LEVELEK A SZERKESZTOHOZ

A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI

Gyorstesztek értéke
a SARS-CoV-2-fertdzés
kimutatasaban

Tisztelt SzerkesztGség!

Az Orvosi Hetilap internetes megjelenést,
161 /20. szaméban olvashaté, ,A specifikus
IgM- és IgG-antitesteket detektalo gyorstesz-
tek értéke m SARS CoV-2 virusfertizés ki-
mutatdsaban” cim( cikkel kapcsolatban az
alibbiakrdl tijékoztatom Onoket.

A Hangzhou Clongene Biotech cég al-
tal gydrtott, a SARS-CoV-2 virus ellen ter-
mel6dd antitestek kimutatdsira szolgild
Clungene szeroldgiai gyorsteszttel kapcso-
latban az Orvosi Hetilapban kozolt szak-
cikkben bemutatott vizsgilar megitélésiink
szerint tobb szempontbil is meghérddjelezhetd
modon lett elvégezve, kovetkeztetései megala-
pozatianok, és elfoguitnak tinnek. Terjedel-
mi okokbdl az 3sszes problematikus pontra
nem dll médunkban kitérni, dm sziikséges-
nek latjuk a leginkdbb aggalyosnak mond-
haté eljrdsok, kijelentések és kovetkezte-
tések ismertetését.

1. Bar nemzetkozi szinten is elfogadott
gyakorlat a valés idejii PCR-teszteket
»arany standardnak” tekinteni és a szerolé-
giai gyorstesztek teljesitGképességét azok-
kal Osszevetve megdllapitani, silyos hiba
100%-0s megbizhatisignunak bedllitani a
PCR-teszteket. Szamos tudomidnyos cikk
igazolta, hogy a virus 6rokitGanyaginak ki-
mutatdsira épul§ eljards méy a teszt elvég-
zése szempontjabol legmeyfelelobb iddinter-
vallumban is csupan 80%-ban megbizhato.
A két médszer altal kapott eredményeket
kizardlag a szeroldgiai gyorstesztek hibdja-
ként interpretalni olyan elvi hiba, mely mar
onmagaiban is megkérddjelezhet6vé teszi a
kovetkeztetéseket.

2. Noha a cikk kozolte, hogy az elemzés
targyit 16 362 {8 egészségiigyi munkatars-
tél és pacienstdl vett 20 120 db minta ké-
pezte, semmilyen informiciot nem szolgil-
tatott szdwmos, a vizsgilat eredményeit
dontden befolydsolo témyezdrdl. Nem deriilt
ki, hogy a mintik milyen arinyban oszlot-
tak meg a két emlitett csoport kozott, illet-
ve hogy a pdciensek mekkora hidnyada volt
feltételezett vagy igazolt SARS-CoV-2-fer-
t6zott. Nem kozolték, hogy ez utdbbiak-
ndl a tiinetek megjelenéséhez képest mikor,
milyen tiinetek mellett vették a mintat. An-
nak szempontjait sem fedték fel, mi alapjin
dontottek arrdl, hogy mely személyeknél
végzik el tobbszor is az egyik vagy a masik
tesztet. Tekintve, hogy maga a cikk is elis-
merte, hogy Hhényelmi szempontbol” dontot-
tek e véletlenszeriinek  semmiképpen nem
mondhato mintavételezési modszer mellett,
ezeket az adatokat mindenképpen nyilvinos-

sagra kellett volna hozni. A tény, hogy a
vizsgalt személyek azonosit adatait torolték,
ellehetetleniti annak kés6bbi azonositisat,
hogy mely teszteredmények tartoztak
ugyanazon személyekhez — igy az ered-
mények késébbi feliilvizsgilatit, illetve mis
kutatdisok céljabol torténd felbasznildsit is.

3. Avizsgilat lefolytatasa, illetve kiértéke-
lése sordn a kutatdcsoport t6bb olyan komoly
elméleti bibat is elkivetett, amely mintt o k-
pott eredmények nem tekinthetik hitelesnek.
— Ha egy személynél tobb PCR-tesztet vé-

geztek, az eredményt pozitivnak tekin-

tették, ha azok barmelyike pozitiv lett.

