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Notwendigkeit von Testkombinationen
zur Stellung einer relevanten Labordiagnose
insbesondere von Virusinfektionen *

Gisela Enders, Stuttgart

Einleitung

Die erfolgversprechendste Testkombination ist der Erre-
ger- plus Antikorpernachweis (Tab. 1). Dies ist jedoch in
den wenigsten Fallen zu verwirklichen. Bei Verdacht auf
Virusinfektionen wird im Gegensatz zu bakteriellen Infek-
tionen nur selten an den Erregernachweis gedacht und
haufig erst nach Ablauf der akuten Krankheitsphase eine
serologische Untersuchung angefordert.

Die Vorrangigkeit des Erreger- oder Antikérpernachwei-
ses hangt weitgehend von der Pathogenese der Infektion
und auch von der Verfiigbarkeit der Nachweisverfahren
ab.

Bei Infektionen mit Erregerausscheidung wahrend der
akuten Krankheitsphase z.B. bei Coxsackie-Echo oder
verschiedenen Respirationstraktviren (Influenza A-B,
Parainfluenza-, Respiratory syncytial-, Adeno-, Rhinovi-
ren), wo die Vielzahl der in Frage kommenden Erreger-
oder Subtypen eine serologische bzw. wie bei den Cox-
sackie-Viren eine typenspezifische Diagnose kaum erlau-
ben, ist der Erregernachweis vorrangig. Bei Infektionen
wie Masern, Mumps, Roteln, Varizellen, Friihsommer-
meningoenzephalitis, Borreliose, Hepatitis A, wo der Er-
reger bei Krankheitsbeginn meist nicht mehr nachweisbar
ist, jedoch die Antikorperentwicklung regelmaRig statt-
findet und gut definiert ist, steht die Serodiagnose im
Vordergrund. Der Erregernachweis ist auch da vorrangig,
wo die Infektion lokalisiert ablauft und wie z. B. bei Rota-
und Chlamydieninfektionen die Antikorperbildung nur
bei tiefergreifenden Prozessen regelmaRig stattfindet. Bei
chronischen Infektionen wie z.B. der Zytomegalie, den
Herpes simplex- und Hepatitis B-Virusinfektionen, wo
das Virus nach erfolgter Infektion persistiert, oft rekurrie-
rend ausgeschieden und auch zu wiederholten Erkran-
kungszustanden fihren kann, bedarf es der Kombination
von Erreger- und Antikérperbestimmung zur Feststellung
des Aktivitatsstadiums der Infektion.

Die neuesten Entwicklungen auf dem Gebiet des Erreger-
nachweises anstelle der Isolierung in der Gewebekultur
haben auch schon Einzug in die Routinediagnostik gehal-
ten. Dies sind Nachweis der Struktur im Elektronenmikro-
skop, von Antigen mittels der Immunfluoreszenz und den
Radio- und Enzym-Ilmmunoassays, die Aktivitatsbestim-
mungen der Virus-Untereinheiten anhand von Enzym-
messungen und der Nachweis von Nukleinsduren durch
die Hybridisierungsverfahren. Hier gilt es heute, die ver-
schiedenen Méglichkeiten der Schnelldiagnostik im Hin-
blick auf Spezifitat und Empfindlichkeit mit der konven-
tionellen Methode der Erregerisolierung zu vergleichen.
Besonders wertvoll sind insbesondere die Hybridisierung
2zum Nachweis von Erregern, die schwerer oder bisher
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in der Gewebekultur nicht ziichtbar sind, wie z.B. die
Parvoviren u.a. Erreger der Ringelrételn, das Hepatitis B-
und die Papillomviren.

Die Erkenntnisse, daB nach Primérinfektionen erst IgM-
und IgA-, gefolgt von IgG-Antikérpern gebildet werden,
und daR erstere mehr oder weniger schnell verschwinden,
wahrend IgG-Antikérper langfristig persistieren, hat man
sich in den letzten 4 Jahren in der Routinediagnostik zu
Nutzen gemacht. So ergibt die Kombination der IgM- und
IgG-Antikorperbestimmung z.B. bei Roteln — Masern —
Mumps, Varizellen, Zeckenenzephalitis, Hepatitis A
u.a.m. bei positivem IgM- und I|gG-Antikdrperbefund
den Hinweis auf eine frische Infektion und beim Fehlen
von IgM-Antikérpern auf eine langer zuriickliegende In-
fektion. Wo IgM- oder IgA-Antikorper nicht oder nicht
mehr nachweisbar sind, wird in letzter Zeit auch die IgG
1-4-Subklassenbestimmung zur Abschatzung des In-
fektionsstadiums und auch als prognostischer Marker
eingesetzt.

Fiir eine adaquate Bewertung der Befunde sind allerdings
die Kenntnisse Gber die Antikorperkinetik bei der jeweili-
gen Infektion eine Voraussetzung.

Die industriellen Kits werden heute als direkte oder anti-
p-capture-, Radio- (RIA) oder Enzymimmunoassays
(ELISA), als antigenbeschichtete Immunfluoreszenz- (IF)
platten oder passive Hamagglutinationsteste (IHAT) in
einer liberwaltigenden Vielzahl angeboten. Diese missen
innerhalb des Labors zunachst auf ihre Leistungsfahigkeit
verglichen werden. Nicht selten missen z.B. bei Roteln-
verdacht in der Schwangerschaft 2—3 IgM-Teste heran-
gezogen werden, um grenzwertige Befunde abzusichern.

