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COVID-19-Labordiagnostik

C. Irsara, A. E. Egger, A. Griesmacher

Kurzfassung: Zum Zeitpunkt der Einreichung
dieses Manuskripts (17.04.2020) sind weltweit
tiber zwei Millionen Menschen nachgewiesen
mit SARS-CoV-2 infiziert, wobei die Dunkel-
ziffer wahrscheinlich um ein Vielfaches héher
ist. Mehr als 137.000 Patienten sind bereits
verstorben. Die COVID-19-Pandemie stellt das
Gesundheitssystem als Ganzes und die Labor-
medizin im Speziellen vor hisher einzigartige
Herausforderungen. Im Eiltempo werden neue
Testsysteme entwickelt, von diversen Herstel-
lern in extrem hohen Stiickzahlen produziert
und vertrieben, um maglichst viele Menschen
testen zu konnen und so eine weitere Aus-
breitung des Virus hinauszuzdgern, bis ein
effektiver Impfstoff und/oder eine Therapie
verfligbar ist. Aufgrund des Zeitdrucks werden
Leistungsdaten von neuen Testkits in Schnell-
verfahren erhoben und miissen aus diesem
Grund von den anwendenden Labors umso
kritischer und genauer hinterfragt und dber-
priift werden. Wahrend der Goldstandard zur
Primardiagnostik von COVID-19, die virusspe-
zifische rRT-PCR aus Atemwegs-Abstrichen,
relativ einfach zu etablieren und durchzufiihren
ist, ist die Entwicklung und Interpretation von

serologischen Tests um einiges komplizierter
und gerade erst in den Anfdngen. Letztere
sollten aus derzeitiger Sicht primar zu epi-
demiologischen Zwecken verwendet werden.
Allgemeine Verénderungen von Laborparame-
tern sind nicht spezifisch fiir COVID-19. Eine im
Verlauf zunehmende Lymphopenie, Leukozyto-
se, Erhdhung von Entziindungswerten, Ferritin,
D-Dimer, kardialem Troponin, LDH und Kreatinin
gehen mit einem schwereren Verlauf und einer
schlechteren Prognose einher.

Schliisselworter: COVID-19, SARS-CoV-2,
neuartiges Coronavirus, Labordiagnostik, PCR,
Serologie

Abstract: COVID-19-Laboratory diagnostics. At
the time of writing (April 17, 2020), two million
people were tested positive for SARS-CoV-2
whereby the true number of infected persons is
many times higher. More than 137 thousand pa-
tients have died so far. The COVID-19 pandemic
poses enormous challenges for the healthcare

system. Diverse manufacturers develop and
distribute high numbers of new SARS-CoV-2
test kits, so as many persons as possible can
be tested to help keeping the virus spreading
at bay, until effective vaccines and/or therapies
are available. Due to enormous time pressure,
companies gather performance characteristics
of the tests in fast track trials and these have
to be proved and scrutinised by the applying
laboratories with particular accuracy. The
gold standard for the primary diagnosis of a
single patient is virus specific rRT-PCR from
respiratory tract swabs. The establishment
and interpretation of serologic tests is more
complex and currently should be used primarily
for epidemiologic purposes. Alterations in rou-
tine laboratory parameters are not specific for
the disease and are usually associated with a
worse outcome. They include lymphopenia,
leukocytosis, elevation of inflammation para-
meters, ferritin, D-dimer, cardial troponin, LDH
and creatinine. J Kardiol 2020; 27 (5): 171-6.

Key words: novel coronavirus disease-2019,
laboratory diagnostics, serology

Einleitung

Am 12. Mirz 2020 hat die WHO die weltweite ,,Coronavirus
disease 2019“- (COVID-19-) Pandemie ausgerufen. Aufgrund
der globalen Bedeutung werden permanent neue Daten ge-
neriert und veréffentlicht. Dieser Artikel reprisentiert den
aktuellen Stand des Wissens und soll einen groben Uberblick
tiber die derzeitigen Moglichkeiten der Labordiagnostik von
COVID-19 liefern. Neue entscheidende Erkenntnisse konnen
jederzeit erscheinen.

Die Rolle der Labormedizin in der COVID-19-Diagnostik
liegt in der epidemiologischen Bewertung der Pandemie, der
Primérdiagnostik und Verlaufskontrolle, sowie der therapeu-
tischen und prognostischen Beurteilung von einzelnen Patien-
ten (Tab. 1, Tab. 2). Infizierte Patienten miissen so rasch als
moglich identifiziert werden, um eine entsprechende Isolation
und Umgebungsuntersuchung einleiten und somit die weitere
Ausbreitung des Virus einddmmen zu kénnen.