Ezzel szemben a gyorsteszteknél mindig

az els6 eredményt vették figyelembe.

— Azon 1654 személynél, akinél mind
PCR-, mind gyorstesztvizsgilatot végez-
tek, e kettére maximum 3 nap eltéréssel
kertilt sor. Ez az eljirds figyelmen kiviil
hagyta azt a tényt, hogy a gyorstesztek-
nek létezik egy olyan tgynevezett ,,ab-
lakperiédusuk”, amikor még nem mu-
tatjak ki a virus ellen termelt antitesteket
— a PCR-teszt viszont ugyanekkor mdr
pozitiv eredményt adhat a virusra nézve.
Erthetetlen, miért nem a nemzetkozi
protokollban is javasolt mddszert hasz-
ndltdk. Ez alapjin a gyorsteszttel valo vizs-
gilatra o PCR-tesztet, illetve n tiinetek
megjelenését kovetden meghatirozott idd-
pontokban — példaul 3, 7 vagy 14 nappal
kés&bb, esetleg tobb alkalommal is — /e/-
lett volna sort kevitens.

— A PCR-teszteket annak ellenére fogad-
tdk el 100%-os megbizhatésiginak,
hogy a vizsgilat sordn — ahogy azt a
szerz6k megemlitették — nem sikeriilt
biztositani a koriilmények dallandosigit:
a teszteléshez felhaszndlt reagensek
gyartdi és beszallitdi logisztikai problé-
mdk miatt valtoztak. Mivel a hozzafér-
heté tesztek és az azok elvégzéséhez
hasznalt anyagok (példaul az RNS ext-
rakciéjihoz alkalmazott kitek) mingsége
valtozo, e tényez§ ellehetetleniti a vizs-
gélat reprodukalhatésigit is.

4. A kiértékelés sordn is tobb szempont-
bél érthetetlen médon jartak el a szerzSk.
Csak a legfontosabb problémikra szorit-
kozva a kovetkez8k dllapithaték meg. Az
dltaluk megfigyelt — a magyarorszigi hely-
zetet a cikk dllitdsa szerint sem tiikr6z6 —
prevalencia a csak PCR-tesztekkel vizsgalt
személyeknél 6,3%-nak, mig a mindkét
modszerrel tesztelteknél 3,1%-nak adodott.
A szignifikins eltévésve a szerzik semmilyen
magyarizator nem adtak, annak okdt mey
sem kisévelték kivizsgilni. A gyorstesztekkel
foglalkozé szakcikkek tobbsége a hamis ne-
gativ eredmények magas ardnyat tartja
problémanak, mig a szerzdk dltal elvégzett
vizsgilat alapjan a hamis pozitiv eredmé-
nyek szdma magas. Ennek ellenére nem ké-

pezte tovabbi elemzés vagy értelmezés targyit,
minek lehet kiszinhetd o mds szakcikkekben
megfogalmazottakkal ellentétes kovetkeztetés.

5. A cikk wgy allitja be a gyorsteszteket,
mintha azokat o COVID-19-betegséy ding-
nosztizalasinak onmagukban alkalmazan-
Ao eszkozeiként hoznik forgalomba, illetve
mintha azok alkalmasak volnanak a PCR-
tesztek kivéltisira. A Clungene gyorsteszt
Jyartija nem tett ilyen kijelentést, az inter-
neten is hozzdférbetd leivisok éppen az ellen-
kezdjére hiviak fel a figyelmet. A cikk ugyan-
akkor teljesen megfeledkezett arrél a
kozismert tényrdl, hogy a kordbban lezaj-
lott virusfertizés kimutatisira o PCR-teszt
nem, a gyorsteszt viszont alkalmas, ami az
clébbieknek egy, az ,,arany standard” méd-
szer dltal nem Dbiztositott felhaszndldsi
modjat jelenti.

