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Wichtige Telefonverbindungen*

Zentrale Mikrobiologie und Hygiene:

>  Mo.-Mi. . 8:00 - 17:00
> Do. 8:00 — 16:30
> Fr. 8:00 — 16:00
> Sa. 10:00 — 12:00

Probeneingangslabor Tel.
Fax:

0761 203-6510

0761 203-6567
0761 203-6603

(Einsenderbetreuung, Anforderungsscheine, Auskunft Giber Analysenergebnisse, Abnah-
mebedingungen und Versand, Untersuchungsnachforderungen fiir bereits eingesandtes

Material)
> Mo.-Fr. 8:00 — 16:00

Anforderung von Transportmedium:
Anforderung des Transportdienstes innerhalb des
Klinikums:

Notfallhandy Mo. bis Sa. 8:00-19:00
Anrufbeantworter auf3erhalb der Dienstzeiten:
E-mail:  diagnostik.virologie@uniklinik-freiburg.de

Sekretariat Prof. Haller:
Diensthabender Arzt Piepser:
Bei Anrufen von auswarts Diensthandy:

* Klinikquerverbindung: 17 - ; bei Piepsernummern: 12

0761 203-6568
17-6505

0178 7617665

0761 203-6534

0761 203-6534
12 — 7533*
0178 7617665

13. Auflage, Stand August 2011
Verantwortlich fur Inhalt und Redaktion: Dr. med. Daniela Huzly, Dr. med. Marcus Panning

Seite 2 von 45




Verwendete Abkiirzungen

AK
ATL
BAL
CHLIA
CMv
EBER
EBV
EIA
GMK
HHV
HSV
IFT
KMT
MDCK
NPS
PCR
PML

RD
RFLP
RSV
SZT
TS
\/AY

Antikérper

Adulte T-Zell Leukamie
Bronchoalveolare Lavage
Chemiluminsezenz-Immunoassay
Cytomegalovirus

Epstein Barr encoded RNA
Epstein-Barr-Virus
Enzymimmunoassay

Green Monkey Kidney (cells)
Humanes Herpesvirus
Herpes-simplex-Virus

Indirekter Immunfluoreszenztest
Knochenmarktransplantation
Madin Darby Canine Kidney (Cells)
Nasopharyngealsekret

Polymerase Chain Reaction
Progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie

Rhabdomyosarkom(-zellen)
Restriction Fragment Length Polymorphism
Repiratory Syncytial Virus
Stammzelltransplantation
Trachealsekret
Varicella-Zoster-Virus
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Analysenspektrum

Alle Methoden, die bei uns zur Routineanwendung gelangen, sind sorgfaltig auf Zuverlassigkeit
und Aussagekraft hin evaluiert worden.

Grundsatzlich wird nach einer rationalen Stufendiagnostik verfahren. D.h. wir verwenden zu-
nachst eine begrenzte Anzahl von sensitiven Screeningtesten; erst wenn ein auffalliges Tester-
gebnis erhoben wird, werden spezielle Zusatzuntersuchungen angeschlossen. Untersuchungs-
anforderungen, die uns (u.U. auch aufgrund von fehlenden Angaben der Begleitsymptomatik)
nicht sinnvoll erscheinen, werden telefonisch hinterfragt.

Qualitatspolitik und Qualitatsmanagement

Es ist unser Bestreben, dem behandelnden Arzt Analysenergebnisse zu liefern, die nach dem

aktuellen Stand der Erkenntnisse eine sichere Grundlage fiir die atiologische Zuordnung und

Behandlung der Beschwerden des Patienten bieten. Damit wir diesem Anspruch gerecht wer-

den kdnnen, haben wir in unserer Abteilung ein Qualitditsmanagement etabliert. Seine wichtigs-

ten Grundlagen sind:

e Fachlich qualifiziertes arztliches, wissenschaftliches und labortechnisches Personal, das
sich durch standige interne und externe Fortbildung auf dem aktuellen Wissensstand halt

e Die ausschlieRliche Verwendung validierter und evaluierter diagnostischer Verfahren mit
bekannter Aussagekraft und standardisierten Arbeitsablaufen

e Die fortlaufende Uberwachung der Zuverlassigkeit und Leistungsféahigkeit dieser Verfahren
durch regelmafige interne und externe Qualitatskontrollen

e Die Entwicklung, Validierung und klinische Evaluierung neuer Testmethoden und -verfahren

e Ein System zur raschen Erkennung und Beseitigung von Fehlerquellen und Schwachstellen
in allen Bereichen unserer Tatigkeit

e Ein auftraggeberfreundliches Management, das sich den wechselnden Bedirfnissen an-
passt.

