POCT bij COVID-19

s ‘test, test, test’ scheepsrecht?

Test, test, test

De maatschappelijk breed gedragen oproep tot ‘test, test,
test’ bij (enige) verdenking op COVID-19 klonk de afgelo-
pen tijd steeds luider. De wens te willen weten stond daar-
bij aanvankelijk op gespannen voet met discussies over de
werkelijke meerwaarde van ‘al dat getest’ Toen Nederland het
WHO beleid eenmaal ruimer omarmde waren vermeende en
gevreesde tekorten aan tests en materialen het gesprek van de
dag. Het probleem blijkt echter niet zozeer een tekort te zijn,
maar de benutting van de ruime beschikbare testcapaciteit
die bij verschillende eerstelijns diagnostische centra en andere
laboratoria aanwezig is. Voor alle duidelijkheid: we hebben het
hier over de reguliere SARS-CoV-2 PCR diagnostiek na afname
van een nasofarynx- en keeluitstrijk. Dit is de door het RIVM
goedgekeurde referentietest voor een betrouwbare diagnose-
stelling van COVID-19. De PCR test is naar alle waarschijnlijk-
heid zeer acceptabel, maar kent, zoals elke diagnostische test,
ook beperkingen. De combinatie van verschillende klinische
verschijnselen (zoals droge hoest, dyspnoe, koorts, maar ook
geur- en smaakverlies), een verlaagde zuurstofsaturatie en
diverse laboratoriumbepalingen (met name lymfocytopenie
en verhoogd CRP gehalte) wijzen, zeker buiten het epidemio-
logische influenzaseizoen, al in de richting van COVID-19."2 Ter
bevestiging is bij de 20% ernstig zieken (en soms om andere
redenen) bevestiging met een gevalideerde PCR test nodig.
Uit de eerste gedocumenteerde observaties in China bleek
wel dat de daar gebruikte PCR test bij ziekenhuisopnames
aanvankelijk relatief vaak fout-negatief scoorde. De specificiteit
was goed, maar de sensitiviteit van deze test is met 60-70%
dus verre van optimaal? De CT scan laat dan meestal wel al de
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voor COVID-19 typische kenmerken zien.* Maar ook pre-analy-
tische fouten, zoals een verkeerde afnametechniek of verwer-
king van het materiaal, dragen bij aan een verlaagde accura-
tesse.’ Een combinatie van de PCR test met een antistoffentest
lijkt de sensitiviteit aanzienlijk te verhogen? In Nederland en
andere Europese landen wordt een andere PCR test gebruikt
die op basis van de eerste inzichten een veel hogere sensitivi-
teit laat zien.* Maar hoe dan ook, ‘test, test, test’ leidt dus niet
automatisch tot scheepsrecht.

Er is ook veel aandacht voor point-of-care testing (POCT)
bij COVID-19. We onderscheiden drie POCT varianten voor
COVID-19. In het licht van bovenstaande en de nog beperkt
beschikbare gegevens wereldwijd is de exacte plaats van deze
tests nog niet goed te bepalen.

POCT antigeentest

Deze test voor de diagnosestelling van COVID-19 wordt
wereldwijd door verscheidene leveranciers aangeboden en
ook ruim ingekocht in vele landen. Commerciéle laboratoria
bieden de test rechtstreeks aan zorgverleners aan. Deze ‘snel-
tests'geven een testuitslag binnen 10-30 minuten op een test-
strip, zonder dat hiervoor apparatuur nodig is. Er zijn nog geen
wetenschappelijke bewijzen dat de betrouwbaarheid en diag-
nostische waarde van deze tests goed genoeg zijn. Daarnaast
kunnen gemakkelijk pre-analytische fouten ontstaan door
foutieve afname van nasofarynx- en keelmonsters. Deze tests
worden vooralsnog dan ook afgeraden.”