Erthetetlen, hogy egy nagy gyakorlattal
rendelkez$ kutatéesoport miként volt ké-
pes ilyen szintii hibakat elkovetni a vizsga-
lat megtervezése és kivitelezése sordn, mint
ahogy az is, hogy mindezek ismeretében
mey sem kévddjeleziditt benniik a kapott
eredmények és nz nzokbol levont kivetkezteté-
sek hitelessége. Mindez tudomdnyos szem-
pontbdl igencsak meglepének mondhatd
— ha nem egyenesen elfogadhatatlannak.

Rényi Gabor dr.
Tisztelt Doktor r!

Ko6szonom, hogy id6t szakitott munkank
értékelésére és kritikai észrevételeinek el-
kiildésére. Az On dltal felvetett pontokra a
hivatkozott dolgozat levelezd szerzdjeként
az alabbiakat vilaszolom.

1. Ahogy az a kozlemény teljes egésze,
illetve az osszefoglalé elolvasisa alapjan
egyértelmt, a munka célja a gyorstesztek
eredményének az Osszevetése a PCR-vizs-
gilatok eredményével. A PCR-eljarist te-
kintik a szakmai irdnyelvek az egyetlen hi-
teles médszernek arra, hogy a koronavirus-
fert6zottséget  kimutassak. Egyetértiink
azon megillapitassal, hogy a PCR-vizsgila-
toknak is vannak korlataik, illetve ezek kap-
csan is el6fordulnak un. dlnegativ eredmé-
nyek, jelenleg azonban nincs a kereskedel-
mi forgalomban elérhetd, azonos min&sé-
gl alternativ eljaras.

A PCR-vizsgilati kapacitds szlikossége
miatt orszagszerte dltalanos az igény gyors
valaszt ado tesztekre, melyek kivalthatnak a
PCR-vizsgilatokat. Gyorstesztforgalmazoé-
ként bizonyira Onok is tisztiban voltak
azzal, hogy 2020. marcius—4prilis hénap-
ban a gyorstesztektSl a szakma és a laikus
kozonség is dltalinosan NEM a védettség/
immuniziltsig kimutatisat, hanem a fertd-
z¢és diagnosztizaldsit virta el. A gyorstesz-
tek pozitiv eredményére alapozva azonban
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jarvanytigyi intézkedést nem lehetett foga-

natositani, ugyanis a pozitiv gyorsteszt-

eredmények utin végzett PCR-vizsgalatok
szinte kivétel nélkill negativ eredményt
adtak.

A cikkben kozolt részletes adatok alap-
jan vontuk le azt a kovetkeztetést, hogy a
gyorstesztek nem alkalmasak a PCR-vizs-
galatok kivaltisira, ezdltal a fert6z8képes-
ség kimutatdsira. Cikkiink ennél nem
mond tobbet vagy kevesebbet.

MEGJEGYZES. A gyérté ltal kiadott,
vilaghdlén elérhetd tesztleirdsban (https://
www.provenpharma.com/wp-content,/up-
loads,/2020,/04/Clungene-SARS-CoV-
2-1gGIgM-Rapid-Serology-Test-PI-1.pdf)
szerepelnek a PCR-hez viszonyitott teljesit-
ményadatok. Ez a korlitozott szimu és va-
logatott kinai beteg esetében 87%-0s szen-
zitivitisértéket ad meg (ami egyébként
joval magasabb az dltalunk talaltnal), ami
alapjan a jelenlegi <1%-os prevalenciaada-
tok mellett 6nmagaban is nagyon alacsony
lenne a pozitiv prediktiv érték (kb. 30%).
Ha nem tesziink semmi mdst, csak az elér-
hetd tesztleiras alapjan becsiiljiik a pozitiv
prediktiv értéket, mar akkor is a cikkben
kozolt konklazidra juthattunk volna. En-
nek ellenére elvégeztiik az elemzést.

2. és 3. A kozleményben jelzett mod-
szertani észrevételekkel kapcsolatosan:

— A betegek adatainak (foglalkozasanak,
lakéhelyének, klinikai dllapotdnak) érté-
kelésére nem volt lehetéségiink. Hatd-
lyos etikai engedélyiink kizdrélag anoni-
mizdlt betegrekordok alapjan nyert
vizsgélati eredmények értelmezését teszi
lehet6vé.

