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Antwort

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Detlev Spangenberg, Dr. Robby
Schlund, Paul Viktor Podolay, weiterer Abgeordneter und der Fraktion der AfD
— Drucksache 19/27801 —

Qualitatsmanagement RT-PCR-basierter SARS-CoV-2-Testungen

Vorbemerkung der Fragesteller

Die Risikobewertung der von der COVID-19-Pandemie ausgehenden Gefah-
ren und die Veranlassung von Gegenmalinahmen beruhen zu einem wesentli-
chen Teil auf den in den Lageberichten des Robert Koch-Instituts (RKI) verof-
fentlichten ,,COVID-19-Fallzahlen* (Inzidenzen) (https://www.rki.de/DE/Con
tent/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Risikobewertung_Grundlage.html).

Seit dem 2. Mérz 2021 wird vom RKI auch eine Statistik mit der Anzahl iden-
tifizierter COVID-19-Fille gefiihrt (https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/
Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Gesamt.html).

Unter Voraussetzung eines entsprechend positiven Testergebnisses werden die
betreffenden Personen vom RKI in seiner Statistik als SARS-CoV-2-infiziert
registriert und als laborbestitigte Félle im tdglichen Lagebericht des RKI zur
Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19) verdffentlicht (ebd.).

Aber nicht nur die allgemeine Risikoabschétzung, sondern auch die individu-
ellen Anordnungen einer Quarantine (https://www.bundesregierung.de/resour
ce/blob/975226/1744226/bcf47533¢99dc84216eded8772¢803d4/2020-04-15-
beschluss-bund-laender-data.pdf) aufgrund einer Erkrankung mit COVID-19
oder einer Infektion mit SARS-CoV-2 bzw. eines entsprechenden Verdachts
beruhen auf Falldefinitionen, die durch die Ergebnisse eines solchen laborme-
dizinischen Nachweises bestimmt sind (https://www.rki.de/DE/Content/InfA
Z/N/Neuartiges_Coronavirus/Vorl_Testung nCoV.html;jsessionid=0587C2D
E0B816C9E356B69EF4BF77893.internet071?nn=13490888).

Im Wesentlichen wird hierbei zur Laborbestitigung eine Testmethode ange-
wendet, die auf der Nachweisbarkeit genetischen Materials des Coronavirus
SARS-CoV-2 mittels der Methode der Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) basiert.

Wegen der gesamtgesellschaftlichen Auswirkungen dieser Risikobewertung,
die sich u.a. durch gravierende Eingriffe in die Grundrechte der Biirger
(https://www.bpb.de/politik/innenpolitik/coronavirus/307395/grundrechte)
und oft existenziell bedeutsame wirtschaftliche und gesundheitliche Kolla-
teralschdden der EindimmungsmaBnahmen gegen die Ausbreitung von
COVID-19 (Bundestagsdrucksache 19/21015) auszeichnet, kommt der Quali-
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titssicherung bei der Durchfiihrung der zugrunde liegenden RT-PCR-
Testungen eine herausragenden Bedeutung zu.

Nach Ansicht der Fragesteller miissen daher bei der Anwendung der betreffen-
den Testungen die Anforderungen der einschldgigen Normen (z. B. ISO IS
15189) fiir das Qualitdtsmanagement in einem medizinischen Labor erfiillt
sein. Diese dienen als Malfistab dafiir, ob

— Qualitdtssicherungsmafinahmen angemessen sind, insbesondere in Hin-
blick auf Anforderung an die Durchfiihrung der Messmethoden,

— die Dokumentation von Qualititsaufzeichnungen angemessen ist,

— die Auftraggeber (z. B. die Gesundheitsimter und das RKI) ihrer Ver-
pflichtung nachkommen, die Qualititssicherungsma3nahmen in den be-
auftragten Laboratorien zu verifizieren, indem mindestens die Qualitéts-
aufzeichungen angefordert bzw. Prozessaudits in den Laboratorien durch-
gefiihrt werden, da nach Ansicht der Fragesteller der ,,Inverkehrbringer
der Daten, also hier Gesundheitsamter und RKI, verantwortlich fiir die
Qualitit der Daten und damit der Durchfiihrung der Testungen ist.