Alle Einsendungen werden bei uns von einem Facharzt oder einem erfahrenen Naturwissen-
schaftler durchgesehen, um die Indikationsstellung der angeforderten Untersuchungen zu tber-
prifen. In Zweifelsfallen wird beim Einsender angerufen, um die Anforderungen zu besprechen.
Die endglltige Auswahl der Untersuchungsverfahren wird durch uns getroffen. So werden un-
notige Testungen und damit Kosten vermieden. Unser Labordatensystem ist zudem so einge-
stellt, dass Doppeluntersuchungen weitestgehend vermieden werden kénnen.

Seit Mai 2003 ist unser diagnostisches Labor akkreditiert, bis Oktober 2005 nach DIN EN
ISO/IEC 17025, seit Oktober 2005 nach DIN EN ISO/IEC 15189.

Deutscher
Akkreditierungs

Rat
[RR
DAC-ML-0212-03-00

Reklamationen; Fehlerbehandlung

Trotz eines aufwendigen Qualitatskontrollsystems werden uns gelegentlich Fehler unterlaufen.
Wir sind lhnen dankbar, wenn Sie uns auf solche Fehler aufmerksam machen. Jede Reklamati-
on wird bei uns festgehalten und sofort bearbeitet.
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Ruickfragen wegen fehlender oder implausibler Laborbefunde oder bei Diskrepanzen zwischen
Untersuchungsauftrag und durchgefiihrten Verfahren nimmt unser Probeneingangslabor entge-
gen. Gegebenenfalls wird der zustandige Arzt hinzugezogen.

Testdurchfihrung und Analysendauer

Die Bearbeitungsdauer bis zur Mitteilung der Analysenergebnisse ist von Untersuchung zu Un-
tersuchung unterschiedlich und hangt zum einen davon ab, wie lange der Test inklusive Pro-
benvorbereitung dauert und zum anderen, wie haufig der Test durchgefuhrt wird. Einige Test-
verfahren sind sehr teuer und zeitaufwandig und kénnen nicht fir Einzelproben durchgefiihrt
werden. Einige Teste werden routinemaflig an bestimmten Tagen angesetzt, die jeweiligen Wo-
chentage sind bei den jeweiligen Testen angegeben. In anderen Fallen muss eine bestimmte
Probenanzahl vorhanden sein, um einen Testlauf zu starten. Der Start des nachsten Laufs kann
dann im Probeneingangslabor telefonisch erfragt werden. In Einzelfallen kénnen Teste auller
der Reihe stattfinden. Dafiir ist es wichtig, dal auf dem Einsendeschein

die (Verdachts)-Diagnose steht;

vermerkt ist, daf’ die Untersuchung eilt;

der Ansprechpartner mit Telefonnummer angegeben ist.

In solchen Fallen werden wir umgehend Kontakt mit lhnen aufnehmen und die Mdglichkeiten
besprechen.

Wenn eine Virusanzucht erfolgt, hangt die Kulturdauer von der Vermehrungsfahigkeit der Erre-
ger ab. So kénnen zwischen Ansatz und Beendigung der Untersuchung 7-10 Tage vergehen.
Wesentlich schneller (1-4 Tage) sind Kurzzeitkulturverfahren, die z.B. fiur CMV und Influenzavi-
ren zur Anwendung kommen. Eine positive Kultur wird sofort, nachdem der Befund erhoben
wurde, per Fax an den Einsender Ubermittelt; bei schwierig zu interpretierenden Befunden
nimmt der diensthabende Arzt Kontakt mit dem Einsender auf, um den Befund zu diskutieren.
Grundsatzlich werden auffallige Befunde und fiir die Diagnostik und Therapie wichtige Mittei-
lungen sofort telefonisch oder per Fax mitgeteilt.

Notfalluntersuchungen/Notfalldienst (, Schnellteste®)

Die Liste der Testverfahren (und -indikationen), die als Notfalluntersuchungen (Untersuchung
am selben Tag und an Samstagen) angeboten werden, finden Sie auf S.8. Wichtig fir den rei-
bungslosen Ablauf dringender Untersuchungen ist, dall das Probenmaterial entsprechend ge-
kennzeichnet ist (R6hrchen in Extratite, auf der ,EILT* vermerkt ist) und dal® angegeben ist,
wem das Ergebnis bis wann mitgeteilt werden kann. Am besten werden solche dringenden Un-
tersuchungen vorher im Probeneingangslabor angekindigt bzw. mit dem diensthabenden Arzt
(Piepser 12-7533) abgesprochen.

