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Seit Beginn der Coronakrise wird versucht, Menschen, die
mit dem Virus infiziert sind, moglicht rasch als Virustriager
zu erkennen, um durch gezieltes Vorgehen eine Ubertra-
gung auf andere Menschen verhindern zu kénnen. Bei
Patienten im Spital handelt es sich dabei um klassische
Isoliermafinahmen, bei nicht hospitalisierten Erkrankten
um Absonderungsmafinahmen und bei asymptomatischen
Virustragern um Quarantinemafnahmen. Sie gelten nach
wie vor als der wichtigste Beitrag, um Clusterbildungen
zu vermeiden, und werden daher auf Basis der Befunde
durch die Gesundheitsbehorde veranlasst.

Fiir die Diagnostik stehen einerseits der direkte Nachweis
mittels Polymerase-Kettenreaktion (engl. polymerase
chain reaction, PCR) und andererseits der indirekte Nach-
weis mittels spezifischer Antikdrper zur Verfiigung. Beim
Screening, also der Suche in bestimmten Bevolkerungs-
gruppen, sowie fiir die Bestitigung bei Verdacht aufgrund
der Fallkriterien ist nach wie vor die PCR vor allem auf-
grund ihrer hohen Sensitivitit die Methode der Wahl.

In der ersten Zeit wurde ein positiver Test immer als
Ausdruck einer Infektiositdt gewertet, daher wurden
weitgehend einheitliche Quarantinemafnahmen ausge-
sprochen. Die Zahl der Fille mit positivem Ergebnis,
aber offenbar schon einige Zeit zuriickliegender Infek-
tion ist erst mit der Ausbreitung stark angestiegen. In
Einzelfillen ist ein Virusgenomnachweis aus respirato-
rischen Proben bis 60 Tage nach Symptombeginn mdg-
lich (Zheng et al.). Mittlerweile ist klar, dass bei vielen
Patienten ein Virusnachweis iiber einen lédngeren Zeit-
raum moglich, die Infektiositét aber nicht mehr gegeben
ist. In diesen Féllen sind daher entsprechende Isolier-
mafnahmen nicht mehr angebracht und im Sinn der
Entlastung der Allgemeinheit und insbesondere der me-
dizinischen Institutionen deshalb ein differenziertes
Vorgehen unbedingt notig.

Dem wird auch in der Empfehlung des Bundesministe-
riums fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumen-
tenschutz zur Entlassung von Covid-19-Féllen aus der
Absonderung vom 9. Juli 2020, aktualisiert am 23. Juli
2020 Rechnung getragen, und erstmals wird der soge-
nannte der Ct-Wert in Anlehnung an Empfehlungen des
Robert-Koch-Instituts in Berlin herangezogen. Das
kann vor allem helfen, positiv getestete Mitarbeiter von
Gesundheitseinrichtungen frither als bisher wieder am
Arbeitsplatz einzusetzen. Allerdings ist zu beobachten,
dass das Abgehen von Absonderungen trotz positiver
Tests noch immer Unbehagen hervorruft. Im Folgenden
sollen daher die verschiedenen Kriterien zur Einschét-
zung der Infektiositét beleuchtet werden.

Coronatests: Positiv bedeutet nicht unbedingt infektios!

Zeit und klinischer Verlauf

Es konnte gezeigt werden, dass bei den meisten Patien-
ten zwei bis drei Tage vor dem Ausbruch der Symptoma-
tik das Virus nachgewiesen und daher auch iibertragen
werden kann. Andererseits wird eine Infektiositdt nach
ungefahr einer Woche der Symptomatik ziemlich un-
wahrscheinlich. Dies gilt insbesondere, wenn die Symp-
tomatik mittlerweile abgeklungen ist, weil diese an sich
ja die Virusausscheidung fordert. Daher sehen die oben
genannten Empfehlungen vor, dass 10 Tage nach Symp-
tombeginn und nach 48 Stunden Symptomfreiheit — mit
entsprechenden Befunden je nach Schwere der Krank-
heit — eine Entlassung aus der Absonderung moglich ist.

