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Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

In diesem Dokument finden Sie detail-
lierte Information Uber folgende SARS-
COV-2 Testverfahren: Antigen-Schnell-
test, PCR-Test und IgG-Antikorpertest.
Die Probenabnahme (Rachen- und Na-
senabstrich bzw. Blutabnahme) erfolgt
durch unser geschultes Fachpersonal in
speziell daftr vorgesehenen Raumlich-
keiten (Romerstral3e 2, GWIL 3. Stock).

1. Klinischer
Hintergrund

Fine Infektion mit SARS-CoV-2 verursacht die
Frkrankung COVID-19, welche mit respira-
torischen Symptomen jeder Schwere, Fieber
und Influenza-ahnlichen Symptomen, neben
weiteren Organmanifestationen, einhergehen

kann. Zur Risikogruppe gehoren Personen ab
50-60 Jahren (mit steigendem Risiko je nach
Alter flr einen schweren Verlauf), Raucher

sowie Personen mit Vorerkrankungen, z. B.
des Herz-Kreislaut-Systems (z. B. KHK und
Bluthochdruck), der Lunge (z. B. Asthma,

chronische Bronchitis),

der Leber der Niere,

des Stoffwechsels (z. B. Diabetes mellitus),

hamato-onkologischer

Frkrankungen und

Immungeschwachte. Schwere Verlaufe konnen

aber auch bei jingeren Personen ohne Vorer-
krankungen nicht ausgeschlossen werden.
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2. Nachweisvertahren

Die Forschung in Hinblick auf die SARS-
CoV-2 Testvertahren hat sich bisher als hoch
dynamisch erwiesen. Innerhalb kirzester Zeit
sind neue Testmethoden etabliert worden.
Finige dieser Testsysteme sind dabei in die
nationalen Teststrategien zum SARS-CoV-2
Virus eingeflossen, wie etwa in Deutschland
oder Osterreich. Effektives Testen ist einerseits
ein essentieller und integraler Bestandteil zur
Pandemiebekampfung wenn es um Akut-
testungen oder direkte Testverfahren geht.
Diese sind unerlasslich zur Unterbrechung von
nfektionsketten und zur Verhinderung einer
unkontrollierten Ausbreitung von SARS-CoV-2,
die infolge zu einer Uberlastung des Gesund-
heitssystem fuhren konnen. Akuttests sind
aber nicht nur essentieller Teil zur optimalen

[dentifizierung, Isolierung von Corona-Infizier-
ten, sondern ermoglichen auch die rechtzeitige
Behandlung von COVID-19- Patient*innen
Anderseits gibt es serologische Nachweisver-
fahren flr Antikorperbildung bei zuriick-
legenden Infektionen mit SARS-CoV-2 oder
nach einer Impfung gegen das Coronavirus,
die sogenannten indirekten Testvertahren.
Auch diese konnen je nach Fragestellung eine
wichtige Rolle spielen. Wichtig: Bei allen Test-
verfahren ist zu berticksichtigen, dass diese
nur eine ,Momentaufnahme” des akuten
oder vergangenen Infektionsgeschehens
zum jeweiligen Testzeitpunkt darstellen.
Ein negatives Ergebnis bei einem Akuttest
oder positives Ergebnisse serologische Teste,

die Antikorper gegen das Spike-Protein von
SARS-CoV-2 messen, konnen ein falsches
Sicherheitsgetihl vermitteln und sollten
keinestalls zur Vernachlassigung der allgemein
empfohlenen Infektionsschutz-MalBnahmen
fuhren. Wichtig, ist es sich auch vor Augen

zu fuhren, dass die angebotenen Testsysteme
zwar sehr zuverlassig sind, dennoch kann es
zu falsch-negativen Testergebnissen kommen.
Der Zeitpunkt ist hier mitunter entscheidend
— wird zu frih oder zu spat getestet, kann das
Ergebnis falsch sein. Jedes Testvertahren hat
hier sein eigenes Zeitfenster (siehe Abb.1).
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Abb. 1: Beispiel fur Infektionsverlauf
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3. Akutnachweis (direkte Testvertahren)