COVID-19 wird durch das ,severe acute respiratory syndro-
me Coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) verursacht, welches tiber
ein einzelstrangiges Ribonukleinsdure-(RNA-) Genom verfiigt
und aufgrund seiner Hiille anfillig gegeniiber Umwelteinfliis-
sen ist. Die Krankheit wurde erstmalig im Dezember 2019 in
China beschrieben. Das Virus ist am engsten verwandt mit
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dem Erreger von SARS, aber auch mit dem Erreger von MERS
(»middle east respiratory syndrome®). Im Vergleich zu den
SARS- und MERS-Viren ist SARS-CoV-2 deutlich infektioser,
geht aber mit einer viel niedrigeren Mortalitit einher [1]. Wie
das SARS-Virus verwendet auch SARS-CoV-2 hauptsichlich
das Angiotensin-Converting-Enzyme- (ACE) 2 als Rezeptor
fiir den Eintritt in die Wirtszelle. Die Inkubationszeit ist inter-
individuell sehr unterschiedlich und betragt im Schnitt 5-6
Tage [2], wobei Patienten schon wihrend der Inkubationszeit
ansteckend sein konnen. Die klinische Symptomatik ist sehr
heterogen und reicht von vollig asymptomatischen Verlaufen
bis hin zu schwersten, intensivpflichtigen akuten Atemwegs-
Syndromen [3]. Aufgrund der teilweise sehr milden Sympto-
matik ist die tatsdchliche Zahl an Infizierten vermutlich um ein
Vielfaches hoher als die Zahl der positiv Getesteten [3]. Eine
erste Privalenzstudie in Osterreich auf Basis von direktem Er-
regernachweis mit einer Zufallsstichprobe von 1544 Personen
zwischen 1. und 4. April lieferte eine geschitzte Pravalenz von
0,33% (95-%-CI: 0,12-0,75 %) [4].

Die Entscheidung, wer getestet werden soll, hangt im Wesent-
lichen von folgenden Faktoren ab: klinische Vortestwahr-
scheinlichkeit (Symptome, bildgebende Befunde der Lunge),
Epidemiologie (lokale Pravalenz), moglicher Kontakt zu
einem bestdtigten COVID-19-Fall, Zugehorigkeit zu einer
Risikogruppe (hohes Lebensalter, chronische Vorerkrankun-
gen) und Arbeit in einem Hochrisiko- bzw. systemrelevanten
Bereich (jegliche Gesundheitseinrichtungen, Altersheime,
Hospize etc.). Konkret sei hierbei auf die Empfehlungen der
EU-Kommission und der WHO verwiesen, welche regelmaflig
aktualisiert werden [2, 5]. Der positive Nachweis eines ande-
ren respiratorischen Erregers soll eine zusatzliche SARS-CoV-
2-Testung nicht verzogern.
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Tabelle 1: Stellenwert der Labordiagnostik bei COVID-19

Test Beschreibung

Derzeitige Bedeutung (Stand 04/2020)

PCR und andere NAT

PCR oder POCT-Methoden

Spezimen:

— Naso-/Oropharynx-Abstriche
— Endotracheale Aspirate

— Bronchoalveolédre Lavage

Direkter Erregernachweis durch SARS-CoV-2- spezifi- — Primardiagnostik (Goldstandard) und Verlaufskontrol-
sche Amplifikation von viraler RNA mittels Standard-

le von einzelnen Patienten

— Entscheidungskriterium fir die Entlassung aus dem
Krankenhaus bzw. aus der Quarantane (2x negative
PCR im Abstand von mindestens 24 Stunden)

— Epidemiologie

— Wissenschaft

Viruskultur Direkter Nachweis lebensfahiger Viren — Wissenschaft
Serologie Immunologischer Nachweis von SARS-CoV-2-spezifi- — Epidemiologie
schen Antikorpern (IgM, IgA, 1gG) — Wissenschaft
Spezimen: — Beim einzelnen Patienten unterstitzend in der
— Serum, Plasma Primérdiagnostik: va. wertvoll als Verlaufskontrolle
_ (serielle Abnahmen im Abstand von 2-4 Wochen)
Methoden: — lIdentifikation von potentiellen Plasma-Spendern
- Schnelltests _ _ — Bedeutung fur Immunitét derzeit nicht abschlieRend
— ELISA-Kits fir die Abarbeitung von Blutproben in geklart
Labors
Routinelabor Labortests, die nicht spezifisch fir SARS-CoV-2 sind — Management des einzelnen Patienten

Ig: Immunglobulin, NAT: Nukleinsdureamplifikationstechniken, PCR: Polymerase-Kettenreaktion, POCT: , Point-of-care”-Test, RNA: Ribo-

nukleinsaure

Tabelle 2: Relevante Ursachen von falsch negativen und falsch positiven COVID-19-Befunden