Zielstrukturen der PCR

Mit der PCR werden auf molekularbiologischem Weg
spezifische Abschnitte der Kernséure (,,Targets®) eines
Erregers logarithmisch auf eine Menge vervielfaltigt,
die einen Nachweis ermdglicht. Diese Methode ist nicht
nur sehr sensitiv, sondern auch sehr spezifisch, was in
Zusammenhang mit anderen bekannten Coronaviren re-
levant ist. Heute sind sieben humanmedizinisch bedeut-
same Coronaviren bekannt: Vier davon (HKU1, NL63,
OC43 und 229E) verursachen milde Symptome und sind
in manchen Multiplex-Panels zur Abkldrung von Symp-
tomen im Respirationstrakt enthalten, weil sie bis zu
30% dieser Infektionen verursachen konnen. Die restli-
chen drei Vertreter konnen sehr schwere Infektionen her-
vorrufen, es handelt sich um SARS-CoV-1 (Pandemie
2002 bis 2004), MERS-CoV (ausgehend vom Mittleren
Osten ab 2012) und eben das neue SARS-CoV-2.

Die mittlerweile vielfach erhéltlichen kommerziellen
PCR-Kits kopieren sehr spezifische Regionen, die nach
ihren Orten im Virus mit Buchstaben benannt werden: E
(fur ,,envelope”), S (fiir ,,spike”), N (fiir ,,nucleocap-
sid”) und RdRP (fiir RNA-dependent RNA polyme-
rase). Die PCR ist so spezifisch, dass mit dem Nach-
weis der Targets S, N und RdRP nur das neue Virus
detektiert wird und keines der anderen. Lediglich die E-
Region kodiert fiir die Corona-Untergruppe der Sarbe-
coviren und wiirde daher auch bei SARS-CoV-1 und bei
einigen Fledermaus-assoziierten Stimmem positiv wer-
den. Allerdings wurde SARS-CoV-1 seit der damaligen
Pandemie nicht mehr nachgewiesen und die betroffenen
Flederméause kommen bei uns nicht vor, daher ist auch
diese Region de facto spezifisch fiir das neue Virus. Je-
denfalls kann also ein positiver Befund auf kein anderes
humanmedizinisch infrage kommendes Coronavirus,
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auch nicht auf die oben genannten héufigen, eher harm-
losen Stamme, zuriickzufiihren sein.

Die meisten kommerziell verfiigbaren PCR-Tests de-
tektieren zwei oder drei, einzelne auch vier Targets.
Dies dient der Steigerung der Sensitivitat, Tests mit nur
einer Zielsequenz sollen nicht verwendet werden. War
zu Beginn noch der positive Nachweis aller in einem
Test vorgesehenen Zielstrukturen fiir ein positives Er-
gebnis notig, so wurde dies nach einiger Zeit insofern
revidiert, als auch nur ein bzw. zwei nachgewiesene
Gene als ausreichend fiir ein positives Ergebnis gewer-
tet werden. Damit soll verhindert werden, dass positive
Fille falschlich als negativ ausgewiesen werden.

Andererseits steigt damit die Wahrscheinlichkeit, dass
mit dem Verlauf der Infektion bei wiederholter PCR
weniger Targets erkannt werden als zu Beginn, weil die
Viruslast abnimmt. Dies ist also keine Reduktion der
Spezifitit des Tests, sondern auf eine Verringerung des
Ausgangsmaterials zuriickzuftihren. Diese Beobach-
tung kann auch mit einer Abnahme der Infektiositdt
einhergehen, als ,,Verlaufsparameter® ist dies aber nicht
geeignet, weil eher alle Targets gleichzeitig negativ
werden, vor allem, wenn der Test nur zwei enthalt.

Antikorpertests

Der Antikorpernachweis belegt den Kontakt mit dem
Virus, wobei im Regelfall ungféhr fiinf Tage nach Sym-
ptombeginn IgM-Antikdrper nachweisbar sind und un-
gefahr zehn Tage nach Symptombeginn IgG-Antikorper
auftreten. Wie auch bei anderen Infektionen verschwin-
den IgM-Antikorper eher bald, daher spricht ein Ergeb-
nis ,,IgG-positiv und IgM-negativ* dafiir, dass die In-
fektion schon eine gewisse Zeit zuriickliegt. Es kann
zwar von den IgG-Antikorpern nicht automatisch auf
eine Immunitdt geschlossen werden, allerdings kann an-
genommen werden, dass der Hohepunkt der Infektion
einige Zeit zuriickliegt und daher auch die Infektiositit
nicht mehr besteht.