Diese Kits verdrangen allmahlich die konventionellen
Methoden des Hamagglutinationshemmtestes, der Kom-
plementbindungsreaktion und der Neutralisationsteste
aus den nicht virologisch orientierten Laboratorien. Dies
ist aber ein groer Nachteil fiir eine exakte Serodiagnose,
da mit den konventionellen Methoden Endtiterbestim-

Tab. 1: Basis fir Testkombinationen

Erregernachweis Antikérpernachweis

Immunglobulin-Subklassen
Antikorperkinetik
Antikorperpersistenz

Methodenvergleich
konventionell — schnell

Pathogenese
Infektion = Krankheit?

Methodenvergleich
konventionell — schnell

Isolierung . Antigen quantitativ.  qualitativ
Subunits  Titer semiquantitativ
RNS-DNS Index, Ratio
Extinktion
Units
Angaben
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mungen durchgefihrt werden. Der gefundene Titerwert
in Kombination mit der IgM- oder IgA-Antikorperbestim-
mung erlaubt haufig eine wesentlich bessere Aussage, ob
es sich um eine frische oder friiher durchgemachte oder
reaktivierte Infektion handelt, als die nur qualitativ durch-
gefiihrte 1gM- und |gG-Antikorperbestimmung. Aus
wirtschaftlichen Griinden wird haufig nur eine Serumver-
diinnung getestet. Um die Antikérperkonzentrationen be-
werten zu konnen, muBl jedoch die Serumverdiinnung
mindestens in doppeltem oder dreifachem Ansatz erfol-
gen und eine Standardkurve mit mehreren negativen und
positiven Referenzseren erstellt werden. Fir eine rele-
vante Serodiagnose ist es notwendig, die in den Testen
angefalienen Befunde (Extinktionen, Rationes, Indexe,
Impulse-Units), talls es keine internationalen Units z.B.
wie bei der Hepatitis B gibt, fiir den Arzt als negativ,
grenzwertig, positiv und hochpositiv zu interpretieren.

Ganz wichtig fur die richtige Testwahl oder Testkombina-
tion besonders flir die Serodiagnose sind die Angaben
des Arztes (Symptome, Krankheitsbeginn, Auslandsrei-
sen, Tierkontakte, Risikogruppen, Schwangerschaft, Kon-
takt z.B. bei Immunsuppression oder in Schwanger-
schaft) und auch dafiir, ob das Labor gleich noch Material
zum Erregernachweis anfordern soll.

In Abb. 1 sind diejenigen Viren und Mikroorganismen, fiir
die es Verfahren zum IgM-, IgA- und IgG-Antikorper-
nachweis gibt, aufgefiihrt. Nicht bei allen diesen Infektio-
nen findet die IgM- oder IgA-Antikorperbildung regel-
maBig statt oder die verfligbaren Nachweisverfahren sind
noch zu unausgereift, um eine treffsichere Labordiagnose
in Hinblick auf das Infektionsstadium mit einer Serum-
probe stellen zu konnen. Dies ist u.a. bei HIV (HTLV 1Il)-,
Influenza-, Parainfluenza-, Respiratory-syncytial- und
Chlamydien-infektionen der Fall.

Testkombination bei Roteln

Die heutigen Probleme sind die Diagnose akuter Rételn,
die Beurteilung von Reinfektionen nach friiherer Imp-
fung, die Diagnose von Rotelnembryopathien und die
Feststellung des Immunstatus vor und in der Schwanger-
schaft und bei Kontakt.

Die Roteln werden serologisch diagnostiziert. Der Erre-
gernachweis wird nur im Interruptiomaterial, bei Roteln-
embryopathien und bei der prdnatalen Diagnostik im
Fruchtwasser zusatzlich durchgefiihrt.

Bei klinischem Verdacht auf kiirzliche oder frische Ro-
telninfektion oder Reinfektion nach friiherer Impfung hat
sich die Kombination Hamagglutinationshemmtest
(HAH) — Haemolysis in Gel (HiG) und IgM ELISA oder
RIA am besten bewahrt. Die Kombination ELISA-IgG

und IgM ist ebenfalls méglich, jedoch haufig weniger

eindeutig als die erstgenannte Kombination. DaB je nach
der Infektionszeit und der Konzentration der IgM-Anti-
korper die einzelnen IgM-Testverfahren zu unterschiedli-
chen Ergebnissen kommen, geht aus Abb. 2 hervor. Des-
halb ist es bei Rotelnverdacht in der Schwangerschaft
haufig notwendig, besonders bei grenzwertigen IgM-Be-
funden einen zweiten IgM-Test, der sich in der Laborpra-
xis bewdhrt hat, zur weiteren Absicherung einzusetzen.

\
Bekanntlich gibt es mit jedem der verfiigbaren IgM-Teste
falsch-negative bzw. falsch-grenzwertige. bis positive
Befunde. Deshalb konnen im Hinblick auf die Konse-
quenzen bei Rotelnverdacht in der Schwangerschaft die
Laborbefunde nicht ohne Kombination mit den klinischen
Angaben interpretiert werden.
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Abb. 1: Typische Immunantwort nach primarer Virusinfektion
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Abb. 2: Typische IgM-Antikérperentwicklung in drei Testarten in
552 Seren von Patienten mit frischer Rételninfektion

Zur Feststellung, ob Rételn durchgemacht wurden, reicht
der HAH aus. Die Titerhohe gibt einen gewissen Anhalt
uber die Antikérperkonzentration, und die langjahrige Er-
fahrung mit diesem Test zeigt, daR hohe Titer eher fur
kiirzliche Infektion sprechen als mittlere und niedere Titer.
Ca. 12% der Frauen im gebarfahigen Alter haben jedoch
trotz lange zuriickliegenden Rételn hohe HAH-Titer. In
der Mutterschaftsvorsorge sollten die niedrigen HAH-
Titer durch einen zweiten Test z. B. durch einen IgG ELISA
oder, was sich besonders bewahrt hat, durch den HiG
bestatigt werden. Bei bestatigendem Befund ist Immuni-
tat anzunehmen. Bei divergierenden Befunden liegt mog-
licherweise eine kiirzliche Infektion vor und der IgM-Test
muB angeschlossen werden, oder bei negativem Ausfall
des letzteren kann eine belastbare Immunitat nicht be-
scheinigt werden. Bis heute gibt es kein Testverfahren mit
dem Antigen, das fiir die dauerhafte Immunitat verant-
wortlich ist.