Ein direkter Erregernachweis ist gegeben bei einer der folgenden Methoden:

o  Nukleinsaurenachweis (z.B. PCR oder LAMP Vertahren)
e  Antigennachweis (einschlieBlich Antigen-Schnelltest)

e  Erregerisolierung (kulturell)

3.1. PCR-Test

Ein PCR-Test (engl. tur polymerase chain reac-
tion -Polymerase-Kettenreaktion) dient dazu,
das Virus anhand seines Erbgutes (RNA)
direkt nachzuweisen (Nukleinsaurenach-

weis). Mit einem PCR-Test (Polymerase-Ketten-

‘eaktion) wird das Ziel verfolgt, die ehestmdg-
iche Identifizierung und Absonderung von
Personen, welche an COVID-19 erkrankt bzw.
mit SARS-CoV-2 infiziert sind, zu ermoglichen
(direkter Erregernachweis). Die PCR Testungen
erlauben auch den Nachweis von kleinsten
Virusmengen. Einige Hersteller geben dabel
eine Spezifitat von mehr als 99,8 Prozent
und eine Sensitivitat von 100% an. Damit

sind sie der Gold-Standard fir den Nachweis
einer akuten SARS-CoV-2-Infektion.

Abb. 2: 3D-Struktur und Querschnitt des SARS-CoV-2

3.1.1. Uber den Test

Der vollstandige Name lautet , Real-time
Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreak-
tion” (englisch abgekirzt real-time RT-PCR). In

einer ersten Reaktion wird RNA zu DNA umge-

schrieben. Mittels sogenannten Primern
(Oligonukleotide, welche flir DNA-replizieren-
de Enzyme als Startpunkt dient) und durch

den durch den Einsatz fluoreszierender Stoffe
werden bestimmte Bereiche des Virusgenoms

Die Proben flr die PCR Testung gewinnt man
in der Regel durch einen Abstrich aus dem
Rachen oder der Nase des Patienten. Die
PCR Testungen sind sehr genau und hochgra-
dig sensitiv. Aber auch Sie konnen nur etwas
detektieren, wenn Virusmaterial vorhanden
ist. Zum einen ist dies bei einer Infektion
abhangig vom passenden Zeittenster und der
fachgerechten Probenentnahme. Ein PCR Test
ermittelt immer nur den IST Zustand
bei der Probenabnahme. Bis vor kurzem
waren PCR Testungen die einzigen direkten
Nachweismethoden. Mittlerweile ermoglichen
auch die sogenannten Antigen Schnelltests
den Virusnachweis.

in mehreren PCR-Zyklen vervielfaltigt. Diese
Vervieltaltigung (Amplitikation) erfolgt nach
dem Schlissel-Schloss-Prinzip. Der Einbau von
Fluoreszenzfarbstotfen ermaoglicht quasi eine
Semi-Quantifizierung. Beim PCR-Test wird

das genetische Material aus den Proben mit
jedem PCR Zyklus verdoppelt. Da sich mittels
Real-time RT-PCR auch sehr kleine Virusmen-
gen nachweisen lassen, bei der nicht mehr von
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Schnelltests weisen im Gegensatz zu PCR-
Tests kein Erbmaterial nach, sondern Viruspro-
teine. Der Nachteil der PCR Testungen ist
die Testdauer bzw. auch die Testkapazi-
taten und die Analysekapazitaten. In der
Regel vergehen mehr als 24 Stunden bis das
Ergebnis vorliegt oder mitgeteilt wird.

Wann und wem ein PCR Test zu empfehlen ist
konnen Sie unter anderem dem Robert Koch
Institut (RKI) entnehmen (https://www.rki.de).