Die derzeitig giiltige Richtlinie iiber In-vitro-Diagnostika (IVD) sieht fiir IVD,
welche nicht zur Eigenanwendung vorgesehen sind, offenbar keine Priifung
durch eine benannte Stelle vor, womit die betreffenden CE-Kennzeichnungen
durch den Inverkehrbringer in eigenem Ermessen aufzubringen sind (https://w
ww.ce-richtlinien.eu/alles/richtlinien/In_vitro_Diagnostika/Richtlinie/In_vitr
o_Diagnostika 98 79 EG.pdf).

Wihrenddessen gibt es Hinweise auf erhebliche Méngel an der Zuverlissig-
keit der routinemaBig mittels RT-PCR durchgefiihrten Testungen zur beschrie-
benen Laborbestitigung von COVID-19-Fillen bzw. SARS-CoV-2-Infektio-
nen, die zunehmend politisch (https://dip21.bundestag.de/dip21/btd/19/251/19
25164.pdf) und wissenschaftlich kontrovers diskutiert werden (https://corman
drostenreview.com/report/).

Nach Auskunft der Bundesregierung in ihrer Antwort auf die Kleine Anfrage
auf Bundestagsdrucksache 19/26101 hat nach § 9 Absatz 1 der Medizinpro-
dukte-Betreiberverordnung derjenige, der laboratoriumsmedizinische Untersu-
chungen durchfiihrt, ein Qualitdtssicherungssystem nach dem Stand der medi-
zinischen Wissenschaft und Technik zur Aufrechterhaltung der erforderlichen
Qualitédt, Sicherheit und Leistung bei der Anwendung von In-vitro-
Diagnostika sowie zur Sicherstellung der Zuverldssigkeit der damit erzielten
Ergebnisse einzurichten. Dabei wird von der Bundesregierung eine ordnungs-
gemife Qualitdtssicherung vermutet (Antwort der Bundesregierung auf die
Kleine Anfrage auf Bundestagsdrucksache 19/26101), wenn Teil A der Richt-
linie der Bundesdrztekammer zur Qualititssicherung laboratoriumsmedizini-
scher Untersuchungen (RiliBAK) beachtet wird. Zusitzlich ist nach Auskunft
der Bundesregierung (ebd.) die weit liberwiegende Mehrheit der Labore in
Deutschland, die die PCR-Tests zum Nachweis von SARS-CoV-2 durchfiih-
ren, nach der hochsten Qualitdtsnorm fiir medizinische Laboratorien (DIN
ISO EN 15189) akkreditiert. Die Beachtung der RiliBAK wird demnach von
den zustdndigen Landerbehdrden iiberwacht. Die akkreditierten Labore unter-
liegen Audits der Deutschen Akkreditierungsstelle (DAKkS).

Mit der Anerkennung der mittels RT-PCR-Testungen generierten Ergebnisse
durch das RKI wird die zustindige Bundesoberbehdrde nach Ansicht der Fra-
gesteller verantwortlich fiir deren Interpretation auch auf lokaler Ebene und
die daraus abgeleiteten MaBinahmen allgemeiner und individueller Artikel.
Auch an den schlielich auf Landesebene beschlossenen Mafinahmen wirkt
die Bundesregierung durch die jeweiligen Konferenzen der Bundeskanzlerin
mit den Ministerpriasidenten der Bundesldnder mit bzw. beeinflusst dadurch
die entsprechenden Entscheidungen.