Eine weitere Moglichkeit zur Abklarung kiirzlich oder frii-
her durchgemachter Infektion sieht man heute in der zu-
satzlichen 1gG 1-4-Subklassenantikdrperbestimmung.
Hierbei deutet der Nachweis der IgG 3-Subklasse auf
kiirzliche Infektion und der Nachweis der 1gG 1- Sub-
klasse auf friiher durchgemachte Infektion hin.

Testkombination bei Mumps

Die Probleme sind vor allem die Diagnose von Mumps-
komplikationen wie die sehr haufige Meningitis, Pankrea-
titis, Epidydimitis, Oophoritis, die Feststellung des Im-
munstatus bei Kontakt in der Schwangerschaft und vor
und nach Impfung.



Mit Hilfe der Komplementbindungsreaktion (KBR) kann
nur mit zwei Seren und Titeranstieg eine akute Infektion
diagnostiziert werden. Fiir die Feststellung des Immun-
status ist die KBR gleichfalls wenig geeignet, da bei ca.
50% der Personen mehr als 2 Jahre nach Infektion mit
der KBR keine Antikorper mehr nachweisbar sind. Dies
gilt besonders auch nach Impfung, wo im Vergleich zur
natiirlichen Infektion sehr viele niedrige Antikorper-Titer
gebildet werden.

Die Methode der Wahl fiir die Diagnose frischer Infektio-
nen ist die Kombination der igG- und IgM-Antikérperti-
terbestimmung im indirekten ELISA oder im anti-p-Im-
munoassay mit peroxidasemarkiertem Antigen. Fir die
Feststellung der Immunitétslage reicht der IgG-Test aus.
Mit Hilfe der Kenntis der Antikérpertitermuster nach na-
tirlicher Infektion, nach Impfung und Reinfektion nach
friherer Impfung kann das Laboratorium bei quantitativer
Antikorperbestimmung den Befund sogar ohne Angaben
entsprechend interpretieren (Abb. 3).

Testkombination bei Masern
Die diagriostischen Probleme bei Masern sind heute:

1. Verdacht auf Masern, 2. Masernkomplikationen wie
Pneumonie und Enzephalitis, 3. atypische Masern nach
friherer Impfung, 4. subakut sklerosierende Panenzepha-
litis (SSPE), 5. Immunitétslage bei Kontakt in Schwan-
gerschaft, 6. Feststellung der Immunitatslage zwecks
Impfung oder Priifung des Impferfolgs.

Die Kombination von der KBR mit Endtiterbestimmung
und dem IgM-Antikorpernachweis im ELISA, der nach
RF-Adsorption des Serums zur Vermeidung einer spezifi-
schen 1gG/IgM-Kompetition und zum Ausschluf des
IgM Rheumatoid-Faktors erfolgt, ist die Methode der
Wahl fir die vier erstgenannten Probleme. Anhand des
Antikorpertitermusters (Abb. 4) ist z.B. ersichtlich, daR
innerhalb der ersten vier Tage nach Exanthembeginn die
KBR-Titer negativ und die IgM-Titer positiv sind. Bei
atypischen Masern sind die iberhohten IgG-Titer, die in
der KBR durch Austitration festgestellt werden, beim
1gG-ELISA-Test jedoch wegen Begrenzung der Serum-
verdinnungen auf 3—4 Stufen nicht entdeckt werden,
pathognomonisch. Die IgM-Antikorpertiter sind meist
niedrig oder kdnnen auch fehlen (Abb. 5). Bei der SSPE
liegen die KBR- und 1gG-Titer zum Teil noch héher als
bei atypischen Masern, wahrend IgM-Antikorper nicht
nachweisbar sind. Bei Verdacht auf SSPE muR unbedingt
ein Liquor untersucht werden. Durch Nachweis von mitt-
leren KBR- und hohen IgG-Titern wird die Diagnose ge-
sichert. Zur Bestétigung der autochtonen Bildung der
Masernantikdrper im Liquor ist dann noch erforderlich,
den IgG-Index d. h. die Ratio aus Q IgG/Q Alb. zu bestim-
men und den Liquor und Serumantlkorpemter z.B. auf
1 pg 1gG bezogen, auszutitrieren (Abb. 6).

Testkombination bei Varizella-Zoster

Die Probleme bei Varizellen sind die akute infektion be-
sonders bei Immunsupprimierten und in der Schwanger-
schaft. Letztere sind im ersten und zweiten Trimenon mit
dem kleinen Risiko der Vanze|lenembryopathie und um
die Entbindung mit dem kindlichen Risiko einer neonata-
len schweren Varizelleninfektion mit nicht selten tod-
lichem Verlauf verbunden. Dementsprechend ist die
schnelle Immunititslagebestimmung: bei Varizellenkon-
takt fir Immunsupprimierte und Schwangere von prakti-
schem Interesse.
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Abb. 3: Diagnostische Antikérpermuster bei Mumps-Infektionen
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Abb. 4: Diagnostische Antikérpermuster bei Maserninfektion
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Der Zoster als reaktivierte Varizelleninfektion spielt eben-
falls fiir Immunsupprimierte eine bedeutende Rolle und
fiir Schwangere, insofern sich diese, falls seronegativ fir
Varizellen, bei Zoster-Patienten mit Varizellen anstecken
kénnen. Eine Gefdhrdung der Frucht durch Zostererkran-
kung in der Schwangerschaft ist zwar beschrieben, aber
nach unserer Erfahrung nicht bestatigt.