Spike Glycoprotein (5)

M protein

Hemagglutinin-esterase
dimer (HE)

Envelope
RNA and N protein

E protein

einer Infektiositat bzw. sehr geringen Viruslast
ausgegangen werden kann gibt es etablierte
und valide Grenzwerte bei der Befundungs-
vewertung, die dartber entscheiden ob ein
PCR Test aut SARS-CoV-2 positiv ist oder
nicht. Dies wird uber den sogenannten ct-Wert
(engl.: cycle threshold) wiedergegeben. Fir
SARS-CoV-2 spricht man bei einem ct-Wert
von > 30 als nicht-infektios.
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3.2. Antigen-Schnelltest

Der , SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test” (Roche)
dient zum Einsatz am Point-of-Care sowohl
fUr symptomatische als auch asymptomatische
Menschen. Dies kann medizinischem Fachper-
sonal im Gesundheitswesen dabei helfen, Per-
sonen mit Verdacht auf eine SARS-CoV-2-In-
fektion zu erkennen. Die Ergebnisse liegen
in der Regel innerhalb von 15 Minuten
vor. DarUber hinaus ist der Antigen-Schnelltest
eine wertvolle Erganzung in der Diagnostik fir
das initiale Screening von Personen mit direk-
tem Kontakt zu SARS-CoV-2-Infizierten oder
denjenigen, die einer Hochrisikoumgebung
ausgesetzt waren.

3.2.1. Uber den Test

Der ,, SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test™ ist ein
schneller, chromatographischer Immunoassay
zum qualitativen Nachweis eines spezifi-
schen SARS-CoV-2-Antigens im mensch-
lichen Nasen-Rachenraum. Im Gegensatz
zur PCR weisen diese Tests nicht die Virengene
nach, sondern reagierten auf Teile der viralen
Hillproteine (siehe Abb. 2). Wie der PCR-Test,
weisen diese Antigentests damit die aktuelle
Prasenz des Virus in der untersuchten Probe
nach. Dieser Test wird von medizinischem
Fachpersonal unter Verwendung eines beim
Patienten entnommenen Nasen-Rachen-Ab-
strichs durchgefuhrt.

3.2.2. Stellenwert

Ein PCR-Test gilt immer noch als
zuverlassigster Standard in der Corona
Testung. Der Antigentest besitzt eine geringere
Sensitivitat als ein PCR Test. Damit ein Anti-
gen-Test ein positives Ergebnis anzeigt, ist im
Vergleich zur PCR-Testung eine groBere
Virusmenge notwendig. Tatsachlich aber
petonen auch Experten wie der Virologe
Professor Dr. Christian Drosten die Notwen-
digkeit der Entwicklung und Einsatzes der
Antigentests.

Der Test hat eine Sensitivitat von 96,52%
und eine Spezifitat von 99,68%, basierend
auf 426 Proben aus zwei unabhangigen Studi-
enzentren. Der SARS-CoV-2-Antigen-Schnell-
test wird von medizinischem Fachpersonal
patientennah durchgefihrt. Dies ist vor allem
dann von Vorteil wenn zeitnah Entscheidun-
gen getroffen werden mussen oder Laborun-
tersuchungen schwer zuganglich sind. Der Test
hilft infizierte Personen schnell zu erkennen,
ermoglicht ein besseres Patientenmanagement
sowie eine effektivere Nutzung der Ressourcen
des Gesundheitswesens.

Die Ergebnisse sollen die Frihdiagnose

einer SARS-CoV-2-Infektion bei Patienten

mit klinischen Symptomen von SARS-CoV-2
erleichtern und bei der Initialuntersuchung von
Patienten helten. Die Ergebnisse liegen dabel
in nur 15 Minuten vor. Der Test hat dabei eine
Sensitivitat von 96,52% und eine Spezifitat
von 99 68%. basierend auf 426 Proben von
zwei unabhangigen Studienzentren.

Was heil3st das nun?

Mit diesem Antigentest werden etwa 96,5 Pro-

zent aller Infizierten korrekt erkannt werden,
3,5 Prozent positive (Infizierte) tbersieht der

3.2.3. Indikation

Schnelltests auch Point-of-Care-Antigen-

test (PoC-Antigentest) oder Patientennahe
Labordiagnostik genannt kommen vorwiegend
pei der Testung von asymptomatischen
Personen zum Einsatz, und vor allem dann,
wenn ein falsch-negatives Testergebnis keine
schwerwiegenden Konsequenzen hat. Ein
schnelles Testergebnis kann in verschiede-

nen Situationen gewdinscht sein: etwa in
Notaufnahmen, wo schnelle Entscheidun-
gen getroffen werden missen und eindeutig
Corona-positive Personen schnell von anderen
Patienten isoliert werden missen.

