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SARS-CoV-2-lgG-Bestatigungstest ist jetzt verfligbar

Wie sicher ist die Aussage, dass ein Patient bei positivem
IgG-Nachweis tatsachlich bereits infiziert war?

Zum Nachweis einer durchgemachten Infektion dient in der
Regel das IgG (nur bei verzégerter Antikdrperbildung ist auch
das IgA wichtig). Die Hersteller der SARS-CoV-2-Antikorper-
tests geben fiir ihre Tests alle hervorragende Spezifitaten an.
Sie liegen meist Uber 99 %, teilweise sogar bei unglaubhaf-
ten 100 %. Diese vom Hersteller selbst erhobenen Daten sind
aber an homogenen gesunden Probanden erhoben und be-
ricksichtigen nicht die geringe Vortestwahrscheinlichkeit auf
Grund der niedrigen Durchseuchung der Bevélkerung. Stand
heute gehen wir in Deutschland von einer Durchseuchung von
lediglich 1-4 % (abhangig von der Region) aus. Unter Beriick-
sichtigung dieser Daten liegt der positive pradiktive Wert al-
lenfalls bei ca. 80 %. Das bedeutet, dass von 5 IgG-positiv ge-
testeten Patienten nur 4 die Infektion wirklich durchgemacht
haben. Ein Bestatigungstest ist deshalb dringend erforderlich.

Die verwendeten ELISA-Tests nutzen unterschiedliche
Zielantigene

Die verschiedenen in Deutschland angewandten ELISA-Tests
weisen Antikorper gegen unterschiedliche Zielantigene nach
(siehe Abb. 1).
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Abb. 1 Darstellung méglicher SARS-CoV-2-Antikdrper-Bindungstellen
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Die aus aktueller wissenschaftlicher Sicht spezifischeren
Tests nutzen das Spike-Protein (S1) des SARS-CoV-2-Virus
als Zielantigen. Dazu gehort der bei uns vorrangig verwen-
dete Test der Fa. EUROIMMUN. Andere Hersteller verwen-
den das im Virusinneren gelegene Nucleocapsid-Protein
(Nc). Es ist bekannt, dass Nc eine héhere Ubereinstimmung
(Homologie) zu den endemisch zirkulierenden Beta-Corona-
viren hat (siehe Abb. 2). Dieses konnte ursachlich sein fiir die
beobachtete hdhere Rate an reaktiven 1gG-Nucleocapsid-
Ergebnissen bei nichtinfizierten Gesunden.

Der IgG-Bestatigungstest schafft mehr Sicherheit

IgG-Sreeningtests verwenden immer nur ein einzelnes Zielan-
tigen. Der IgG+ Bestatigungstest (Fa. Generic Assays) hinge-
gen weist in einem Ansatz 3 Zielantigene nach: Antikorper ge-
gen das S1-, S2- und das Nc-Protein. Fir die Beurteilung, ob
eine Infektion tatsachlich stattgefunden hat, ist die Gesamtbe-
trachtung eines . Antikorperprofils” verldsslicher, weshalb der
Bestatigungstest fur diese Fragestellung aussagekraftiger ist.

s - )
e “ﬂP sert Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich
Infektionsdiagnostik
SARS-CoV-2-1gG Bestdtigungstest
(Generic Assay g+ ELISA-Test)
SARS-CoV-2-IgG Spike Protein (S1)  14.2 Bl <1.0
SARS-CoV-2-IgG Spike Protein (S2) 0.2 Bl <1.0
SARS-CoV-2-IgG Nucleocapsid (Nc) 8.4 Bl <1.0

Das im IgG-ELISA nachgewiesene SARS-CoV-2-Ig (S1) konnte
bestatigt werden. Insofern kann eine durchgemachte Infektion

angenommen werden.
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Abb. 3 Befundbeispiel des IgG-Bestatigungstests. Das im Screeningtest posi-
tive 1gG (S1) wurde bestétigt. Es liegen 1gG-Antikérper gegen S1-Protein und
Nucleocapsid Nc vor.

Nach bisherigem Kenntnisstand gilt ein positives IgG im ELI-
SA als bestatigt, wenn 2 der Zielantigene positiv sind oder
wenn ein isoliert hochgradig positives IgG gegen S1-Spike-
Protein vorliegt.