Test falsch positiv falsch negativ
PCR — Extrem selten und von geringer praktischer Relevanz — Fehlerhafte Probenabnahme
— Theoretisch ist eine Kontamination im Rahmen der Probenge- — Falsche Probenlagerung/-transport
winnung und des Probenhandlings nicht vollig ausgeschlossen.  — Abnahme zu spat im Krankheitsverlauf
Serologie - Kreuzreaktivitdt mit anderen Antikorpern (z. B. gegen andere — Abnahme zu frih im Krankheitsverlauf
Coronaviren, Hepatitisviren, Influenzaviren, Rheumafaktor) — Immunsupprimierter Patient

PCR: Polymerase-Kettenreaktion

Praanalytik

Die Labordiagnostik kann grundsétzlich in drei Phasen unter-
teilt werden: (a) Prdanalytik (z. B. Anforderung der fiir die
Fragestellung richtigen Tests, Auswahl des passenden Proben-
materials, Probenabnahme beim Patienten nach entsprechen-
der Patientenidentifikation, Probenlagerung und -Versand in
das Labor), (b) Analytik (der eigentliche Messvorgang) und (c)
Postanalytik (Interpretation, Befunderstellung und Kommu-
nikation der Ergebnisse an den Zuweiser, Meldung infizierter
Personen an die Behorde).

Zahlreiche Arbeiten belegen, dass heutzutage die meisten
Fehler in der Praanalytik passieren [6-8]. Wahrend Pande-
mien wie der aktuellen COVID-19-Pandemie stehen das Ge-
sundheitssystem und speziell auch die Labordiagnostik unter
einem immensen logistischen und zeitlichen Druck. Trotz der
Notwendigkeit einer raschen Etablierung von neuen SARS-
CoV-2-Tests miissen diese ein fachlich korrektes Verifizie-
rungs- bzw. Validierungsverfahren durchlaufen, was hohe per-
sonelle, materielle und wirtschaftliche Ressourcen voraussetzt
[9]. Neue In-vitro-Diagnostika werden von der Industrie in
noch nie dagewesenen Eilverfahren zugelassen und die einzel-
nen Labore arbeiten ein massives Probenautkommen in kiir-
zester Zeit und unter naturgemafd erschwerten Bedingungen
ab. Dies fiithrt unweigerlich zu einer erhohten Fehleranfillig-
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keit, vor allem im praanalytischen Bereich, insbesondere auch
bei der Probenabnahme. Zugleich haben die Folgen von falsch
positiven oder falsch negativen Testergebnissen eine extreme
Tragweite, nicht nur fiir den einzelnen Patienten, sondern fiir
die gesamte Gesellschaft [10]. Ein ganz besonderes Augenmerk
muss daher potentiellen Fehlerquellen in der Praanalytik gel-
ten. Ein wesentlicher Punkt im Rahmen der COVID-19-Dia-
gnostik, sowohl zum direkten Erregernachweis als auch in
der serologischen Diagnostik, ist der Zeitpunkt der Proben-
abnahme. So ist einerseits das zeitliche Fenster des moglichen
Nachweises von Nukleinsdauren des SARS-CoV-2 im einzelnen
Krankheitsverlauf auf im Schnitt ca. 10 Tage limitiert [11] und
andererseits treten Antikorper gegen SARS-CoV-2 erst 1-2
Wochen nach der Infektion auf [12]. Bei Abstrichproben fiir
den direkten Erregernachweis spielt neben der Auswahl von
geeignetem Abstrichmaterial die korrekte Abnahmetechnik
eine entscheidende Rolle und entsprechende Empfehlungen
sind zu beachten [2,13].

Direkter Erregernachweis

Auch wenn zunehmend diverse serologische Testkits auf den
Markt kommen, bleibt der Goldstandard zur Erstdiagnostik
des einzelnen Patienten zweifelsfrei der direkte Erregernach-
weis, iberlicherweise iiber eine ,real-time Reverse-Tran-
skriptase-Polymerase-Kettenreaktion (rRT-PCR), seltener