Nach Ansicht der Fragesteller muss das RKI aus den genannten Griinden ent-
sprechend sicherstellen, dass bei den Gesundheitsdmtern und in den Laborato-
rien die notwendigen Qualitdtssicherungsmafinahmen durchgefiihrt werden
und die QualitdtsmaBnahmen und deren Protokollierung priifen.
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Vorbemerkung der Bundesregierung

Fiir eine labordiagnostische Untersuchung zur Kldrung des Verdachts auf eine
Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus wurden Nukleinsdurenachweistechniken
entwickelt und validiert. National und international kommen hierbei vorwie-
gend die sog. Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion-Nachweissys-
teme (PCR-Test) zum Einsatz. Der PCR-Test ist ein hoch-sensitives, molekula-
res Testsystem, welches das Vorliegen des Virusgenoms in einer dafiir entnom-
menen menschlichen Probe nachweist und stellt bis heute die verldsslichste
Methode — den sog. Goldstandard — dar, um eine Infektion mit SARS-CoV-2
festzustellen.

PCR-Tests zum Nachweis von SARS-CoV-2 haben eine sehr hohe Spezifitit
(das nachzuweisende Virus wird richtig erkannt) und Sensitivitit (vorhandene
Infektionen werden erkannt). Aufgrund des Funktionsprinzips von PCR-Tests
und den hohen Qualitdtsanforderungen liegt die Spezifitét bei korrekter Durch-
fiihrung der Tests und korrekter Bewertung der Testergebnisse bei nahezu
100 Prozent. Das heif}t: So gut wie alle nicht-infizierten Personen werden mit
dem Test auch als gesund erkannt. Dies liegt unter anderem an der Tatsache,
dass in der iiberwiegenden Mehrzahl der Diagnostiklabore mindestens zwei
Zielsequenzen in einem PCR-Assay (Dual-Target Assays) verwendet werden,
sodass dadurch die Spezifitit dieser sogenannten dual-target RT-PCR-Tests ho-
her ist als bei Einzelgennachweisen. Damit wird den hohen Anforderungen
Rechnung getragen, die an die Spezifitit der PCR-Teste im Hinblick auf den
positiven Vorhersagewert bei niedriger Privalenz und niederschwelliger Test-
indikation (einschlieBlich der Testung asymptomatischer Personen) gestellt
werden.

Insbesondere bei diskrepanten Ergebnissen innerhalb eines PCR-Tests bzw. un-
klaren/unplausiblen Ergebnissen der PCR-Testung (z. B. grenzwertige Ct-Wer-
te, untypischer Kurvenverlauf) muss eine sorgfiltige Bewertung und Validie-
rung durch eine bzw. einen in der PCR-Diagnostik erfahrenen und zur Durch-
fiihrung der Diagnostik ermichtigte Arztin oder ermichtigten Arzt erfolgen.
Das Robert Koch-Institut (RKI) stellt hierzu auf seinen Internetseiten ,,Hinwei-
se zur Testung von Patienten auf Infektion mit dem neuartigen Coronavirus
SARS-CoV-2* zur Verfiigung (https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuart
iges_Coronavirus/Vorl Testung nCoV.html). Ggf. muss zur Klarung eine ge-
eignete laborinterne Uberpriifung (z. B. Wiederholung mit einem anderen Test-
system) erfolgen bzw. eine neue Probe angefordert werden. Der Befund soll ei-
ne klare Entscheidung im Hinblick auf die Meldung ermd&glichen.

In der Richtlinie der Bundesérztekammer zur Qualitdtssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen (Rili-BAK) sind grundlegende Anforderungen
an die Qualititssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen ebenso
formuliert und in Kraft gesetzt wie die Anforderungen an quantitative laborato-
riumsmedizinische Untersuchungen und Anforderungen an die Durchfithrung
von Ringversuchen in der Heilkunde. Die Uberwachung der Einhaltung der
Anforderungen der Rili-BAK obliegt fiir die Linder Berlin und Brandenburg
dem Landesamt fiir Mess- und Eichwesen Berlin und Brandenburg, fiir die an-
deren Bundeslinder den jeweiligen entsprechenden zustindigen Amtern.