Zur Diagnose akuter Varizellen hat sich die Kombination
KBR- oder IgG- und IgM-Antikérperbestimmung mit
einer Blutprobe, die zwischen 4 und 5 Tagen nach Exan-
thembeginn entnommen wurde, sehr gut bewéhrt. Hier-
bei sind die KBR-Befunde noch negativ, wahrend IgG-
und IgM-Antikorper positiv ausfallen. Ein negativer KBR-
Befund plus positivem IgM-Befund sprechen dann fir
akute Infektion. Bei der Kombination IgG und IgM sind
auch die 1gG-Titer schon nachweisbar. Bei der Entnahme
einer Blutprobe im spiteren Erkrankungsstadium ist die
KBR meist stark erhéht und der IgM-Befund nach RF-
Absorption des Serums hochpositiv. Da die IgG-Bestim-
mung aus wirtschaftlichen Griinden héchstens in 2-3
Serumverdiinnungsstufen erfolgt, erhalt man keine Infor-
mation Uber die Hohe des Titers, wie das in der KBR der
Fall ist. AuRer den IgM-Antikérpern, die in >99% bei
akuten Varizellen nachweibar sind, werden in ca. 30%
auch erh6hte IgA-Titer gefunden. Beim Zoster findet man
ebenfalls ca. 5—7 Tage nach Beginn stark erh6hte KBR-
oder 1gG- und regelmaRig stark erhohte IgA-, dagegen
nur in ca. 30% auch mittlere IgM-Antikorpertiter.

Bei Neugeborenen von Miittern mit Varizellen in der
Schwangerschaft versucht man, als Bestatigung der pra-
natalen Infektion KBR-, IgG-, igM- und IgA-Antikorper
nachzuweisen. Bisher ist der positive Nachweis von IgM-
und IgA-Antikorpern nur ausnahmsweise beschrieben
worden. Nach unserer Erfahrung ist bisher das einzige
sichere serologische Indiz die Persistenz der KBR- und
IgG-Antikorper nach dem 6. Lebensmonat. Wegen der
Unzuverlassigkeit der IgM- und IgA-Antikérperbildung
im infizierten Feten ist auch eine pranatale IgM- oder
IgA-Antikorper-Diagnostik im fetalen Blut in der 23.
Schwangerschaftswoche bei Varizellen in der Schwan-
gerschaft nicht indiziert (Abb. 7).

Fiir die Immunitatslagebestimmung bei Varizellen- oder
Zosterkontakt z.B. in der Schwangerschaft oder bei Im-
munsupprimierten ist die schnelle IgG-Antikérperbestim-
mung die Methode der Wahl, da in ca. 25% der Erwachse-
nen keine Antikorper in der KBR nachweisbar sind, wah-
rend sie im ELISA-1gG-Test festgestellt werden konnen.
Wenn allerdings in einer empfindlichen KBR bei Serum-
verdinnung ab 1:2 ebenfalls Titer gefunden werden, ist
die Immunitatslage besser abgesichert als mit dem Nach-
weis von IgG-Antikorpern alleine. Im letzteren Falle ist
die Immunitat sicher belastbar, wahrend bei Fehlen von
nachweisbaren Antikorpern in der KBR, z.B. nach Gabe
von Hyperimmunglobulin dies nicht immer der Fall ist.
Die letzte Erfahrung spricht dafiir, daR die zellulare Immu-
nitat bei Varizellen eine wichtige Rolle in der Infektion-
sabwehr spielt.

Testkombination bei Toxoplasmose

Die Toxoplasmose hat ihre Bedeutung als Infektion in der
Schwangerschaft und als reaktivierte Infektion bei stark
immunsupprimierten Patienten z.B. AIDS. Sie wird wie
Roteln, Masern, Mumps und Varizellen serologisch dia-
gnostiziert.

Diese Infektion verlduft in >50% subklinisch. Deshalb
ist in der Schwangerschaft fiir eine exakte Aussage bei
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Abb. 7: Diagnose des kongenitalen Varizellen Syndroms (Uberle-
bender)
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Feststellung erhohter Titer in einer Testart (z.B. KBR-
oder |F-Test) eine Testkombination bzw. eine Stufendia-
gnostik notwendig. Bei erhohten Titern in der KBR oder
der IF muR die IgM-Antikérperbestimmung angeschlos-
sen werden. Die angewandte IgM-Testart (z. B. indirekter
ELISA oder anti-pu-lgM-Immunoassay) sollte lber die
IlgM-Konzentration informieren, da schwach positive bis
grenzwertige IgM-Befunde noch mehrere Monate bis 1—
2 Jahre nach Infektionsbeginn nachgewiesen werden
konnen. Zur Feststellung des moglichen Infektionszeit-
punkts, der fir die Einleitung einer Behandlung wichtig
ist, kann noch zusitzlich der indirekte Agglutinationstest
eingesetzt werden, wenn er auch nichtimmer zuverldssige
Resultate liefert. Zu Beginn der Infektion sind diese Titer
niedrig und erreichen ihren Hohepunkt erst ca. 4—6 Mo-
nate spéater (Abb. 8).

