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Het ministerie van VWS heeft aan het RIVM advies gevraagd met betrekking tot testen van mensen
zonder klachten.

Inleiding

Een persoon is in het algemeen besmettelijk tijdens de symptomatische fase van infectie. Echter,
verschillende onderzoeken laten zien dat de SARS-CoV-2-virusload in de bovenste luchtwegen het
hoogst is net voor of tijdens de eerste ziektedag van COVID-19 [1-3]. Hierna neemt de virusload in de
loop van dagen af totdat deze uiteindelijk niet meer detecteerbaar is. In deze fase van lage virusloads is
aangetoond dat naarmate de virusload afneemt of als er een meetbare antistofrespons is de
besmettelijkheid sterk vermindert [4-6]. Ook bij personen met zeer milde klachten kunnen hoge
virusloads aantoonbaar zijn in de luchtwegen, maar er zijn aanwijzingen dat virusloads bij milde klachten
meestal lager zijn [3, 7, 8]. Verder kan viraal RNA worden aangetoond voor het ontstaan van klachten, dus
presymptomatisch. Op basis van de huidige literatuur duurt de presymptomatische fase 1-3 dagen voor
het ontstaan van klachten [8-18]. Daarnaast is er toenemend bewijs voor asymptomatische infectie, maar
vergelijkende studies naar virusloads in relatie tot besmettelijkheid ontbreken. Het is tot nu toe
onduidelijk in welke mate pre/asymptomatische infecties bijdragen aan de verspreiding van SARS-CoV-2.

1. Geeft het voortschrijdend wetenschappelijk inzicht over asymptomatische
overdracht van het virus aanleiding om gericht en in specifieke situaties personen
zonder klachten te testen?

Uit meerdere studies blijkt dat het testen van personen zonder klachten mee kan helpen om de omvang

van verspreiding in kaart te brengen. Testen van personen zonder klachten heeft echter ook nadelen,
omdat uitslagen lastig te interpreteren zijn en een beperkte negatief voorspellende waarde hebben. In
deze fase van de pandemie wordt testbeleid ingezet om zo goed mogelijk zicht te houden op virus
circulatie, als onderdeel van het beleid om verspreiding van het virus maximaal in te perken en daarmee
een tweede golf te voorkomen en in belangrijke mate te dempen. Het is op basis van de huidige kennis
niet duidelijk of verschillen in testbeleid waarbij mensen zonder symptomen worden getest
daadwerkelijkheid heeft bijgedragen aan het indammen. Hieronder wordt besproken wat voor- en
nadelen zijn van inclusie van personen zonder symptomen in de huidige test strategie.

2. Hoe betrouwbaar is de PCR-testuitslag bij het asymptomatisch testen?
Klinische betrouwbaarheid heeft te maken met sensitiviteit en specificiteit van de test zelf, timing en

kwaliteit van monsterafname en transport/opslag van monsters.
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Is het mogelijk om een infectie aan te tonen bij een persoon zonder klachten?
Met de reguliere, sensitieve PCR-testen die in Nederland gebruikt worden kan op basis van de analytische

sensitiviteit en specificiteit gesteld worden dat een infectie tijdens de pre/asymptomatische fase kan
worden aangetoond.

Bij het vinden van een hoge virusload is het waarschijnlijk dat deze infectie recent is opgetreden en is het
aannemelijk dat deze persoon besmettelijk is. Bij het aantonen van een lage virusload, is het niet
duidelijk wanneer de infectie heeft plaatsgevonden en is het aannemelijk dat de besmettelijkheid gering
is, hoewel een harde afkapwaarde lastig te bepalen is [4-6].

Is het mogelijk om een infectie uit te sluiten bij een persoon zonder klachten?
Het is niet mogelijk om op basis van RT-PCR testen een infectie uit te sluiten. Als het materiaal op de

juiste manier is afgenomen is het bij een negatieve test wel mogelijk om te concluderen dat de persoon
zeer waarschijnlijk niet besmettelijk is. Deze uitspraak geldt echter slechts voor het moment (dag) waarop
de test is gedaan en geeft dus geen garantie dat de betreffende persoon negatief blijft.