/u Beginn der Pandemie war der zuverlassige
Nachweis einer akuten SARS-CoV-2 Infektion
nur Uber das PCR Verfahren maglich. Eine
Laboranalyse samt Auswertung des PCR Tests
bendtigt in der Regel aber 24 Stunden, in
Ausnahmetallen, bei hoher Auslastung auch
48 Stunden und dartber hinaus. Angesichts
der Europaweit steigenden Infektionszahlen ist
eine schnellere und effizientere Erfassung von
SARS-CoV-2 Infektionen notig um mogliche
Infektionsketten zu unterbrechen. Ande-
rerseits darf es auch nicht zu einer Uberlas-
tung der Testkapazitaten kommen.

Test jedoch (Selektivitat). Gerade bei sehr
geringen Virenmengen in der Probe reicht die
Empfindlichkeit des Tests nicht aus.

Die Spezifitat sagt etwas Uber die Anzahl der
falsch-positiven Testergebnisse aus. Die Wahr-
scheinlichkeit hierfur liegt bei gerade 0,32%.
Dies bedeutet, von 1000 positiven SARS-
CoV-2 Testergebnissen sind gerade einmal
drei davon talsch. Da eine Sensitivitat beim
PCR-Test um ein Vieltaches hoher ist sollte
pei einem positiven Schnelltestergebnis
immer noch ein anschlieBender PCR Test
erfolgen.

Die Tests eignen sich aber auch fur regel-
mallige Screenings des Personals, der
Bewohner oder Besucher in Alten- und
Pflegeheimen oder in ahnlichen Einrich-
tungen. Auch fur Grenzpendler (etwa bei
beruflich bedingten Einreisen) sind CE-zertifi-
zierte Antigen-Schnelltests in der Regel
zugelassen. Bitte beachten Sie hierzu die
aktuellen gesetzlichen Regelungen in den
jeweiligen Landern!
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4. Antikorpernachweis (indirekte Testvertahren)

Immunologische Testverfahren zur serologi-
schen Untersuchung weisen Antikorper (AK)
gegen das Coronavirus SARS-CoV-2 im Blut
von Patienten nach — nicht den Erreger selber.
Diese Antikorperbildung erfolgt im Rahmen
der natlrlichen Immunreaktion des Patienten
gegen SARS-CoV-2 nach einer Infektion. Durch
den Einsatz dieser Antikorper-Tests im Rahmen
von wissenschaftlichen bzw. Monitoring-Un-
tersuchungen konnen Informationen tber die

4.1. Antikorper IgsG-Test

Eine zurlickliegende Intektion mit SARS-CoV-2
kann auf Basis der Bestimmung virusspezifi-
scher lgG-Antikorper (lgG-AK) nachgewiesen
werden. Hierfir kommen prinzipiell unter-
schiedliche Testmethoden, wie beispielsweise
Immunoassays, Neutralisationstests, Late-

ral- Flow-Assays und andere, in Betracht. Der
Nachweis von 1gG-AK kann eine abgelaufene
Infektion mit SARS-CoV-2 belegen. IgG- AK
gegen SARS-CoV-2 sind ab zehn Tagen, im
Median 13 Tage und mit groB3er Wahrschein-
lichkeit ca. 4 Wochen nach Symptombeginn
nachweisbar. Die Abnahme der Serumprobe
sollte daher ab 4-5 Wochen nach vermutetem
Infektionszeitpunkt erfolgen.