tiber andere Nukleinsdure-Amplifikations-Techniken (NAT).
Mittlerweile sind auch SARS-CoV-2-PCR-Systeme als ,,Point-
of-care“-Tests (POCT) erhiltlich (sog. ,PCR-Schnelltests®).
Weitere Moglichkeiten des direkten Virusnachweises sind die
Viruskultur und der Virus-Antigen-Nachweis. Die Kultur von
SARS-CoV-2-Viren kann vor allem wissenschaftliche Frage-
stellungen beantworten, z. B., ob es sich bei spat im Krank-
heitsverlauf nachweisbarer Virus-RNA noch um lebensfihige
Viren handelt und diese Patienten noch ansteckend sind oder
nicht. Diese entscheidenden Details werden derzeit intensiv
erforscht. Erste Veroffentlichungen deuten darauf hin, dass
lebensfihige Viren hauptséchlich in der ersten Erkrankungs-
woche ausgeschieden werden, seltener im spateren Verlauf der
Erkrankung (trotz teils hoher RNA-Viruslast in der PCR) [14].
Ein verlasslicher immunologischer SARS-CoV-2-Antigentest
ist bis zum heutigen Tag noch nicht fiir die breite Anwendung
in der Labordiagnostik verfiigbar.

rRT-PCR

Grundsitzlich sollte einem der zahlreichen bereits am Markt er-
héltlichen CE-IVD-zertifizierten SARS-CoV-2-rRT-PCR-Kits
gegeniiber einer ,,In-House“-Etablierung des Tests der Vorzug
gegeben werden. Eigens fiir den Zweck zugelassene Geréte und
Reagenzien, welche eine vollautomatisierte Abarbeitung von
der RNA-Extraktion bis hin zur Detektion erméglichen, finden
in Grofllabors bereits Anwendung. Bei der Abarbeitung von
Abstrichproben von COVID-19-Verdachtsfillen miissen stren-
ge Sicherheitsstandards gelten, mindestens der biologischen
Schutzstufe BSL-2 (biosafety level 2) [15]. Eine Ansteckung von
Labormitarbeitern durch nicht sachgemifles Probenhandling
kénnte zu einem Kollaps labordiagnostischer Einrichtungen
und somit der gesamten Patientenbetreuung fiihren.

Als Probenmaterial fiir den direkten Erregernachweis sollen
respiratorische Sekrete gewonnen werden: bei ambulanten
Patienten in erster Linie Nasopharynx- und/oder Oropha-
rynx-Abstriche; bei stationdren Patienten bzw. Patienten mit
schweren Symptomen auch induziertes Sputum und/oder
endotracheales Aspirat bzw. eine bronchoalveoldre Lavage
(CAVE: Infektionsrisiko bei Probennahme). Da die RNA des
behiillten Virus sehr anféllig gegeniiber Tensiden und dem Ab-
bau durch RNAsen ist, sollen die Proben so rasch als méglich
(bei 4 °C innerhalb von 72 Stunden) und bestenfalls unter Ver-
wendung von speziellen Viren-Transportmedien in das Labor
gebracht werden. Bei lingeren Probentransportzeiten konnen
die Proben bei -20 bis -70 °C eingefroren werden. Wiederhol-
tes Einfrieren- Auftauen soll vermieden werden [2, 16].

Der Ablauf einer rRT-PCR soll kurz skizziert werden: In
einem ersten Schritt wird die virale RNA extrahiert, dies kann
manuell oder vollautomatisch erfolgen. Im nédchsten Schritt
werden ein oder mehrere der viralen Zielgene (Nukleocap-
sid-[N], Envelope-[E], Spike-[S] und RNA-dependent RNA-
Polymerase-[RdRP-] Gene) [2] iiber eine PCR amplifiziert und
detektiert. Eine bei jeder Probe mitgefiihrte interne Kontrolle
priift die korrekte Nukleinsduren-Extraktion und -Ampli-
fikation. Zudem werden bei jedem PCR-Lauf auch eine ent-
sprechende Positiv- und Negativ-Kontrolle mitgefithrt. Wenn
eines oder mehrere der Zielgene ausreichend stark amplifiziert
werden, wird das Ergebnis als positiv fiir SARS-CoV-2 ge-
wertet.

COVID-19-Labordiagnostik

Bereits bei Auftreten erster Symptome lésst sich virale RNA in
oberen Atemwegs-Sekreten nachweisen, wobei sich die hochste
Viruslast in der ersten Woche ab Symptombeginn findet und
dann in der Regel kontinuierlich absinkt. Dies deutet daraufhin,
dass Patienten zu Beginn der Infektion am ansteckendsten sind.
Auch bei asymptomatischen Tragern konnte RNA nachgewie-
sen werden [17]. Aspirate aus den tieferen Atemwegen sind ab
ca. Tag 8 PCR-positiv. Im Durchschnitt lasst sich Virus-RNA fiir
ca. 10 Tage lang nachweisen, bei asymptomatischen Patienten
im Schnitt 6, bei symptomatischen Patienten 12 [11], gelegent-
lich aber auch fiir 20 oder mehr Tage, wobei im spéten Krank-
heitsverlauf aufgrund der sehr niedrigen Viruslast (im Bereich
der Nachweisgrenze der Methode) die PCR im Verlauf zwischen
positiv und negativ ,,schwanken® kann [1, 18]. Deshalb wird vor
der Entlassung eines COVID-19-Patienten aus dem stationéren
Bereich bzw. aus der hauslichen Quarantine neben klinischen
Kriterien (Fieberfreiheit ohne Antipyretika, deutliche Symp-
tomverbesserung), die Erhebung von 2 negativen Abstrichen
im Abstand von mindestens 24 Stunden angeraten [19].