— A kényelmi mintavételezés kifejezés cik-
kiinkben arra utalt, hogy csak a Semmel-
weis Egyetem Kozponti Mikrobiolbgiai
Diagnosztikai Laboratériumaba kiildott
mintakkal dolgoztunk, mas laboratériu-
mok mintait, adatait nem vontuk be a
vizsgilatba. Ugyanakkor a vizsgilt peri6-
dusban az 6sszes elérhet$ beteg adatit
értékeltiik, akit6l PCR- és gyorsteszt-
eredmények rendelkezésre dlltak. A Kli-
nikusok dontése volt, hogy kinek az ese-
tében keriil sor mindkét vizsgalatra, erre
a kozlemény szerzSinek nem volt rahatd-
suk és ralatasuk. Tekintettel arra, hogy
vizsgilati kérést nem utasitottunk el, és a
vizsgalatra kiildott mintdk osszességének
az elemzését végeztiik el, eredményeink
reprezentativnak tekinthetSk a laboraté-
rium mtkodése dltal lefedett tertiletre
(Budapest, Pest megye és Fejér megye).

— A Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont
érvényes COVID-19-esetdefinicidja
(a nemzetkozi gyakorlatot kovetve)
egyebek mellett PCR-vizsgalati eredmé-
nyekhez koti a fert6zés fennalldsianak
kimondasit és a felszabaditdst is, mind-
ezt annak ellenére, hogy a PCR-vizsgi-
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latoknak is vannak korlataik. Ezen eset-

definiciékkal kapcsolatban a hazai és a

nemzetkozi ajanlisok nem épitenck a

szerologiai gyorstesztek alkalmazasara.

— Nem a PCR-vizsgalatok koriilményei
viltoztak (mint ahogy levelében emliti),
hanem a reagensek beszallitéi. Minden
egyes vizsgilati mintdbdl izoldlt RNS-
nek a minéségét ellendriztikk a gyartdi
protokolloknak megfelel6 belsé kont-
rollokkal, és csak azokat a mintdkat
hasznéltuk fel SARS-CoV-2-nukleinsav
kimutatdsdra, amelyekben igazoltan je-
len volt j6 minSségli RNS. Jél latja, és
igaza van abban, hogy munkinknak ez
volt a legnehezebb része, azonban a val-
tozd beszallitok és reagensek ellenére
mircius 16. és aprilis 14. k6zott minden
egyes nap biztositani tudtuk, hogy a
napi tobb szdz PCR-eredmény csak el-
lendrzott, megfelel6 mindségli RNS
alapjan sziilessen meg. Az RNS-kivonds
és a PCR-tesztek technolégiai kivitele-
zése a laboratérium mingségirdnyitisi
rendszerében rogzitett, kiils§ mindség-
biztositdsi tanusitvannyal igazolt kritéri-
umoknak megfelelGen tortént. A Nem-
zeti  Népegészségiigyi Kozpont a
tanudsitvany rendelkezésre dllasa alapjan
vilasztotta ki laboratériumunkat az
egyik budapesti vizsgilékozpontnak, a
napi epidemiolégiai jelentéseket is en-
nek megfelel&en kiildtiik be.

— A mintidkhoz tartozé egyedi azonositok
abbdl a levalogatott adatbazisbdl lettek
végérvényesen torolve, amelyet a kuta-
tds céljaira, az analizishez haszndltunk.
A diagnosztikai laboratérium adatbazi-
siban az Osszes mintihoz tartozé adat
¢és azonosito elérhetd, az adatlevalogatas
¢és analizis barmikor megismételhetd egy
4j lekérdezés alapjan az ismert vizsgalati
id6szakra vonatkozoban.

— Vizsgalatunkkal egyetlen kérdést tet-
tiink fel: alkalmasak-e a szerologiai
gyorstesztek a PCR-vizsgdlat kivaltdsira
(azaz az aktudlis fertGz6képesség kimu-
tatdsdra)? Nem kerestiik a valaszt arra,
hogy egy pozitiv PCR-tesztet kovetSen
milyen titemben és milyen tényez&k ha-
tasara alakul ki gyorsteszttel is detektal-
haté antitestvalasz a SARS-CoV-2 virus
ellen, emiatt nem tortént fix protokoll
szerinti mintavételezés. Sok mds ténye-
z6 vizsgilata is megtorténhetett volna
ezekkel az értékes mintikkal, ezek azon-
ban nem a f6 célkitlizés megvalaszolasit
szolgdltak volna.