IGeL

Wir bieten eine Anzahl von Untersuchungen als 1GeL an. Der Katalog sowie die Kosten fiir die
entsprechenden Untersuchungen sind im Anhang des Leistungsverzeichnisses abgebildet. Die
Blutentnahme kann bei uns im Labor stattfinden. Fur den HIV-Antikérpertest ,,aufs Warten so-
wie die anderen Untersuchungen bitten wir um telefonische Terminabsprache unter der Tele-
fonnummer 0761 2036567 bzw. Uber E-mail unter virologie.diagnostik@uniklinik-freiburg.de.
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Allgemeine Hinweise

Probenkennzeichnung

>

Probengefale (nicht die Hillen oder Verpackungen) mit Namen, Vornamen, Geburts-
datum beschriften.

Anforderungsscheine

>

Fir den Untersuchungsauftrag verwenden Sie bitte die laboreigenen Anforderungs-
scheine. Diese kdnnen im Probeneingangslabor angefordert oder auf der Homepage
der Abteilung Virologie unter www.uniklinik-freiburg.de/virologie (Diagnostik, Proben-
management; Anforderungsschein) ausgedruckt werden.

Auf dem  Anforderungsschein sollte der Entnahmezeitpunkt und  ggf.
-ort der Probe, die Verdachtsdiagnose bzw. Symptomatik, der Name des einsendenden
Arztes sowie eine Telefon- und soweit vorhanden Faxnummer notiert sein.

Bei eiligen Proben muss das Kastchen EILT angekreuzt werden und Angaben zum spa-
test moglichen Zeitpunkt, zu dem ein Ergebnis erforderlich ist, sowie zur Befundiber-
mittlung gemacht werden.

Bei ambulanten Kassenpatienten auf dem Uberweisungsschein samtliche gewiinschten
Untersuchungen eintragen!

Bei Privatpatienten bitte vollstdndige Postanschrift fir die Rechnungsstellung eintragen!

Untersuchungsmaterial und Versand/Transport

>

>

>

Untersuchungsmaterial fir Infektionsserologie

X Vollblut ohne Zusatze abnehmen, in Originalréhrchen belassen. Nicht einfrieren!
Transport kann auf dem ublichen Postweg erfolgen.

Untersuchungsmaterial flr Virusnachweis (Anzuchtverfahren)

* F0Or Bronchiallavage, Trachealsekret, Nasopharyngealsekret, Rachenspllwasser,
Urin, Stuhl etc. sterile Probengefalie verwenden.

* FUr Biopsieproben sterile R6hrchen mit Zusatz von wenigen Tropfen 0,9%iger NaCl
verwenden.

X Fir Rachen-, Genital-, Augen- und andere Abstriche bitte spezielle Probenréhrchen
verwenden (Copan flocked swabs), die Uber SAP in der Reagenzienzentrale be-
stellt werden kdnnen:

w Bestellnummer 60093919

Untersuchungsmaterial fir Molekularbiologie (PCR/*Viruslast®)

Die PCR ist ein hoch sensitives Untersuchungsverfahren. Um falsch positive Untersu-

chungsergebnisse zu vermeiden, sollten Proben fir die PCR (Liquor, Fruchtwasser,

EDTA-Blut, Serum) in getrennter Umverpackung und gut verschlossen eingesandt wer-

den. Das Wiederdffnen der GefalRe und Umfillen ist strikt zu vermeiden, ebenso der

Gebrauch von Heparinrohrchen. Heparin hemmt die PCR.

* Fur PCR von DNA-Viren (Herpes-simplex 1+2, Varicella-Zoster, CMV, Hepatitis-B-
Virus, Parvovirus B19) kann das jeweilige Material auf normalem Postweg versandt
werden.

* Fir die CMV-PCR bendétigen wir ca. 3ml EDTA-Blut. Um eine Rickstellprobe abfiil-
len, um ggf. die Untersuchung wiederholen zu kénnen oder im Zusammenhang mit
anderen Fragestellungen andere Untersuchungen aus dem Material machen zu
konnen, ist die Einsendung eines 6ml EDTA-Ro6hrchens erforderlich.