Alle Laboratorien, die Diagnostik durchfiihren, sind gesetzlich verpflichtet,
eine Qualititssicherung entsprechend der Rili-BAK durchzufiihren. Die Rili-
BAK fordert u. a. eine interne Qualititssicherung, mit der eine gleichbleibende
Qualitit des Messsystems einschlieBlich der kommerziellen Gebrauchseinhei-
ten der Testreagenzien sichergestellt wird. Die Diagnostik-Labore sind dariiber
hinaus gehalten, regelméBig an entsprechenden Ringversuchen (Eignungsprii-
fungen) — u. a. nach der Rili-BAK — teilzunehmen (externe Qualititssicherung).
Hierdurch werden die folgenden Punkte gewéhrleistet:
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* Bestitigung der kompetenten Leistung,

* Identifizierung von Priif- bzw. Messproblemen,
*  Vergleich von Methoden und Verfahren,

*  Verbesserung der Leistung,

* Schulung der Mitarbeiter,

* Erhohung des Vertrauens in das Personal, Management und in externe Nut-
zer von Labordienstleistungen,

» Vergleich der Fahigkeiten der Priifer,

* Herstellung von Referenzmaterialien,

* Bestimmung der Genauigkeit und Richtigkeit von Methoden,

* Zufriedenstellung von Behorden und Akkreditierungsstellen, etc.

Diesbeziiglich initiierte INSTAND e. V. in seiner Funktion als Referenzinstitu-
tion der Bundesédrztekammer in Abstimmung mit der Gemeinsamen Diagnos-
tikkommission der Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankhei-
ten (DVV e. V.) und der Gesellschaft fiir Virologie (GfV e. V.) Ringversuche
zum Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2 in Kooperation mit dem Natio-
nalen Konsiliarlaboratorium fiir Coronaviren an der Charité. Ringversuche wer-
den regelmiBig deutschlandweit durchgefiihrt.

Die Akkreditierung nach der ISO 15189 fillt in den Aufgabenbereich der Deut-
schen Akkreditierungsstelle GmbH (DAKkkS). Viele Konformitétsbewertungs-
stellen — u. a. Laboratorien — belegen die Qualitéit ihrer eigenen Arbeit durch
eine Akkreditierung. In diesem Verfahren weisen die Laboratorien gegeniiber
einer unabhangigen Akkreditierungsstelle nach, dass sie ihre Tétigkeiten fach-
lich kompetent, unter Beachtung gesetzlicher sowie normativer Anforderungen
und auf international vergleichbarem Niveau erbringen. Die Akkreditierungs-
stelle begutachtet und liberwacht dabei das Managementsystem und die Kom-
petenz des eingesetzten Personals der Konformitétsbewertungsstelle. Akkredi-
tierungen tragen somit entscheidend dazu bei, die Vergleichbarkeit von Konfor-
mitdtsbewertungsergebnissen zu gewdhrleisten und Vertrauen in die Qualitét
und Sicherheit von Produkten und Dienstleistungen zu erzeugen (Quelle:
https://www.dakks.de/content/was-ist-akkreditierung). Die DAKKS stellt auf
ihrer Internetseite eine frei zugingliche Datenbank ,,Datenbank akkreditierter
Stellen* zur Verfiigung (https://www.dakks.de/content/datenbank-akkreditierter
stellen). Hier kann eine Identifizierung nach ISO 15189 im Bereich Virologie
und Real-time PCR bzw. SARS-CoV-2 akkreditierter Laboratorien erfolgen.

1. Liegen dem RKI Informationen zum Qualititsmanagement und zur Qua-
litdtssicherung in den einzelnen Laboratorien, die mit den PCR-Testun-
gen zur Feststellung von SARS-CoV-2-RNA beauftragt sind, vor?