77 66 90
& 24 43
&) 25 42
32 25 40
30 24 35
28 21 36

Abb. 2 Prozentuale Aminosaureidentitat von Coronavirus-Spike- und Nucleocapsid-Proteinen des SARS-CoV-2-Virus zu endemisch zirkulierenden Beta-Coronaviren,
aus Okba et al (2020). Je héher die Ubereinstimmung ist, desto grofer ist die Gefahr der Kreuzreaktivitat in Antikorpertests. N = Nucleocapsid, S1 = Spike-Protein 1.
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In der Tabelle finden Sie exemplarische Beispiele:

Generic Assay (Bl =

IgG (S1)-ELISA

n 0,2 negativ 0,397 0,166
ﬂ 10,2 positiv 11,708 6,734
ﬂ 8,6 positiv 7,119 0,748
0,1 positiv 0,159 0,061
H 3,0 negativ 2,510 0,320
n 4,0 negativ 1,924 0,361
grenzwertig positiv 0,924 0,454
ﬂ grenzwertig negativ 2,310 0,153

Erlduterung zu den dargestellten Befundkonstellationen:

Bestatigte Ergebnisse zeigen die Patienten 1 bis 3. Hier hat-
ten auch die Ergebnisse der IgG-Screeningtests korrekte In-
terpretationen ergeben. Patient 4 hatte sehr wahrscheinlich
ein falsch positives Ergebnis bekommen, wenn der positive
IgG (Nc)-ELISA nicht im Bestatigungstest kontrolliert wor-
den ware. Patient 5 und 6 zeigen bei diskrepanten Ergebnis-
sen beider Screeningtests einen positiven Bestatigungstest,
wobei die Aussage bei Patient 5 auf Grund zweier nachge-
wiesener Spezifitaten sicherer ist. Bei Patient 7 waren so-
gar beide Screeningtests auffallig, das IgG konnte aber nicht
bestatigt werden (Aussage: Screening-IgG falsch positiy, in
Wahrheit keine durchgemachte Infektion). Bei Patient 8 zeig-
te der Bestatigungstest, dass der schwache IgG-Nachweis
im 1gG (S1)-ELISA richtig positiv war, da gleichzeitig ein deut-
lich positives IgG (Nc) gemessen wurde, welches im 1gG (Nc)
Screeningtest liberraschenderweise nicht nachweisbar war.

Material und Abrechnung

Es werden 2 ml Serum bendtigt. Die Untersuchung kann in-
nerhalb von 7 Tagen aus dem Serum des SARS-CoV-2-Anti-
korpertests nachgefordert werden. Die Kosten fiir Selbstzah-
ler betragen 61,20 €. Der Bestatigungstest ist aktuell nicht
Uber die Gesetzlichen Krankenkassen abrechenbar. Privat-
kassen libernehmen bei gegebener Indikation die Kosten.

Bewertung

0,390 negativer Screeningtest wurde bestatigt
12,528 sicher positiv bei 3 Spezifitaten

positiv bei 2 Spezifitaten, davon deutlich
11,217 e

positives 1gG-S1
1,545 negativ, weil nur IgG gegen Nc positiv

positiv bei 2 Spezifitaten, davon deutlich
1,510 s

positives 19gG-S1

wahrscheinlich positiv ,weil IgG gegen das
0,962 i S

spezifische S1 positiv ist
8,000 negativ, weil nur Nc positiv
11,682 positiv bei 2 Spezifitaten, davon deutlich

positives 1gG-S1

Wenn der Antikorpertest zum Nachweis der akuten Infek-
tion eingesetzt wird, ist ein Bestatigungstest nicht notig

Unsere mehrwochige Erfahrung zeigt, dass der SARS-CoV-
2-Antikorpernachweis bei frischen (akuten) Infektionen sehr
gut mit den klinisch-anamnestischen Informationen und
dem Ergebnis des PCR-Direktnachweises korrelieren. Hier
ist der pradiktive Wert (siehe oben) durch die klinische Se-
lektion hoher. IgA- und IgM-Antikérper sind meist 2-4 Tage
nach Symptombeginn nachweisbar und konnen die Diagno-
sestellung in der Krankheitsphase unterstitzen, wenn nach
ca. 1 Woche die PCR oft schon wieder negativ wird. IgG ist ca.
10-14 Tage nach Beginn der respiratorischen Symptomatik
zu erwarten (Guo et al, 2020), in Fallen mit milder Sympto-
matik oft aber auch erst nach 4 bis 6 Wochen (To Kk et al.
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