Andererseits sind die oftmals positiven IgM-Ergebnisse
problematisch, weil sie eine frische Infektion suggerie-
ren, obwohl sie auch noch bestehen kénnen, wenn die
Infektiositdt bereits abgeklungen ist. Mitunter kdnnen
hier unterschiedliche Ergebnisse mit verschiedenen
Tests bei derselben Probe beobachtet werden. Auch von
anderen Infektionen ist die lange Persistenz der IgM-
Antikorper bekannt. Wenn auch IgG-Antikdrper nach-
gewiesen werden, konnen Aviditatstests helfen, weil sie
die Starke der Bindung der Antikdrper messen, die wie-
derum mit der Dauer der Infektion zunimmt. Insgesamt
haben Antikorperuntersuchungen gezeigt, dass die
Durchseuchung der Bevolkerung geringer ist, als allge-
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mein erwartet wurde. Zwar zeigen Ausnahmen in soge-
nannten Hot Spots hohe Werte, aber offenbar kommt es
nicht im erwarteten Ausmal} zur nachweisbaren Anti-
korperbildung. Dazu kommt noch die Problematik
falsch positiver Ergebnisse, daher sind Neutralisations-
tests essentiell, um die Spezifitit zu belegen (siehe auch
Hygiene Monitor 04—-06/2020). Insgesamt kdnnen Anti-
korpertests also nur eingeschrénkt fiir die Bewertung
der Infektiositédt herangezogen werden.

Ct-Wert

Der wohl am besten geeignete Parameter zur Bewer-
tung der Infektiositdt ist der Ct-Wert, auf den auch in
der Empfehlung vom 23. Juli mehrfach Bezug genom-
men wird (https://www.sozialministerium.at/Informati-
onen-zum-Coronavirus/Coronavirus---Fachinformatio-
nen.html).

Er beschreibt jenen Zyklus der PCR, bei dem ein expo-
nentieller Anstieg von Kopien erkennbar ist (,,threshold
cycle”). Hintergrund dafiir ist die sogenannte Echtzeit-
PCR (Real-Time-PCR). Bei der klassischen Methode ist
nach der eigentlichen PCR eine Detektion nétig, die
dann zeigt, ob der gesuchte Erreger in der Probe vor-
handen war oder nicht. Die Analyse besteht also aus
zweil von einander unabhdngigen Schritten, namlich der
Vervielfaltigung und dem Nachweis. Die Entwicklung
der Real-Time-PCR war ein Meilenstein, weil diese
Echtzeit-PCR-Technologie drei grofle Vorteile bringt:

1. Die Probenréhrchen miissen nach der PCR nicht
mehr fiir die Detektion gedffnet werden. Es entfillt
somit das Risiko einer Laborkontamination durch
PCR-Produkte, was bis dahin Hauptursache fiir
falsch positive Ergebnisse war.

2. Die Gesamtzeit der Analyse verkiirzt sich, weil die
beiden Teile zeitgleich ablaufen, sodass derartige Un-
tersuchungen mittlerweile innerhalb einer Stunde
moglich sind.

3. Durch die zeitgleiche Messung besteht die Moglich-
keit einer Quantifizierung, es kann also nicht nur die
Aussage getroffen werden, dass der Erreger in der
Probe ist, sondern auch, in welcher Menge. Dies
funktioniert durch den Einsatz von Sonden, die mit
Fluoreszenzfarbstoff markiert sind. Die Stirke der
Fluoreszenz des Reporterfarbstoffes ist proportional
zur gebildeten DNA-Menge und es kann jener Zyk-
lus gemessen werden, bei dem der Schwellenwert
(,,threshold”) erreicht wird, bei dem ein eindeutiges
Fluoreszenzsignal detektiert wird. Je mehr Kernséure
schon zu Beginn der PCR in der Probe war, desto
mehr Kopien entstehen in den Polymerisierungszyk-
len und desto frither erreicht die Fluoreszenz den
Schwellenwert.
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Abb.: In der Real-Time-PCR wird der Ct-Wert gemessen (links). Er ist umso hoher, je geringer die Viruslast in der

Probe war (rechts).