Die Uberwachung der Labore, die PCR-Testungen auf das SARS-CoV-2-Virus
durchfiihren, liegt in der Zustindigkeit der Lander. Im Ubrigen wird auf die
Darstellung in der Vorbemerkung der Bundesregierung verwiesen.



Deutscher Bundestag — 19. Wahlperiode -5-

Drucksache 19/28452

10.

Wenn Frage 1 mit Ja beantwortet wurde, wie grof3 ist nach Kenntnis der
Bundesregierung der prozentuale Anteil der in Frage 1 bezeichneten La-
boratorien, die den Zertifizierungsstatus nach der Norm ISO 15189:
,Medical laboratories — Requirements for quality and competence* erfiil-
len?

Wenn Frage 1 mit Ja beantwortet wurde, wie grof3 ist nach Kenntnis der
Bundesregierung der prozentuale Anteil der in Frage 1 bezeichneten La-
boratorien, die nicht nach der Norm ISO 15189 zertifiziert sind, und wel-
che MafBinahmen werden in diesen Einrichtungen ergriffen, um die Quali-
tit der PCR-Testungen in den Laboratorien ohne zertifiziertes Qualitéts-
managementsystem nach ISO 15189 oder mindestens ISO 9001 sicher-
zustellen?

Wenn Frage 1 mit Ja beantwortet wurde, in welchem Umfang iiberwa-
chen nach Kenntnis der Bundesregierung die Gesundheitsdmter die La-
bore beziiglich der Zertifizierung und der Einhaltung von Qualitétsstan-
dards bei den PCR-Testungen, welche die Amter in Auftrag geben oder
deren Ergebnisse ihnen gemeldet werden?

Wenn Frage | mit Ja beantwortet wurde, gibt es nach Kenntnis der
Bundesregierung in den betreffenden Laboratorien, die PCR-Testungen
zur Feststellung von SARS-CoV-2-RNA durchfiihren, einen Prozess fiir
die Qualifikationen der kommerzielle Gebrauchseinheiten von Testrea-
genzien (Test-Kits) fiir SARS-CoV-2, und liegen dazu ggf. Qualititsauf-
zeichnungen vor?

Wenn Frage 1 mit Ja beantwortet wurde, gibt es nach Kenntnis der
Bundesregierung in den Laboratorien einen Prozess fiir die Qualifikation
von anderen Hilfsstoffen, die nicht in den entsprechenden Test-Kits ent-
halten sind, aber fiir die Durchfiihrung der PCR-Testungen zur Feststel-
lung von SARS-CoV-2-RNA nétig sind, und liegen dazu Qualitdtsauf-
zeichnungen vor?

Wenn Frage | mit Ja beantwortet wurde, gibt es nach Kenntnis der
Bundesregierung in den Laboratorien einen festgelegten Prozessablauf-
plan fiir den Gesamtdurchlauf der Analyse eines eingesandten Abstrichs,
also beginnend mit der Zuordnung einer internen Identifikationsnummer,
der Eingangskontrolle, der Entnahme der zu analysierenden Substanz
und der Kennzeichnung der Riickstellprobe, der Konfiguration der Ana-
lysegerite, der Priifung der Ergebnisse und der Dokumentation der Er-
gebnisse?

Wenn Frage | mit Ja beantwortet wurde, gibt es nach Kenntnis der
Bundesregierung in den Laboratorien, in denen die PCR-Testungen zur
Feststellung von SARS-CoV-2-RNA durchgefiihrt werden, Vorgaben be-
ziiglich Temperatur, Luftfeuchte, Sterilitdt der Laborrdume?

Wenn Frage | mit Ja beantwortet wurde, gibt es nach Kenntnis der
Bundesregierung in den Laboratorien, in denen die PCR-Testungen zur
Feststellung von SARS-CoV-2-RNA durchgefiihrt werden, einen festge-
legten Schulungsplan fiir die Qualifikation von Mitarbeitern, und gibt es
fiir diese Schulungen Nachweise, die den Anforderungen der Norm ISO
17 025 ,,General requirements for the competence of testing and calibra-
tion laboratories* (ISO/IEC 17025:2017) geniigen?