Ein negatives PCR-Ergebnis schliefit eine Infektion nicht aus,
weshalb bei einer hohen klinischen Vortestwahrscheinlich-
keit (Epidemiologie, Anamnese, Symptomatik, Bildgebung,
wobei insbesondere die Computertomographie sehr sensitiv
ist [20]) weitere Abstriche genommen und getestet werden
sollten [21]. Die Ursachen fiir falsch negative Ergebnisse sind
mannigfaltig; zu nennen sind eine schlechte Probenqualitat,
eine zu frithe oder zu spite Abnahme im Krankheitsverlauf,
schlechtes Probenhandling und -Transport, aber theoretisch
auch analytische Probleme z. B. aufgrund einer Mutation der
Virus-RNA im Bereich der PCR-Primer/-Sonden [2]. Da die
RdRP des Coronavirus sehr fehleranfallig ist, finden sich zum
Teil mehrere intra-individuelle Virus-Varianten bei ein und
demselben Patienten, was darauf hindeutet, dass das Virus
in vivo regelmaflig mutiert [22]. Dies ist mit ein Grund, wes-
halb durch das verwendete PCR-System mehr als ein einziges
Ziel-Gen analysiert werden sollte. Abgesehen von moglichen
analytischen Problemen kann die haufige Mutations-Rate auch
Auswirkungen auf die Entwicklung des Virus in Hinblick auf
Virulenz und Ubertragbarkeit haben.

Die Rate an positiven Abstrichen in Bezug auf alle genom-
menen Abstriche liegt in Osterreich bei ca. 10-11 % (Stand:
09. 04. 2020) [23]. Die aktuellen Daten des Zentralinstituts fiir
medizinische und chemische Labordiagnostik der Universitds-
klinik in Innsbruck (Rate an positiven Tests derzeit ca. 8 %,
Stand 03. 04. 2020) spiegeln die Tatsache wider, dass in Tirol
derzeit mehr Tests durchgefiihrt werden als in Restosterreich.

In regelmafligen Abstidnden sollte das Virus-Genom von klinisch
nachgewiesenen Féllen durch Referenzlabore sequenziert und
in entsprechende Datenbanken [24] eingepflegt werden, um die
Genauigkeit von etablierten PCR-Kits zu iiberwachen und wich-
tige Erkenntnisse iiber die Entwicklung des Virus zu erlangen.

Serologie

Im Rahmen der adaptiven Immunantwort kommt es bei
COVID-19-Patienten im Schnitt 10 Tage nach Symptom-
beginn zu einer Serokonversion, d. h. zur Ausbildung von
Antikorpern gegen SARS-CoV-2. Coronaviren besitzen 4

J KARDIOL 2020; 27 (5) 173
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Strukturproteine, die spike- (S-)-, membrane- (M-), envelope-
(E-) und nucleocapsid- (N-) Proteine, wobei serologische Tests
hauptsachlich gegen das S-Protein, welches fiir die Rezeptor-
vermittelte Aufnahme des Virus in die Wirtszelle nétig ist, und
das N-Protein, welches eine Rolle bei der Virus-Pathogenese
und -Replikation spielt, gerichtet sind [12].

Es sind bereits zahlreiche kommerzielle CE-IVD-zugelassene
Testkits am Markt erhaltlich, wobei es aufgrund Ressourcen-
Knappheit zu Lieferengpéssen kommen kann. Die angebotene
Palette reicht von einfachen Schnelltests (dhnlich einem han-
delsiiblichen Schwangerschaftstest) bis hin zu skalierbaren
immunologischen Hochdurchsatz-ELISA- (,enzyme-linked
immunosorbent assay“-) Kits fiir Groflilabore. Die unter-
schiedlichen Assays sind in der Lage, zwischen verschiedenen
Antikorperklassen (IgG, IgM, IgA) zu unterscheiden, wobei
die Hersteller oft nicht angeben, gegen welche Epitope diese
gerichtet sind. Nicht zuletzt aufgrund der dramatischen wirt-
schaftlichen Auswirkungen der COVID-19-Pandemie gibt
es Uberlegungen von Regierungen bzw. Behorden, eine breit
angelegte serologische Diagnostik durchzufiihren, unter an-
derem mit dem Ziel, Genesene zu identifizieren, die aufgrund
ihrer (mutmafilichen) Immunitéit wieder in den Arbeits- und
Wirtschaftsprozess einsteigen konnen [25]. Dabei lauern je-
doch einige Fallstricke, wie im Folgenden erlautert werden soll.