Zur Feststellung der Immunitétslage werden heute der IF
und seit neuerer Zeit auch der ELISA eingesetzt. Hierfiir
steht zur Standardisierung in internationalen Einheiten
ein WHO-Standardserum zur Verfligung. Man hofft, da
in absehbarer Zeit dadurch besser vergleichbare Befunde
in den einzelnen Laboratorien erzielt werden kénnen.
Ahnlich wie bei Rételn solite man bei der Toxoplasmose
bei negativem Befund in der Frithschwangerschaft eine
Kontrolle im zweiten bis dritten Trimenon durchfihren.
Bei einem positiven Befund im Normbereich (IF-Titer
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Uber Densitometer bis hin zu ungiftigen..
geruchs- und barbituratfreien Reagen-
zien. Alles aus einer Firma.
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Scharfe Trennung — prazise, schnell uﬁ
RiA-gnost® hTSH von Behring.



Scharfe Trennungen sind eine
Frage der Methode. In der
Schilddrisendiagnostik gelingt
jetzt die klare Trennung von
hyper- und euthyreoten Patienten
anhand einer basalen TSH-
Bestimmung im Serum. Klinische
Studien bestatigen dem Test-
system RIA-gnost®TSH diese bis-
her nicht gekannte diagnostische
Trennscharfe. Diskutiert wird der
frihzeitige Einsatz der TSH-
Bestimmung im Rahmen der
Schilddrisendiagnostik.

Cagci s RS Ty AR R

RIA-gnost® TSH verbindet
extrem hohe Empfindlichkeit
(kleiner 0,03 pIE TSH/ml) mit
sehr guter Prézision (Interassay-
Variationskoeffizient kleiner 5%)
bei schneller und einfacher
Durchfiihrung (1-Schritt-Assay,
2h-Inkubation). Eine neuartige
Technologie der Rohrchen-
beschichtung mit monoklonalen
Antikérpern und die kompromiB-
losen MaBnahmen zur Qualitats-
sicherung garantieren gleichblei-
bend richtige Ergebnisse.

Austiihrliche Informationen
Uber dieses Produkt der Behring
Forschung geben Ihnen gerne
unsere Mitarbeiter im AuBen-
dienst.

Behringwerke AG
Medizinische Information
und Vertrieb

6230 Frankfurt am Main 80

BEHRING
2
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256-512, KBR-Titer 1:8—16), geht man aus Kosten-

griinden davon aus, daR eine friiher durchgemachte In--

fektion und damit Schutz vor Erstinfektion vorliegt. Opti-
mal ist das jedoch nicht, da zu diesem Testzeitpunkt eine
subklinisch verlaufende Infektion im Gange sein kénnte.
Bei Angaben von verddchtigen Symptomen muR auf je-
den Fall eine Titerkontrolle und ein IgM-Test erfolgen.

Testkombination bei Hepatitis

Ein Musterbeispiel fiir Testkombinationen von Antigen-
und Antikérpernachweis mit Stufenprogramm ist die He-
patitis. Diese ist allgemein akzeptiert. In Abhangigkeit von
der Anamnese wird nur auf Hepatitis B oder A, meist aber
auf beides untersucht. Bei der Hepatitis B wird zuerst die
Kombination HBsAg und AntiHBc, dann bei positivem
Befund auf HBe und AntiHBe getestet, und bei Verdacht
auf chronischen Verlauf oder auf pra- und perinatale In-
fektion werden die Anti HBc-IgM-Antikorper und seit
kurzem auch die HBV-DNA mit der Hybridisierungsme-
thode bestimmt.

Wird trotz des klinischen Hepatitisverdachts und erhéhter
Leberwerte kein Anhalt fir Hepatitis B oder A gefunden,
wird eine Nicht A-Nicht B-Hepatitis durch Untersuchung
zumindest auf Zytomegalie und Epstein-Barr-Virusanti-
korper angeschlossen. Unter bestimmten klinischen Vor-
aussetzungen wird bei HBsAg-Tragern noch die Bestim-
mung auf Delta-Antigen und Antikérpern durchgefiihrt.

Testkombination bei Zytomegalie

Die Hauptbedeutung der Zytomegalie liegt auf dem Ge-
biet der pra/perinatalen Infektion, der Infektion in der
Schwangerschaft und der perinatalen Infektion oder re-
aktivierten Infektion bei Transplantat- und immunsuppri-
mierten Patienten. Die Zytomegalieinfektion wird seit der
Einflihrung der IgM-Teste in den letzten Jahren aber auch
nicht selten als Ursache von Guillain Barre-Syndromen,
Perimyocarditiden und langdauerndem ondulierendem
Fieber mit Lymphadenopathien bei nicht immunsuppri-
mierten Patienten diagnostiziert. Fiir eine optimale Dia-
gnose bedarf es der Kombination des Erregernachweises
und der Antik6rperbestimmung. Wahrend man einen Ti-
teranstieg in der KBR als Hinweis auf eine akute primére
oder reaktivierte Infektion nur selten entdeckt, legt ein
erhohter KBR-Titer (1: =264) den Verdacht auf eine akute
Infektion nahe (Tab. 2). Dieser kann durch den Nachweis
von IgM-Antikérpern bestétigt werden, obwohl reakti-

Tab. 2: Vergleich der CMV-IgG-Antikérperkonzentrationsbe-
wertung im ELISA (Einzelverdiinnung und Austitration) und in
der KBR