Anwendung des Ct-Werts fiir Coronatests

Verschiedene Studien haben sich mit der Korrelation der
Virusgenomlast im Untersuchungsmaterial (Rachenab-
strich) und der Anziichtbarkeit der in der Probe enthalte-
nen Viren in einer Zellkultur als MaB fiir die Infektiosi-
tit beschéftigt. Dabei zeigte sich, dass die Virusanzucht
10 Tage nach Symptombeginn nur in Einzelfdllen ge-
lang. Auflerdem wurde nach einem Zusammenhang
zwischen Ct-Wert und Anziichtbarkeit gesucht. Dabei
zeigte sich in einer Studie, dass bei einem Schwellen-
wert, der erst ab dem 25. Zyklus erreicht wurde, keine
Virusvermehrung moglich war. Weitere Analysen spre-
chen fiir eine gute Reproduzierbarkeit dieser Erkennt-
nisse, sodass der Ct-Wert fiir die Interpretation von per-
sistierenden PCR-Ergebnissen hilfreich sein kann. Wenn
mehr als 30 von iiblicherweise 40 ablaufenden Zyklen
notwendig sind, bis ein Signal erkennbar ist, war die
Virusmenge zu Beginn der PCR offenbar so gering, dass
eine Infektiositét nicht anzunehmen ist.

Resiimee

Mit Fortdauer der Coronakrise und zunehmender Tes-
tung werden immer 6fter postive PCR-Ergebnisse gene-
riert, die nicht mit einer Infektiositit gleichzusetzen
sind. Trotzdem sind diese keineswegs falsch positiv,
denn das wiirde ja bedeuten, dass sie in Abwesenheit
des Virus ein positives Ergebnis bringen. Die gegen-
stindlichen Ergebnisse sind labortechnisch korrekt, also
richtig positiv, allerdings Ausdruck einer Persistenz des
Virus liber den Zeitraum der Infektiositit hinaus. Insbe-
sondere fiir den Umgang mit medizinischem Personal
ist es wichtig, diesen Aspekt zu erkennen. Die Bewer-
tung verschiedener Targets und die Serologie lassen dies
nur sehr eingeschréinkt zu.

Der Ct-Wert ist vergleichsweise ein gut geeigneter Para-
meter und kann daher in Ergdnzung zur Dauer der Sym-
promatik herangezogen werden. Trotzdem sind entspre-
chende Interpretationen mit Vorsicht zu treffen, da die
Ausgangszahl auch von der Probengewinnung abhingig
ist. Je nach Tiefe des Abstrichs und den verwendeten
Materialien kann die Viruslast in der Probe erheblich
schwanken. Es kann also durch die Erhdhung des Ct-
Wertes in aufeinanderfolgenden Proben eines Patienten
nur dann auf ein Nachlassen der Viruslast und damit der
Infektiositdt geschlossen werden, wenn die Qualitdt der
Probenentnahme vergleichbar ist.

Derzeit wird in den diagnostischen Labors diskutiert, ob
der Ct-Wert in jedem Fall zusétzlich zum PCR-Ergebnis
auf dem Befund angegeben werden soll. Keinesfalls ist
der Wert als alleiniger Parameter ausreichend, um eine
Absonderung aufzuheben, daher ist ein zusétzlicher
Textbaustein {iiberlegenswert, sinngemall etwa: ,,Bei
einem Wert tiber 30, mindestens 10 Tage nach Symp-
tombeginn und 48 h Symptomfreiheit gilt eine Infektio-
sitdt als unwahrscheinlich®. Ein zusétzlich vorliegender
Nachweis von IgG-Antikérpern untermauert diese Ein-
schitzung, weil diese ja tiblicherweise ca. 10 Tage nach
Symptombeginn nachweisbar sind. Als Einschrankung
fiir die Interpretation des Ct-Wertes muss erwahnt wer-
den, dass bei Immundefekten die Ausscheidung von
vermehrungsfahigem Virus und damit die Infektiositét
verlangert sein kdnnen.

Jedenfalls ist es zu begriilen, wenn der Ct-Wert zur In-
terpretation herangezogen wird, damit Menschen, von
denen keine Infektionsgefahr mehr ausgeht, nicht unno-

tig lang isoliert oder abgesondert werden.

Christoph Aspéck
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