In den Packungsbeilagen der unterschiedlichen ELISAs ist in
der Regel die diagnostische Sensitivitit (korrekte Erkennung
von Erkrankten) und Spezifitét (korrekte Erkennung von Ge-
sunden) angegeben, wobei oft jedoch nicht hervorgeht, an wel-
chem Kollektiv und welchen Fallzahlen diese Daten erhoben
wurden. Sowohl der Zeitpunkt der Probennahme im zeitlichen
Verlauf der Erkrankung als auch allfillige durchgemachte
Vorerkrankungen (insbesondere mit anderen Coronavirus-
stimmen) konnen das Ergebnis verfilschen; diese werden in
der Regel vom Hersteller nicht angegeben. Entsprechend sollte
jedes Labor vor der breiten Anwendung solcher Tests die ent-
sprechenden Leistungsdaten tiberpriifen.

Auferdem ist nicht geklart, ob es sich bei den nachgewiesenen
Antikérpern um neutralisierende, d. h. die Virusvermehrung
hemmende und somit Schutz bietende, Immunglobuline han-
delt oder nicht. Dies muss im Einzelfall durch Neutralisations-
assays geklart werden. IgG scheinen besser Virus-neutralisie-
rend zu sein als IgM. Wie hoch der Antikérper-Spiegel sein
muss, um einen effektiven Schutz zu gewahrleisten, ist noch
nicht geklért, in einer kleinen Fallzahl konnte keine Korrela-
tion des Antikorper-Titers mit dem klinischen Schweregrad
festgestellt werden [1]. Auflerdem ist teilweise mit einer ana-
Iytischen Kreuzreaktivitit mit anderen Coronaviren, welche
weltweit ganzjahrig vorkommen konnen und lediglich milde
Erkiltungssymptome verursachen, zu rechnen. Auch Kreuz-
reaktivititen mit anderen Antikérpern (z. B. Rheumafaktor,
Hepatitis- Antikorper, Influenza- Antikorper u.v.a.) sind denk-
bar und miissen, falls noch nicht durch den Hersteller gesche-
hen und dokumentiert, im Rahmen der Etablierung durch das
jeweilige Labor abgeklart werden.

Aufgrund der genannten Einschrankungen wird an dieser Stel-
le auf eine tabellarische Darstellung der Spezifikationen und
Leistungsdaten der einzelnen Kits bewusst verzichtet.

174 U KARDIOL 2020; 27 (5)

Eine Priméardiagnostik {iber serologische Tests ist auch gemaf3
Amtsblatt der EU vom 15.04.2020 derzeit nicht sinnvoll, da in
den ersten 1-2 Wochen der Erkrankung noch keine Antikérper
gebildet werden, oben genannte Kreuzreaktivititen denkbar
sind, immunsupprimierte Patienten mit eingeschriankter Fa-
higkeit zur Antikérpersynthese grundsitzlich schlecht erfasst
werden und Antikorper auch nach tiberstandener Infektion im
Korper prasent sein konnen. Antikérpertests sind auflerdem
nicht in der Lage, eine Aussage iiber das Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein von SARS-CoV-2-Virus zu treffen und
somit dariiber, ob von der getesteten Person ein Infektions-
risiko ausgeht oder nicht [26].

Insbesondere in Zusammenhang mit flachenhaften sero-
logischen Screenings in der Bevolkerung muss man sich vor
Augen fiihren, dass die tatsdchliche diagnostische Sensitivitat
und Spezifitit und damit einhergehend die positiv und negativ
pradiktiven Werte von Ergebnissen ganz wesentlich von der
zugrundeliegenden Prévalenz der Erkrankung in der Bevolke-
rung abhidngen. Je niedriger die Privalenz, umso schlechter der
positive und desto besser der negative Vorhersagewert und um-
gekehrt. Auch wenn die derzeit verfiigbaren und von unserem
Labor gesichteten serologischen Tests geméaf} Herstellerangaben
»gute“ diagnostische Sensitivitdten (89-100 %) und Spezifititen
(93-100 %) aufweisen, wiirde es durch flichenhafte Testung
bei der derzeitigen niedrigen COVID-19-Prévalenz zu einer
massiv hohen Zahl an falsch positiven Testergebnissen und
somit einem schlechten positiven Vorhersagewert der Ergeb-
nisse kommen. Unter der Annahme dass in Osterreich 100.000
Personen mit SARS-COV-2 infiziert sind/waren (entspricht
1,1 % der Bevolkerung), so fiihrt ein flichenhaftes Screening
unter Verwendung eines Tests mit einer Sensitivitdt von 98 %
und einer Spezifitit von 97 % zu iiber 260.000 falsch positiven
Ergebnissen. Im Falle eines positiven Testergebnisses ist der
Patient somit statistisch gesehen nur mit 27%iger Wahrschein-
lichkeit tatsdchlich betroffen (Abb. 1). Die falsch positiv Getes-
teten fithlen sich félschlicherweise vor der Krankheit geschiitzt,
konnen selbst erkranken und das Virus auch weitertragen. In-
fizierte, bei denen die Serologie im Rahmen des Screenings zu
einem zu frithen Zeitpunkt im Krankheitsverlauf abgenommen
wurde, konnten falschlicherweise meinen, sie seien nicht be-
troffen und kénnten durch fehlende Quarantinemafinahmen
weitere Menschen in ihrem Umfeld anstecken.