4.1.1. Indikation

Die Bestimmung von SARS-CoV-2-1gG mittels
_Anti-SARS-CoV-2-QuantiVac-ELISA"ist indi-
ziert zur Abklarung einer stattgehabten
Infektion mit SARS-CoV-2 oder zum Nach-
weis einer Immunantwort nach einer
SARS-CoV-2 Schutzimpfung. Bei Nachweis
von |gG-Antikorpern ist der Erregerdirektnach-
weis mittels molekularbiologischer Methoden

4.1.2. Betundbewertung

Serologische Teste, die Antikdrper gegen das
Spike-Protein von SARS-CoV-2 messen, sind
grundsatzlich auch in der Lage Antikorper
nach einer Coronavirus-Impfung zu detektie-
ren. Der Nachweis von lgG-AK gegen SARS-
CoV-2 weist damit entweder aut eine durch-
gemachte Infektion mit dem SARS-CoV-2
Virus oder aut eine Impfung gegen SARS-
CoV-2 hin. Dieser Test wurde am neuen | First
WHO International Standard” kalibriert. Die
Messwerte im ELISA korrelieren linear mit den

Ergebnissen im Neutralisationstest und werden

als BAU/ml (BAU = Binding Antibody Units)
analog zu IE/ml (IE = Internationale Einheiten,
gilt tir den Neutralisationstest) angegeben.
Der  Anti-SARS-CoV-2-QuantiVac-ELISA”

erlaubt somit die quantitative Bestimmung
von 1gG-Antikorpern gegen SARS-CoV-2 nach

einer Coronavirus-Impfung.

Dunkelzitter bzw. den Anteil an asymptoma-
tischen oder atypisch verlaufenen Infektionen
gewonnen werden. Ebenso konnen nach einer
Impfung die gebildeten Antikorper quantifiziert
werden. Die Testsysteme weisen entweder
isoliert oder kombiniert 1gG, [gM und [gA An-
tikorper gegen Bestandteile des SARS-CoV-2
nach. [gM und IgA Antikorper treten in der
Regel etwas friher auf, wahrend lgG Antikor-
per daflr langer nachweisbar bleiben (siehe

Da eine akute Infektion mit SARS-CoV-2 durch
den direkten Erregernachweis mittels PCR
(z.B. im Rachenabstrich) belegt wird, kommt
den IgA- und IgM-Antikorperbestimmungen,
auch aufgrund von niedrigerer Spezifitat und
Sensitivitat, nur eine sehr untergeordnete
Bedeutung zu.

Der . Anti-SARS-CoV-2-QuantiVac-ELISA”
(Euroimmun) ist ein neuer Immunoassay

und erlaubt die quantitative Bestimmung
von lgG-Antikorpern gegen SARS-CoV-2,
genauer gesagt von lgG-Antikorpern gegen
die ST-Domane des Spike-Proteins von SARS-
CoV-2. Der , Anti-SARS-CoV-2-QuantiVac-
ELISA™ erlaubt dabei sowohl die quantitative

im Rachenbereich meist bereits wieder nega-
tiv. Die Antikorper-Bestimmung besitzt daher
keinen Stellenwert in der Akutdiagnostik und
ersetzt nicht den Direktnachweis mittels PCR!
Sinnhaft ist die serologische Untersuchung bei
(1) einer durchgemachten Infektion mit SARS-
CoV-2 zur Klarung moglicher Infektionsketten
und / oder zur Bewertung der epidemiolo-

Der quantitative Befund macht eine
Aussage uber die Hohe der gebildeten
lgG-Antikorper. Da Virusinfektionen in der
Regel zumindest eine temporare Immunitat
ninterlassen, wird derzeit davon ausgegangen,
dass dies auch auf COVID-19 zutrittt. Es liegen
derzeit noch keine belastbaren Daten vor ob
der Nachweis von SARS-CoV-2-lgG-AK mit
einer sicheren Immunitat in Zusammenhang
gebracht werden kann. Auch liegen derzeit
noch keine belastbaren Daten beztiglich der
Korrelation eines IgG-Titers und dem Vorhan-
densein bzw. der Dauer eines Immunschutzes
nach Impfung vor. Grundsatzlich ist folgendes
zu beachten: Ein negativer lgG-Nachweis
schlieBt eine Infektion nicht sicher aus.
Der Antikorpernachweis gelingt mit hoher
/uverlassigkeit erst ca. 4-5 Wochen nach
vermutetem Erregerkontakt.

Abb.1). Wichtig: Der zeitliche Verlaut bis zur
Nachweisbarkeit von Antikorpern im Rahmen
einer SARS-CoV-2 Infektion oder nach einer
Impfung kann dabei individuell und nach dem
jeweiligen Krankheitsverlauf sehr variieren.