Ook is het mogelijk dat iemand ten onrechte negatief test. Modellering van 7 studies door Johns Hopkins
Universiteit [19], waarin opeenvolgende monsters van m.n. opgenomen symptomatische patiénten zijn
getest m.b.v. PCR, toont dat kort na infectie een hoog percentage fout-negatieven wordt gevonden, dat
afneemt tot een geschat percentage van ongeveer 20 % op dag 8 na infectie (3 dagen na start
symptomen) en daarna weer toeneemt. Vanwege de studieopzet is betrouwbaarheidsinterval breed in
het geschatte percentage fout-negatieven in de periode voor het ontstaan van klachten.

Het gebruik van antistoftesten kan in de toekomst mogelijk een aanvulling zijn om de kans op infectie en
besmettelijkheid vast te stellen, maar is op dit moment beperkt geévalueerd.

Aselect asymptomatisch testen en fout-positieve testuitslagen
Grootschalig testen van asymptomatische personen met behulp van RT-PCR kan helpen om mensen

zonder klachten op te sporen, maar ook aanleiding geven tot relatief veel fout-positieve testuitslagen. In
het algemeen geldt dat, ook bij testen met een zeer hoge specificiteit zoals de SARS-CoV-2 PCR, een
positief testresultaat in een populatie met een lage incidentie niet altijd wijst op een SARS-CoV-2-
infectie, zeker als zwak positieve uitslagen worden verkregen. Met andere woorden, er is een lage positief
voorspellende waarde [20]. In deze context kunnen positieve testuitslagen ten onrechte geinterpreteerd
worden als een infectie, met onterechte maatregelen als gevolg. Echter, juist zwak-positieve signalen
kunnen bij hertesten een negatieve uitslag opleveren. In dit kader zou het zou beter zijn deze
(onverwachte) bevindingen te confirmeren door een herhaalde afname enkele dagen later en zo van een
juiste interpretatie te voorzien. De meerwaarde van het vinden van zwak-positieve personen is beperkt,
tenzij dat onderdeel is van een BCO.

Samenvatting bezwaren grootschalig aselect testen van asymptomatische personen
Hieronder staan de bezwaren van grootschalig aselect testen van asymptomatische personen in de

algemene populatie kort samengevat:

e Negatieve testen kunnen aanleiding geven tot een gevoel van schijnveiligheid

e Van het aantal positieve testen kunnen er relatief veel fout-positief zijn.

e Hetaantonen van een lage virusload kan leiden tot verwarring over de te nemen acties, bijvoorbeeld
wel of niet in quarantaine. Lage virus loads duiden zeer waarschijnlijk op een fase zonder
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besmettelijkheid.
e Standaard screenen van asymptomatische personen zal een zeer lage opbrengst hebben en daarmee
leiden tot inefficiént gebruik van testcapaciteit.

Om deze redenen heeft asymptomatisch testen alleen meerwaarde bij welomschreven groepen.

3. In welke specifieke situaties heeft het testen van mensen zonder klachten
meerwaarde in de zorg? Bijvoorbeeld het testen van alle bewoners en personeel bij
uitbraken in instellingen? Dan wel het testen van nieuwe patiénten of bewoners die
langer dan 24 uur zullen worden opgenomen (vergelijkbaar met internationale
voorbeelden zoals Denemarken, Belgié, Duitsland)?

Zie voor uitbraken in instellingen, zie 4.

Het vaststellen van het risico op COVID-19 bij bezoek aan zorgverleners, de eerste hulp, of opname in
zorginstellingen wordt momenteel gedaan op basis van “triage aan de poort”, waarbij zowel vragen
omtrent (ook milde) klachten een rol spelen als vragen naar mogelijke blootstelling aan personen met
(verdenking) COVID-19. Hierbij geldt het principe dat personen zonder risico op COVID-19 en zonder
klachten niet getest worden. Testen van iedereen bij opname kan tijdens een epidemische verheffing
meerwaarde hebben, maar dat geldt niet bij lage prevalentie.