Sobald die serologischen Tests ausreichend validiert und in
den Labors etabliert sind, konnen diese wertvolle epidemio-
logische Informationen liefern, beispielsweise Daten iiber die
tatsdchliche Durchseuchung in der Bevolkerung.

Ferner gibt es zunehmende Bestrebungen, Plasma bzw. aufge-
reinigte spezifische neutralisierende Antikérper von COVID-
19-Genesenen als Therapeutika einzusetzen [27]. Auch in die-
sen Fillen wird die Serologie einen entscheidenden Beitrag zur
Identifikation und Auswahl von potentiellen Spendern leisten.

Sehr wohl kann die Serologie in begriindeten Fllen auch bei
einzelnen Patienten wertvolle Informationen liefern. So kann
bei sehr hoher Vortestwahrscheinlichkeit und mehrmals ne-
gativer PCR (z. B. aufgrund Prianalytik-Fehler) im spéteren
Krankheitsverlauf ein positiver Antikdrper-Befund die Dia-
gnose stiitzen, insbesondere dann, wenn mehrere Blutproben in
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Abbildung 1: Beispiel zum Einfluss der Pravalenz auf die Vorhersagewerte eines Tests. Ein serologischer COVID-19-Kit hat gemal Pa-
ckungsbeilage eine Sensitivitat von 98 % und eine Spezifitat von 97 %. Unter der hypothetischen Annahme, dass in der dsterreichischen
Bevolkerung (n = 8.822.000) bereits 100.000 Personen infiziert wurden (Pravalenz = 1,1 %) und derTest lickenlos flachendeckend ange-
wendet wird, liefert derTest 2000 falsch negative und 261.660 falsch positive Ergebnisse. Der PPW unter Berlicksichtigung der zugrunde-
liegenden Pravalenz betragt in diesem Beispiel lediglich 27 %. Das bedeutet, dass statistisch gesehen der einzelne Patient (ohne Kennt-
nis der klinischen Vortestwahrscheinlichkeit) bei einem positivenTestergebnis nur mit 27%-iger Wahrscheinlichkeit tatsachlich infiziert ist
bzw. war. Der NPW ist aufgrund der niedrigen Pravalenz mit > 99 % sehr gut. © C. Irsara

NPW: negativ pradiktiver Wert, PPW: positiv pradiktiver Wert, Prav. = Pravalenz, Sens. = Sensitivitat, Spez.= Spezifitat.

einem Abstand von ca. 2-4 Wochen genommen und eine Sero-
konversion bzw. ein Titer-Anstieg dokumentiert werden (dies
wiirde auch mogliche Kreuzreaktivititen mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit ausschliefSen) [2]. Diese Befunde kénnen
dann im weiteren Management des Patienten hilfreich sein.

u Allgemeine Labordiagnostik
bei COVID-19

Die in der Literatur beschriebenen allgemeinen laborchemi-
schen Verdanderungen bei COVID-19 [1, 18, 28-31] decken
sich mit unseren bisherigen Erfahrungen im Zentralinstitut
fiir medizinische und chemische Labordiagnostik der Uni-
versitatsklinik Innsbruck. Als Zeichen der Aktivierung des
adaptiven Immunsystems findet sich eine fir COVID-19
charakteristische absolute Lymphopenie, oft auch mit Leu-
kozytose und ggf. Neutrophilie. Als méglicher Ausdruck des
»Zytokin-Sturms“ wird eine zunehmende Ratio ,,Thrombo-
zyten-Zahl/absolute Lymphozytenzahl® diskutiert, welche
mit einer schlechteren Prognose einherzugehen scheint [32].
Viele Patienten werden zunehmend leicht anamisch. Typische
Entziindungs- bzw. Akutphaseparameter wie Interleukin-6,
CRP, die Blutsenkungsgeschwindigkeit und Ferritin steigen
teilweise stark an, Procalcitonin hingegen in der Regel nur
bei bakteriellen Superinfektionen. Als Zeichen fiir die Mitbe-
teiligung von verschiedenen inneren Organen kommt es oft
zu einem Anstieg der Laktat-Dehydrogenase (LDH), kardia-
lem Troponin, Bilirubin, der Leberfunktionsparameter sowie
Kreatinin und Harnstoff. Albumin im Serum ist bei fast allen
schwereren Verldufen deutlich vermindert. Als Zeichen der