POCT IgG/IgM test
Ook zijn er vele point-of-care IgG/IgM testen beschikbaar. Deze

worden gebruikt om de aanwezigheid van antilichamen tegen
SARS-CoV-2 te onderzoeken. De kwalitatieve analyse gebeurt
op een teststrip met bloed, verkregen uit een vingerprik. Op dit
moment wordt de test direct, en tegen een commercieel tarief,
aangeboden aan burgers. Hierbij zijn vraagtekens te plaatsen.?
De validaties van de vingerprik IgG/IgM tests voorafgaand aan
marktintrodcutie zijn uitgevoerd door de fabrikanten zelf en
steeds met kleine patiéntenaantallen. Het RIVM heeft samen
met het ministerie van VWS en de beroepsvereniging van
medisch microbiologen (NVMM) onlangs 16 van deze tests
onderzocht. Het Outbreak Management Team concludeerde
in haar advies aan de regering dat geen van deze onderzochte
tests voor antilichaamdetectie geschikt bevonden is voor indi-
viduele patiéntendiagnostiek. De sensitiviteit en/of de specifici-

teit van de nu beschikbare sneltests bleek onvoldoende.”

Maar zelfs bij een perfecte immuniteitstest blijft het de vraag
welke conclusie kan worden getrokken bij een positief test-
resultaat. Een persoon kan de infectie hebben doorgemaakt,
maar of en hoe lang deze immuun voor de ziekte zal zijn is
nog maar de vraag. Zowel uit China en Zuid-Korea worden de
eerste patiénten beschreven die opnieuw positief zijn getest
voor COVID-19 nadat zij waren hersteld van een eerdere

infectie.®

POCT moleculaire test

Twee van de bekendste POCT apparaten voor moleculaire
diagnostiek, GeneXpert (Cepheid) en IDNow (Abbott; voor-
heen Alere-i van Alere) hebben bewezen betrouwbare tests
voor onder meer tuberculose, HIV, Strep A en influenza te
kunnen aanbieden op hun testplatforms. Beide leveranciers

hebben, in een versnelde procedure van het Amerikaanse
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FDA, groen licht gekregen om hun SARS-CoV-2 test toe te
voegen op hun apparaten. Momenteel wordt in de VS en
Australié onderzocht hoe goed de tests scoren bij COVID-19
verdachte patiénten. Als de resultaten heel goed zijn en de
tests ook in Europa beschikbaar komen, zou dit eventueel een
POCT alternatief kunnen zijn voor de nu gebruikte referentie-
diagnostiek. Voordelen zijn onder meer een snellere diagnose
en de directe mogelijkheid om met de zorgverlener het beleid
te bepalen. Maar of de POCT methode voldoende efficiént kan
worden ingezet en al met al voldoende meerwaarde biedt
t.o.v. de huidige testprocedure moet nog worden beoordeeld.

Beschouwing

COVID-19 verloopt in de meeste gevallen mild. Zoals bij de
jaarlijkse influenza-episodes wordt een etiologische diag-
nose meestal niet geadviseerd. Is er wel reden tot testen bij
COVID-19 verdenking of immuniteitsbepaling, dan geldt voor
POCT, net als voor PCR referentiediagnostiek, dat ‘de ene test
de andere niet is. Diagnostische teststriptests moeten worden
onderscheiden van antistoffen-teststriptests die doorge-
maakte ziekte en immuniteit beogen te meten. Veel is nog
onbekend, maar het lijkt er vooralsnog op dat de teststriptests
onvoldoende valide en betrouwbaar zijn voor het becogde
doel. Moleculaire POCT op bestaande, goede POCT platforms
voor diagnosestelling zijn vermoedelijk beter, maar weten-
schappelijke bewijzen in verschillende doelpopulaties zijn nog
niet geleverd.

Door gelijktijdige registratie van klachten, vitale parameters
en aanvullende tests kunnen we wetenschappelijk meer zicht
krijgen op welke van deze parameters het meest bepalend
zijn voor de juiste diagnose en de ernst van het ziektebeeld.
De resultaten van studies hiernaar zullen nog wel even op
zich laten wachten, aangezien de predictiemodellen ook weer
gevalideerd moeten worden op andere datasets, voordat deze
als robuust en gebruiksklaar kunnen worden beoordeeld." De
uitkomsten zullen bijdragen aan nieuwe kennis over COVID-19
en kunnen behulpzaam zijn om nieuwe patiénten sneller te
herkennen en/of tijdig te verwijzen naar vervangend verblijf of
ziekenhuis.
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