Se- CMV-igG-ELISA mit Kontrollantigen CMV-
rum — KBR-
Einzel- Bewertung Austitration Titer
verd.*
A4Ext. Verd.- Titer
stufen
(4fach)
A 0,148  negativ 1 1:64 1:<4
B 1,668  positiv 4 1:2048 1:4
Cc 1,001 positiv 4 1:2048 1:8
D >2,0 hochpositiv. 5 1:8192 1:16
E >2,0 hochpositiv. = 6 1:32770 1:32
F >2,0 hochpositiv. = 6 1:65500 1:64
G >2,0 hochpositiv =~ 7 1:131000 1:128
H >2,0 hochpositiv =~ 7 1:262000 1:256

* Antangsverdinnung 1:64.
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Abb. 9: Labordiagnose der kongenitalen Zytomegalie nach pré-
nataler Infektion

vierte Infektionen auch ohne nachweisbare IgM-Antikor-
perbildung verlaufen kénnen. Fir den IgM-Antikorper-
nachweis gibt es indirekte ELISAs und anti-u-capture
Immunoassays, die jede ihre Probleme haben, so daf die
Ubereinstimmung der beiden IgM-Testarten hochstens
90% betragt. Der anti-u-capture Immunoassay kann
falsch-negative Befunde geben, wenn das Gesamt-IgM
stark erhoht ist, und der indirekte ELISA kann falsch-
positive Befunde geben, wenn hohe IgM-Rheumafakto-
ren vorliegen, fir die die RF-Vorbehandlung der Patien-
tenseren nicht ausreicht. Die quantitative IgM-Antikor-
perbestimmung gibt wie bei den anderen besprochenen
Infektionen einen besseren Hinweis auf das Infektions-
stadium als die qualitative Bestimmung. Hinzu kommt,
daR besonders beim Vorliegen einer Epstein-Barr-Infek-
tion, die, wenn weniger ausgepragt, klinische Symptome
wie die Zytomegalie hervorruft, durch die Stimulation der
B-Lymphozyten spezifische CMV-IgM-Antikorper in
mittleren Konzentrationen nachweisbar werden konnen.
Bei positiven IgM-Befunden ist es geboten, einen Virus-
nachweisversuch anzuschlieBen. Der Nachweis des Virus
im Urin oder Rachenabstrich bestétigt, daR eine Zytome-
galieinfektion vorliegt, jedoch nicht seit wann, da das
Virus nach Priméarinfektion persistiert und oft langfristig
oder intermittierend ausgeschieden werden kann. Des-
halb ist z.B. bei auffélligen Neugeborenen zur Unter-
scheidung einer pra-, peri- oder friihpostnatalen Infektion
wichtig, den Virusnachweis friihzeitig nach Geburt
durchzufiihren. Bei der Mehrzahl der geschadigten Kinder
findet man sowohl! einen positiven Virusnachweis wie
hohe KBR- und IgG-Titer und langfristig nachweisbare
IgM-Titer (Abb. 9). Die Unterscheidung einer priméren
oder reaktivierten Infektion in der Schwangerschaft —
wobei die primare geféhrlicher ist fir den Feten als die
reaktivierte — bedarf des Einsatzes aller genannten di-
agnostischen Maoglichkeiten und der Entwicklung von
serologischen Testverfahren, mit denen dies eindeutiger
méglich ist als mit den bisher publizierten. :

Vor allem bei den CMV-Infektionen bei Knochenmarks-
transplantationen und auch bei der pranatalen Diagnostik
in der 23. Schwangerschaftswoche durch IgM-Antikér-
perbestimmung im fetalen Blut und Erregernachweis im
Fruchtwasser ist eine Schnellmethode fir den Erreger-
nachweis erforderlich. Die verschiedenen Hybridisie-
rungsverfahren sind hierfiir gut geeignet. Bei geringem
Virusgehalt sind sie jedoch unempfindlicher als die oft
lang dauernde Isolieryng in der Gewebekultur. Zur Fest-
stellung des Immunstatus z. B. bei Blut- und Organspen-
dern und -empféingern reicht eine qualitative IgG-Anti-
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kérperbestimmung mit der Angabe positiv oder negativ
aus. Mit einem der ELISASs sind solche Testbefunde heute
innerhalb einer Stunde verfligbar.

Testkombination bei Herpes simplex 1 und 2

Das Hauptproblem liegt eindeutig bei den rekurrierenden
genitalen Herpes simplex-Infektionen, wenn auch die
priméren Infektionen, die zur Herpes-Enzephalitis und
beim Neugeborenen zur Herpessepsis und Enzephalitis
fihren kénnen, wegen ihres nicht selten letalen Ausgangs
schwerwiegender sind.

Der Erregernachweis ist zur schnellen Feststellung einer
akuten Infektion und der Ermittiung des Serotyps sehr viel
geeigneter als die Antikérperbestimmung. Bei priméren
Infektionen kommt es relativ langsam zum Titeranstieg,
und auch die IgM-Antikérperentwicklung findet oft nur
verzogert statt. Die Kombination der KBR mit Endtiterbe-
stimmung, im Gegensatz zum ELISA, mit dem meist quali-
tativen IgG-Antikdrpernachweis zusammen mit der IgM-
Antik6érperbestimmung, sind die Methoden, die heute
eingesetzt werden. Auch die IgA-Antikorperbestimmung
wird durchgefiihrt. Die VerlaRlichkeit dieses Markers fir
akute Infektionen ist jedoch zweifelhaft. Ebenso sind die
IgG 1-4-Subklassenbestimmungen als Unterstiitzung
der Diagnose im Hinblick auf akut reaktivierte oder frithere
Infektion und die Methoden fiir die serologische Differen-
zierung der Antikorper in Typ 1 und 2 noch nicht fir die
Routine geeignet.