Gerinnungsaktivierung bzw. einer moglichen disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC) kommt es bei schwer Erkrank-
ten oft zu einer Verlingerung der Prothrombin-Zeit, einem
Anstieg der D-Dimere und einer milden Thrombopenie. Er-
hohtes Fibrinogen ist als Zeichen der Akutphase zu werten.
Die meisten der genannten Verdnderungen sind laut Literatur

prognostisch ungiinstig.
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Fragen zum Text
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Zu den Antworten

Erhohtes C-reaktives Protein

1. Welche Aussage zur Diagnostik von COVID-19 trifft NICHT zu?
a. Goldstandard zur primaren Labordiagnostik eines COVID-19-Verdachtsfalls ist der direkte Erregernachweis mittels erreger-
spezifischer Polymerasen-Kettenreaktion.
b. Der Nachweis von IgG- und IgM-Antikérpern gegen SARS-CoV-2 ist beweisend fir eine stattgehabte Infektion.
c. Epidemiologische, klinische und bildgebende Ergebnisse (Computertomographie) spielen neben der direkten Erregerdia-
gnostik eine entscheidende Rolle.
d. Als Probenmaterial fir den direkten Erregernachweis kommen hauptsachlich Naso-/Oropharynx-Abstriche, induziertes
Sputum, endotracheale Aspirate und bronchoalveolédre Lavagen zum Einsatz.
e. Eine einwandfreie Praanalytik ist in der COVID-19-Labordiagnostik ganz entscheidend.

2. Fallbeispiel: Ein 40-jdhriger, bis dato gesunder, alleinstehender Mann kommt in sehr schlechtem Allgemein-
zustand mit 39 °C Fieber, trockenem Husten, Gliederschmerzen und einer peripheren Sauerstoffsattigung
von 92 % in die Notaufnahme. In der Computertomographie der Lungen zeigen sich die fir COVID-19 typischen
bilateralen Veranderungen. Der Patient wird mit Verdacht auf COVID-19 auf die Isolierstation aufgenommen.
Die PCR des Rachenabstriches verlauft negativ, jedoch wird das Respiratory-Syncytial-(RSV-) Virus nachgewie-
sen. Wie soll weiter vorgegangen werden?
a. Der Patient kann in die hausliche Quarantane entlassen werden.
b. Der Patient hat eine RSV-Pneumonie. COVID-19 kann ausgeschlossen werden. Der Patient kann von der Isolier- auf die
Normalstation verlegt werden. Weitere MalRnahmen sind nicht notwendig.
c. Der Patient bleibt auf der Isolierstation und erhalt eine supportive Therapie. Es besteht weiterhin der Verdacht auf COVID-19
und es sollen weitere Abstrichproben flir neuerliche PCRs gewonnen werden. Im spéateren Krankheitsverlauf ist eine sero-
logische Abklarung sinnvoll.
d. Es soll noch am selben Tag eine Serologie abgenommen werden, da diese zu diesem Zeitpunkt mit groRer Sicherheit eine
verlassliche Auskunft tiber eine mogliche COVID-19-Erkrankung gibt.

3. Was ist KEINE haufige Labor-Veranderung bei COVID-19?

4. Welcher Parameter flieBt NICHT direkt in die Berechnung des positiv pradiktiven Wertes ein?
a. Pravalenz in der untersuchten Population
b. Mortalitatsrate in der untersuchten Population
c. Diagnostische Sensitivitat des Tests
d. Diagnostische Spezifitat des Tests

5. Welche Aussage zu SARS-CoV-2 ist FALSCH?
a. Es handelt sich um ein Coronavirus.
b. Das Erbgut besteht aus einzelstrangiger Ribonukleinsaure (RNA).
c. DasVirus benutzt einen membranstandigen Natriumkanal der Wirtszelle als Eintrittspforte.
d. Es hat eine sehr hohe Ahnlichkeit zum SARS-Virus.
e. Serologische Kreuzreaktivitaten mit anderen Coronaviren sind denkbar.
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