en IgG antistoffen werden in beperkte klinische studies
aangetoond na vijf tot veertien dagen van infectie. Naast het feit dat
deze testen nog niet uitvoerbaar zijn op grote schaal, blijkt uit
verschillende reviews dat kwalitatief beter opgezette klinische
onderzoeken urgent zijn om de betrouwbaarheid van deze testen te
kunnen waarborgen [21-25].

‘De steeds luidere roep om nog meer
te testen en gebruik te maken van
buitenlandse laboratoria, vraagt
eveneens blijvende aandacht voor
de kwaliteit van de testprocedure

De betrouwbaarheid van de immunologische testen wordt mede
bepaald aan de hand van resultaten afkomstig uit de RT-gqPCR-testen.
In de gebieden waar het hoogst aantal overlijdens van COVID-19-
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patiénten werd vastgesteld, tonen studies aan dat gemiddeld slechts
20% van de bevolking aantoonbare antistoffen heeft [26]. Daarnaast
is er een toenemend bewijs dat cellulaire immuniteit van T-cellen een
belangrijke rol spelen in de bescherming voor virale infecties [26]. Het
is dus nog onzeker of de serologische testen een rol kunnen spelen in
de diagnose van acute en a-symptomatische patiénten en transmissie
van het virus zowel op individueel als groepsniveau [23]. Ook is niet
bekend in welke mate een positieve immuunrespons bescherming
biedt tegen infectie en hoe lang deze aanhoudt. Een virus-
neutralisatie-test kan aantonen of in een bloedmonster antistoffen
aanwezig zijn die het virus kunnen neutraliseren. Deze testen waarbij
vanwege veiligheidsredenen meestal gebruik gemaakt wordt van een
pseudovirus staan nog in de kinderschoenen en zijn nog onvoldoende
gevalideerd [22].

Minder en beter testen voorkomt onnodige schade in welzijn en
economie

De steeds luidere roep om nog meer te testen en gebruik te maken van
buitenlandse laboratoria, gepoolde monsters, of rioolwateronderzoek
om regionale haarden op te sporen, vraagt eveneens blijvende
aandacht voor de kwaliteit van de testprocedure. Recent wordt ook
een oplossing gezocht voor het capaciteitsprobleem door het inzetten
van nieuwe commerciéle sneltesten, die onder grote tijdsdruk
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ontwikkeld worden. De meeste van deze zogenaamde point of care-
testen zijn echter gebaseerd op antigeen-detectie en kunnen alleen
hoge concentraties van het manteleiwit aantonen. De sneltesten zijn
minder arbeidsintensief en nemen minder tijd in beslag voor een
uitslag (ongeveer 30 minuten in plaats van enkele uren of langer voor
een RT-qPCR-test). Daar staat echter tegenover dat ze veel minder
gevoelig zijn dan de RT-qPCR-test [27]. De betrouwbaarheid en
toepasbaarheid van de nieuwe point of care-testen worden momenteel
vergeleken met de resultaten die atkomstig zijn van RT-qPCR- en
serologische testen, die echter zelf nog onvoldoende gevalideerd zijn.

Om de kwaliteit van testen te verhogen en testresultaten
betrouwbaarder te kunnen duiden, is het beter om testen alleen in te
zetten voor mensen met ziektesymptomen. Het veelvuldig testen van
mensen met milde of a-symptomatische klachten in gebieden waar
SARS-COV-2 al veel voorkomt, heeft qua behandeling geen
toegevoegde waarde. Er bestaat voor deze mensen geen specifieke
behandeling en bijgevolg kan de test op dit vlak ook geen verschil
maken. Als men testen niet meer gebruikt voor deze doelgroep kan
men de vrijgekomen testcapaciteit inzetten voor zieke patiénten en
zorgpersoneel [16], bijvoorbeeld om bij patiénten met matige tot
ernstige griepverschijnselen een aanvullende CT-scan, serologisch,
immunologisch en nutritioneel onderzoek uit te voeren. Hierdoor
kunnen de SARS-COV-2-besmettingsgraad en ernstige COVID-19-
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ziekterisico’s betrouwbaarder ingeschat worden en verantwoorder
gebruikt worden voor meer selectieve verplichte
quarantainemaatregelen [28-30].

Een nieuw griepseizoen vraagt om reflectie op het huidig beleid

Met de koudere temperaturen staan we aan de vooravond van een
nieuw griepseizoen en neemt de kans op een verkoudheid en

griepverschijnselen door allerlei virussen, zoals het influenzavirus en

het coronavirus toe. Het duiden van een SARS-COV-2-besmetting
uitsluitend op basis van een RT-qPCR-test wordt in dit seizoen nog
lastiger. Dit toont ons nog meer het belang van een valide en
betrouwbare test- en diagnoseprocedure die toelaat om te
differentiéren tussen verschillende soorten infecties en de
besmettelijkheid daarvan voor anderen.
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