Asymptomatisch testen zou wel van meerwaarde kunnen zijn bij ouderen in zorginstellingen,
bijvoorbeeld op het moment van opname in een zorginstelling, aangezien is gebleken dat de klinische
presentatie van COVID-19 in deze groep zeer variabel kan zijn, en er sprake is van een verhoogd risico op
ernstig beloop. Momenteel wordt de rol van SARS-CoV-2 verspreiding door atypische of
asymptomatische infecties in verpleeghuizen onderzocht. Naar aanleiding van de uitkomsten van dat
onderzoek kan een gericht advies opgesteld worden.

4. Heeft testen van mensen zonder klachten meerwaarde in het geval van uitbraken
in andere regionale clusters (bijv recent bij slachthuizen, fruittelers, AZC)? Moet
hierbij nog onderscheid worden gemaakt in type sectoren of beroepsgroepen (vitale
sectoren/overige sectoren)?

Asymptomatisch testen heeft meerwaarde bij welomschreven groepen, waarbij sprake is van (verdenking
op) een uitbraak (waarbij de verwachte pre-test kans hoger is dan het percentage positieven in de
algemene bevolking), en de bevindingen gevolgen hebben voor het te volgen beleid ter preventie van
verspreiding van SARS-CoV-2. Indicatiestelling voor asymptomatisch testen kan plaatsvinden in overleg
met de GGD,LCl en/of in overleg met de afdeling infectiepreventie van het ziekenhuis in het kader van
een ziekenhuisuitbraak. Bij de genoemde voorbeelden helpt asymptomatisch testen om de omvang van
verspreiding in kaart te brengen.

Het advies is om hierbij geen onderscheid te maken in het type sector waarin de uitbraak plaatsvindt. Ook
bij uitbraken binnen zorginstellingen kan er een rol zijn voor asymptomatisch testen van
patiénten/bewoners en/of zorgpersoneel. Gericht advies voor verpleeghuizen zal volgen op basis van
resultaten van bovengenoemd lopend onderzoek.
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5. Hoe kan testen van mensen zonder klachten gericht ingezet worden naar
aanleiding van bron- en contactonderzoek, al dan niet gebruikmakend van de
traceringsapp?
De toegevoegde waarde van testen van mensen zonder klachten binnen bron- en contactonderzoek zou

kunnen liggen op meerdere gebieden:

De omvang van een uitbraak kan sneller/beter in kaart worden gebracht (zie vraag 4)

Besmette contacten kunnen eerder worden geidentificeerd, waarmee de snelheid van vervolg-BCO
kan worden bevorderd. Dit kan met name bij hoog-risico contacten van toegevoegde waarde zijn.
Contacten zouden binnen de quarantaine periode als “niet besmettelijk” kunnen worden aangemerkt
en daarbij bijvoorbeeld toegang krijgen tot hun werk, indien zij een cruciale functie bekleden,
bijvoorbeeld in de zorg.

Nadelen van testen van mensen zonder klachten binnen bron- en contactonderzoek:

Gezien de lange mogelijke incubatietijd zouden contacten zonder klachten frequent getest moeten
worden, zowel ter vaststelling van een infectie (bullet 2 hierboven), als ter uitsluiting van infectie
(bullet 3). Deze test indicatie is niet meegenomen in de berekening van de benodigde test capaciteit,
maar is bij een relatief lage prevalentie haalbaar. Bij grotere volumina zou pooling van monsters
overwogen kunnen worden op voorwaarde dat de kwaliteit en een korte doorlooptijd gegarandeerd
kunnen worden.

Frequent testen is belastend voor contacten en GGD en kan de testbereidheid negatief beinvioeden

Bij minder frequent testen, bijvoorbeeld op 2 of 3 dagen na contact, kan een negatief testresultaat ten
onrechte als “veilig” worden beschouwd in de tussenliggende dagen, waarbij juist een risico op verdere
verspreiding kan plaatsvinden. Dit risico is groter bij hoog-risico contacten.

Voor genoemde indicatie zou een combinatie van serologisch en virologisch testen zinvoller zijn. Op dit

moment is het nog niet mogelijk om een uitspraak te doen of de voordelen opwegen tegen de nadelen.

In onderzoeksverband zou dit verder kunnen worden bekeken.
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