Wichtig ist bei Verdacht auf Herpes-Enzephalitis die Un-
tersuchung des Liquors, neben dem Erreger- oder Anti-
gennachweis, der nur ausnahmsweise gelingt, auf IgG-,
IgM- und IgA-Antikérper. Ahnlich jedoch wie bei den
Serumantik6rpern werden Herpes simplex-Antikorper im
Liquor oft erst spat nachweisbar. Deshalb muRR man bei
Verdacht auf Herpes-Enzephalitis, falls man keine Hirn-
biopsie durchfiihrt, vor Erhalt der Labordiagnose die The-
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Abb. 10: Serologie bei Epstein-Barr-Virus bedingten oder asso-
Zziierten Erkrankungen .
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rapie mit Acyclovir einsetzen. Ebenso wie bei anderen
infektionsbedingten ZNS-Erkrankungen muB die autoch-
thone Produktion der Antikérper im Liquor durch Unter-
suchungen der Blut-Liquorschrankenverhiltnisse abge-
sichert werden.

Testkombination bei Epstein-Barr
(Mononukleose)-Infektion

Zur Feststellung einer akuten Infektion reicht an sich die
IgM-Antikdrperbestimmung, die vorwiegend im indirek-
ten Immunfluoreszenztest durchgefihrt wird, aus. Auf-
schluBreicher ist es jedoch, die IgG-Antikorper gleichzei-
tig zu bestimmen. An deren Hohe in Verbindung mit den
IgM-Antikorpertitern kann man dann erkennen, ob es
sich um eine akute, kirzliche oder friihere Infektion han-
delt, bzw. ob man, da die erste Entnahme des Blutes
mdoglicherweise zu friih erfolgte, besonders haufig bei
kleinen Kindern, eine zweite Blutprobe anfordern muf.
Nicht selten wird die Epstein-Barr-Serologie zur Diffe-
rentialdiagnose akuter Leukamie herangezogen und sollte
deshalb treffsicher sein. Wenn der IgM-Nachweis nicht
eindeutig ausféllt, kann durch Untersuchung der Friih
(EA = early antigen)- und Spat (EBNA = Kern)-Anti-
koérper die Situation weiter abgeklart werden. Die IgA-
Antikorperbestimmung hat bei Verdacht auf protrahierte
Verlaufe, Burkitt-Sarkom und Nasopharyngeal-Karzinom
ihren Platz (Abb. 10).

Testkombination bei HIV

Der Immunoblot ist z.Zt. das sicherste Verfahren zum An-
tikorpernachweis, wenn Antikorper gebildet werden, die
bei ca. 10% jedoch fehlen kénnen. Einige der kommerziel-

_len indirekten ELISAs sind etwas weniger empfindlich als

der Immunoblot. Der im Vergleich zur Immunoblotme-
thode wesentlich weniger aufwendige indirekte Immun-
fluoreszenztest wird weitaus weniger angewendet. Er be-
statigt mit wenigen Ausnahmen die Immunoblotergeb-
nisse. Wie Vergleichsanalysen ergeben, sind die meisten
kommerziellen ELISAs fiir das HIV-Screening bei Blut-
spendern und HIV-Verdachtspatienten gut geeignet, je-
doch reicht die Frequenz der falsch-positiven Befunde
bei den ersteren von 0 bis 0,42% und bei den letzteren
von 0 bis 9,5%.

Testkombination bei Respirationstraktinfektionen

Bei den viralen Respirationstraktinfektionen, die haufig
ohne Beriicksichtigung der bakteriellen Infektionen nicht
eindeutig zu diagnostizieren sind, ist je nach der Krank-
heitsphase, den verfliigbaren Schnellmethoden zum Erre-
gernachweis entweder der letztere oder die Antikorperbe-
stimmung vorrangig (Tab. 3).

Die Infektionen mit Influenza-, Parainfluenza-, Respira-
tory 'syncytial- und Adenoviren kénnen heute, wenn das
Sekret mit dem Trachealabsaugeset. in der akuten Phase
entnommen wird und schnell ins Labor gelangt, mit Hilfe
des Antigennachweises im indirekten Immunfluoreszenz
und dem ELISA relativ verlaBlich diagnostiziert werden.
Bei langer zuriickliegendem Infektionsbeginn kénnen
diese Infektionen anhand von Titeranstiegen in der KBR,

erhohtem Titer in der KBR und bei Influenza-, Parainflu-
enza- und Respiratory syncytial-Viren, wenn auch nicht
regelma[&:g, durch positive IgM- oder IgA-Antikorperbe-
funde diagnostiziert werden. Bei Mykoplasmeninfektio-
nen, einem héufigen Erreger von Respirationstraktinfek-
tionen, hat sich der IgM-Antikorpernachweis zur Absi-
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Tab. 3: Labordiagnostik bei verschiedenen Virusinfektionen

Erkrankung ErregefaAntigennachweis

Antikorpernachweis

Respiratorische
RSV, Adeno, Mycoplasmen*

Influenza A+B, Parainfluenza, Rhinoviren

Influenza A+B, Parainfluenza
RSV, Adeno, Mycoplasmen*

Pertussis * Pertussis®
Chlamydien* Ornithose*
Legionarskrankheit* Legionarskrankheit *
Pneumocystis carinii® Q-Fieber*

Zentralnervése Coxsackie-Echo

Herpes simplex

Gastro-intestinale Rota, Adeno, Coxsackie
Astro-Calici, Norwalk

Hepatitis A, Hepatitis B
Cardiale myotrope Coxsackie-Echo

Lymphadenoide Mumps, Cytomegalie, Adeno

Mumps, Herpes simplex
Zeckenenzephalitis (FSME)
Lymes-Krankheit (Borrelien) *
Rickettsien* (Q-Fieber); HTLV 1lI

Masern, Roteln, Varizellen, SSPE (Masern)

Rota, Adeno, Coxsackie-Echo
Hepatitis A, Hepatitis B
EBV, Cytomegalie

Coxsackie-Echo, Influenza A+B
Cytomegalie, Mycoplasmen*, Q-Fieber*

Mononukleose, Mumps, Parainfluenza
Cytomegalie, Toxoplasmose*, Adeno
Ornithose, Rateln, HTLV 1lI (AIDS)

° Keine Viten. Erregernachweis vorrangig.

cherung erhohter KBR-Titer als Hinweis auf die Bedeu-
tung der Infektion fiir das vorliegende Krankheitsbild sehr
gut bewahrt.