4. A csak PCR-rel és a PCR szeroldgiai
tesztekkel kombindltan vizsgélt személyek
esetében megillapitott prevalenciaértékek
kozott  kiilonbség  hatterének elemzése
(csakagy, mint szimos egy¢éb jelenség vizs-
galata) nem volt a kozlemény célkittizése.
Ugyanakkor az 0sszes rendelkezésre allo

minta és adat elemzésével és bemutatdsival
a lehet§ legteljesebb kép megaddsira tore-
kedtiink a lehet$ legrovidebb idén beliil,
tekintettel a jarvany gyors terjedésére.

5. Kozleményiinkben fel sem meriilt a
lehet8ség, hogy a gyorsteszteket a forgal-
mazok a PCR kivéltasara javasolnik. Leve-
lének ezzel a pontjaval maximalisan egyet-
értiink: sem Onok, sem mi nem gondoljuk
azt, hogy a szeroldgiai gyorsteszt a PCR
helyett alkalmazhaté lenne. Vizsgalatunk-
kal azt a 2020. marcius végén rapidan ter-
jedd, a gyakorlat altal feltett kérdést kivan-
tuk megvilaszolni, hogy alkalmas-e egy
gyorsteszt a PCR kivaltasira a COVID-19
esetén. Egyben jelezziik, hogy a kozle-
ménynek nem volt tirgya, hogy a gyors-
teszt milyen mértékben lenne alkalmas a
mir lezajlott fert6zés kimutatdsara.

MEGJEGYZES. Sajnos a mér lezajlott
fert6zések  detektilisira  forgalmazott
ELISA, ’lateral flow’ vagy az egyéb, immu-
nanalitikai elven alapulé szeroldgiai tesztek
egymashoz viszonyitott eredményei is
nagymértékd eltérést mutatnak nem publi-
kilt eredményeink alapjin. Ezen a téren
egységes referenciaanyag hidnyaban nem
lehet megmondani, hogy melyik teszt
eredménye clfogadhato, és melyik nem.

A Semmelweis Egyetemen a vizsgalt
id6szak alatt a gyorstesztek eredménye (el-
sGsorban az IgM-pozitivitds) alapjan felté-
telezett fert6z8képesség miatt az egészség-
iigyi dolgozok jelentSs részét kellett a
betegellitds alél dtmenetileg felmenteni.
Az izolilis a PCR-eredmények alapjin
— utélag — az esetek tobb mint 95%-aban
felesleges volt, ugyanakkor a munkatarsak
poétlasa a betegellitisban nagy kihivist je-
lentett. A gyorsteszt-pozitivitds (amit az
esetek tilnyomé hanyadiban nem igazolt
vissza a PCR-vizsgilat) a betegek korében
is felesleges aggodalmat, alkalmanként
szélsGséges pszichés reakcidkat valtott ki.

Végiil meg kivanjuk jegyezni, hogy a la-
boratériumi tesztek eredményének klinikai
célra valé hasznalatdval kapcsolatos kérdé-
scket optimilisan Magyarorszagon (is) a
szakmai szervezeteknek kell tisztizniuk a
tesztek megfelel§ médon elvégzett értéke-
lése alapjan. Ezek az értékelések nagy segit-
séget jelentenck a klinikusoknak annak el-
dontésében, hogy mikor és milyen teszt
alapjan hozzak meg a betegek életét alap-
veten meghatirozé dontéseiket. Bizunk
benne, hogy jirvinnyal nem terhelt id6-
szakban visszatérhet a hazai szakmai gya-
korlat ahhoz a hagyomanyhoz, amikor egy
adott Gj laboratériumi teszt diagnosztikus
értékének megdllapitisa még a forgalomba
hozatal el6tt megtorténhet.

Udvozlettel:
Visarhelyi Barna dr.
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