Bestimmung von lgG-Antikorpern gegen
SARS-CoV-2 nach einer Infektion mit dem
Coronavirus als nach einer Impfung gegen
SARS-CoV-2. Der quantitative Befund macht
eine Aussage uber die Hohe der gebildeten
gG-Antikorper. Derzeit liegen noch keine
pelastbaren Daten hinsichtlich der Korrelation
der Hohe des IgG-Titers; Persistenz des |gG-Ti-
ters und dem Vorhandensein bzw. der Dauer
eines Immunschutzes vor.

gischen Lage und (2) zum Nachweis von
|gG-Antikorper nach einer Impfung gegen das
SARS-CoV-2- Virus zu einer Abschatzung der
der humoralen Immunantwort auf SARS-CoV-2
und einer moglichen Immunitat.

n einigen Infektionstallen werden lgG Anti-
corper nicht gegen das Spike Protein gebildet,
sondern gegen andere Virusbestandteile, wie
etwa gegen das Nukleokapsid-Protein.

Bei einer Impfung gegen das SARS-CoV-2
Virus konnen nur lgG Antikorper gegen das
Spike Protein ausgebildet werden, da nur
etzteres Bestandteil der derzeit zugelassenen
mpfungen ist. Ein Antikorpernachweis ist
kein absoluter Garant fur eine Immuni-
tat. Auch kann derzeit noch keine Aussage
Uber die zeitliche Persistenz der IgG Antikorper
getroffen werden. Auch bei einer Impfung und
eingetretener Immunitat ist es nach der der-
zeitigen Datenlage unklar ob das Virus durch
immune Personen Ubertragen werden konnen.
Es sollten daher weiterhin die Infektions-
schutz-MalBnahmen eingehalten werden.
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S. SARS-CoV-2-Testvertahren im Vergleich

Akutnachweis Antikorpernachweis
(direkte Testverfahren) (indirekte Testverfahren)
Bezeichnung: Antigen-Schnelltest PCR-Test Antikorper IgG-Test
Hinweis auf: aktive Infektion aktive Infektion durchgemachte, nicht mehr

aktive Infektion (ca. 4-5 Wochen
nach Erregerkontakt) oder nach
Impfung gegen SARS-CoV-2

Nachweis: Nachweis des Virus-Antigens Nachweis des Virus Erbguts RNA Nachweis von korpereigenen
(Obertlachenprotein der Virushille) | (ribonucleic acid, lgG-Antikorper gegen SARS-CoV-2
“Ribonukleinsaure™)
Dauer bis zum Testergebnis: | ca. 15-30 Minuten ca. 28-48 Stunden (laborabhangig) | ca. 1-7 Tage (laborabhangig)
geeignet fur: 1. Testung von asymptomatischen | 1. Testung von asymptomatischen | 1. Quantitative Bestimmung von
und symptomatischen Personen, | und symptomatischen Personen gG-Antikorpern gegen die S1-
z.B. Besucher von Einrichtungen, Domane des Spike-Proteins von
Unternehmen 2. Testung von Personen, die durch | SARS-CoV-2 nach einer Coronavi-
einen Antigen-Schnelltest positiv rus-lmpfung.
befundet wurden

2. Sero-epidemiologische Studi-

en zur Erhebung der insgesamt
stattgefundenen Infektionen in einer
Population

3. Angebotsuntersuchungen im
Rahmen der betriebsarztlichen

Uberwachung
Produkt-Beispiel: . SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test” “Anti-SARS-CoV-2-QuantiVac-ELISA”
(Roche) (Euroimmun)

Alle Testvertahren erfolgen nach WHO-Kriterien. Zur genaueren Abklarung wann und welche Personengruppe welchen Test durchthren sollte,

empfehlen wir die Priorisierung nach der Nationalen Teststrategie SARS-CoV-2 des Robert-Koch Institutes in Deutschland
(https://www.rki.de).

Aut Wunsch reservieren wir lhnen gerne einen Termin fir eine arztliche Befundbesprechung (kostenpflichtig). Kontakt: ursula.kuetzler@ivf.at
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