Auch bei der Labordiagnose der Pertussisinfektion ist der
Erregernachweis nur sehr friih, d. h. im Stadium catarrhale
und zu Beginn des Stadiums convulsivum erfolgreich.
Deshalb wird in der Mehrzahl der Falle auf die Antikorper-
bestimmung zurlickgegriffen. Sehr gut geeignet zum
IgM- oder IgA- und IgG-Antikorpernachweis ist der indi-

Tab. 4: Pertussisverdacht

Erregernachweis  Serologie igM  IgG

im Nasenabstrich  IF-Test

63/845 = 7,5% pos. n = positiv 669 628
1-2Wo. n. Krh.beg. 92% 81%
3-4 Wo. n. Krh.beg. 95% 96%

Doppelinfektionen: Pertussis und Erreger von anderen
Respirationstrakterkrankungen

rekte Immunfluoreszenztest und der ELISA. Durch Ana-
lyse der Antikdrperkinetik (Abb. 11) weiR man heute,
daR die erste Blutabnahme zur Bestitigung oder zum
AusschluR einer Pertussisinfektion erst 2—3 Wochen
nach Beginn des Stadiums convulsivum erfolgen sollte.
Erst zu diesem Zeitpunkt sind IgM- und IgG-Antikérper
mit einer Treffsicherheit von 95% nachweisbar.

Testkombination bzw. Stufendiagnostik ist gerade auch
bei Pertussisverdacht nicht selten erforderlich. So sind
langdauernde bzw. wiederholte pertussisdhnliche Symp-
tome auch durch Doppelinfektion oder alleine durch My-
koplasmen-, Adeno-, Respiratory syncitial- und Parain-
fluenzaviren bedingt (Tab. 4, 5).

Der diagnostische Wert von Testkombinationen sollte na-
tdrlich auch im Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit beur-
teilt werden. Der Arbeitsaufwand fiir das Labor und auch
die Laborunkosten sind fiir den Erreger- oder Antigen-

_nachweis relativ hoch, abgesehen davon, daR sie nur

sinnvoll sind, wenn die Proben im allgemeinen friih nach
Krankheitsbeginn entnommen worden sind und schnell

Mycoplasmen* . 39/220 17,7% . terveriiute bei Pertuss
Parainfluenza | ** 3/84 3,6% Wmmmik ""d, Ti Bute
Parainfluenza I * 2/81 2,5% Ther +
Parainfluenza li1°* 12/80 15,0% 524 L ou-mse on, AN e T
Adenoviren** 5/93 5.4% Gl o-ma g6 T —

RSV** 9/116 7.7% 2561 e KER e

* Erhohte KBR + IgM. 8]
** Erhdhte KBR-Werte bzw. Titeranstiege.

644

Tab. 5: AusschluBdiagnostik bei Pertussisverdacht und negativer .
Pertussisserologie
Mycoplasmen* 132/479 27,6% ,..,.: [
Parainfluenza {** 4/231 1,7% PR Ta—rE T s wmor  Teos
Parainfluenza Il ** 1/191 0.5% %P% .8 go0x  9e0 sass %601 9503 100 1
Parainfluenza I11°* 7/94 7.4% p p - - P o0 B
Adenoviren**® 9/281 3.2% Erwgulianng " Porusssoegm
RSV 9/159 5,7% pouit . =~

* Erhohte KBR-Titer plus IgM.
°* Erhohte KBR-Titer bzw. Titeranstiege.

Stadum catantu - comdsium ———=

Abb. 11: Diagnostik und Titerverldufe bei Pertussis
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ins Labor gelangen. Die gezielte Antikérperbestimmung
vor allem mit zusdtzlichem IgM- oder IgA-Antikorper-
nachweis verlangt gute klinische Angaben, die zwar
nichts kosten, aber fiir den Einsender eine Arbeitsbela-
stung bedeuten. Durch die Austitration der Seren erhalt
das Labor wesentlich bessere Informationen (iber das In-
fektionsstadium als mit der haufig empfohlenen Einzel-
verdiinnung, was jedoch in den Geblihren unberiicksich-
tigt bleibt. Der Diagnoseerfolg ist wie eingangs erwahnt,
bei Kombinationen von Erreger- oder Antigennachweis
und Antikérper-Immunglobulinklassenbestimmung und
klinischen Angaben am hdchsten, jedoch selten zu ver-
wirklichen. Bei einem Vorgehen, das den Erreger — die
Pathogenese — das Krankheitsstadium und sonstige kli-
nische Angaben beriicksichtigt, kdnnen jedoch heute fiir

viele der Virus- und differentialdiagnostisch wichtigen
bakteriellen Erkrankungen entweder mit dem gezielten
Erregernachweis oder der Antikorperkiassenbestimmung
klinisch verwertbare und deshalb wirtschaftlich vertret-
bare Schnelldiagnosen gestelit werden,
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