Wenn Frage 1 mit Ja beantwortet wurde, gibt es nach Kenntnis der
Bundesregierung in den Laboratorien, in denen die PCR-Testungen zur
Feststellung von SARS-CoV-2-RNA durchgefiihrt werden, einen festge-
legten Prozessablaufplan, der bei Unstimmigkeiten oder Auffilligkeiten



Drucksache 19/28452 -6 Deutscher Bundestag — 19. Wahlperiode

dafiir sorgt, das Hinweisen auf Fehler oder fehlerhafte Ergebnisse nach-
gegangen wird?

11. Wenn Frage | mit Ja beantwortet wurde, gibt es nach Kenntnis der
Bundesregierung zur Qualititssicherung in den Laboratorien, in denen
die PCR-Testungen zur Feststellung von SARS-CoV-2-RNA durchge-
fithrt werden, regelméBige interne Messungen mit Kontrollproben (Pro-
ben definierter Virenlast mit SARS-CoV-2 und Proben ohne Virenlast
und Proben definierter Virenlast mit anderen in Deutschland endemi-
schen Coronaviren), vergleichbar dem Vorgehen bei den Ringversuchen
des INSTAND e. V. (https://www.instand-ev.de/aktuelles/detail/news/ins
tand-ringversuch-340-virusgenom-nachweis-coronaviren-inkl-sars-cov-
2-junijuli-2020-teil/?tx_news_pil%5Bcontroller%5D=News&tx_news p
i1%5Baction%5D=detail&cHash=40fc41a3e679¢5e5d839bd2745al
a856)?

12. Wenn die Fragen 1 und 11 mit Ja beantwortet wurden, wie hdufig werden
nach Kenntnis der Bundesregierung die in Frage 11 genannten Qualitéts-
kontrollen in Hinblick auf Sensitivitdt und Spezifitdt durchgefiihrt, wie
sind die Ergebnisse, und werden diese Daten inklusive des positiven und
negativen Vorhersagewertes (PPV und NPV) an die Gesundheitsamter
mitgeteilt?

13. Wenn Frage 1 mit Ja beantwortet wurde, gibt es nach Kenntnis der
Bundesregierung zur Qualitétssicherung der Ergebnisse aus den PCR-
Testungen zur Feststellung von SARS-CoV-2-RNA entsprechende
Schwellenwerte fiir einen positiven Vorhersagewert (PPV) sowie fiir die
Inzidenz von ,,COVID-19-Fillen®, bei deren Unterschreitung MaBnah-
men ergriffen werden, um eine Aussagsicherheit der Testergebnisse zu
gewihrleisten (z. B. durch einen Anziichtungsversuch oder Priifung auf
klinische Symptome), bevor ein positiver Befund an die Gesundheitsdm-
ter gemeldet wird, und wenn ja, welches sind diese Schwellenwerte und
die entsprechenden Maflnahmen?

14. Wenn Frage 1 mit Ja beantwortet wurde, wie grof3 ist nach Kenntnis der
Bundesregierung die Spanne der Ct-Werte (,,cycle threshold“: Anzahl der
Verdoppelungszyklen beim PCR-Prozess zur Detektion eines Signals) in
den Laboratorien, in welchen PCR-Testungen zur Feststellung von
SARS-CoV-2-RNA durchgefiihrt werden, und wie grof} ist der Anteil an
positiven Ergebnissen, denen Ct-Werte zwischen 25 und 35 zugrunde lie-
gen, und wie grof} ist der Anteil an positiven Ergebnissen, denen Ct-
Werte gro3er oder gleich 35 zugrunde liegen?

Es wird auf die Antwort zu Frage 1 verwiesen.
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