* Fir die rT-PCR von RNA-Viren muss das Material in sterilen, RNAse-freien
Transportbehaltnissen auf schnellst mdglichem Weg transportiert werden, um
falsch niedrige bzw. negative Ergebnisse zu vermeiden.

x Fir die HIV-Viruslastbestimmung werden 1,5ml EDTA-Plasma benétigt. Um zusatz-
lich noch eine Ruickstellprobe fur Untersuchungswiederholungen einfrieren zu koén-
nen, sollten mindestens 3ml Plasma, d.h. 6ml EDTA-Vollblut abgenommen werden.
Unzentrifugiertes Material sollte so zu Post gebracht werden, dass es innerhalb von
24 h im Labor eintrifft.
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X Fir die HBV-Viruslast-Bestimmung (HBV-DNA) wird Vollblut ohne Zuatze (Serum-
réhrchen) verwendet. Ein normaler Postversand ist moglich.

* Fir den Papillomvirusnachweis aus Cervixabstrichen Spezial-Entnahmeset im Pro-
beneingangslabor unter 17-6567 anfordern. Keine besonderen Transportbedingun-
gen.

X Fir Rachen-, Genital-, Augen- und andere Abstriche bitte spezielle Probenrdéhrchen
verwenden (Copan flocked swabs), die Uber SAP in der Reagenzienzentrale be-
stellt werden kénnen:

w Bestellnummer 60093919

Influenza-Surveillance

In den Wintermonaten (Nov./Dez. bis Marz/April) beteiligen wir uns an der bundesweiten In-
fluenzavirus-Uberwachung, um die Virusstamme, sie sich im Umlauf befinden, zu identifizieren.
Dies ist notwendig, um die Impfstoffe der jeweiligen epidemiologischen Situation anpassen zu
kdénnen.

Hierzu versenden wir an interessierte niedergelassene Arzte Abstrichrdhrchen mit Versandme-
dium. Von nahegelegenen Untersuchungsstellen werden diese von unserem hauseigenen
Transportdienst eingesammelt. Bei weiter entfernten Stellen muss das Material per Post ver-
sandt werden.

Wenn Sie Interesse haben, sich an dieser Uberwachung zu beteiligen, nehmen Sie bitte zu Be-
ginn der jeweiligen Saison Kontakt mit uns auf:

Dr. Valeria Kapper-Falcone (Dienstag — Freitag, jeweils 9:00-13:00, Dienstags bis 16:30)

Tel.: 203 6588 oder Uber die Zentrale: 203 6510.

Befundinterpretation und Normbereiche

e Die Interpretationen der Untersuchungsergebnisse entsprechen immer dem aktuellen
Kenntnisstand und beziehen, wenn méglich, vorhandene Vorbefunde mit ein.

¢ Die Angabe von allgemeingiiltigen Normbereichen ist im Rahmen der Infektionsserologie
wegen der grof3en individuellen Schwankungsbreiten der Immunantwort nicht mdglich. Im-
munitats-Parameter, fir die Mindestwerte in internationalen Standardeinheiten vereinbart
sind, werden im Vergleich mit Standardseren gemessen und in den international gultigen
Einheiten angegeben. Allerdings zeigt die Erfahrung, dass solche Standardwerte zwischen
unterschiedlichen Testherstellern erheblich schwanken kénnen. Werte unterschiedlicher La-
bore kénnen daher nicht direkt miteinander verglichen werden. Die Werte dirfen nicht als
echt quantitative sondern als Annahrungswerte verstanden werden.

e Fur alle quantitativen Untersuchungsverfahren liegen Daten Uber die Messungenauigkeit vor
(Intra- und Interassayvariabilitat), die auf Anfrage zur Verfigung gestellt werden.

Serumsammlung und Materialarchiv

e Restseren werden in unserer Serumsammlung tber 10 Jahre bei -20°C aufbewahrt. Unter-
suchungsnachforderungen aus diesen Seren sind jederzeit moglich. Dies erlaubt z.B. die
Bestimmung des Serokonversionszeitpunktes bei einer beruflich erworbenen Hepatitis-C-
Virus-Infektion.

e Liquor wird, soweit Restmaterial Gbrig ist, in einer speziellen Liquorsammlung archiviert.

¢ Anderes Material (BAL, Urin etc.) wird ebenfalls liber einen bestimmten Zeitraum archiviert
(-70°C), so daR retrospektiv noch weitere Untersuchungen daraus gemacht werden kénnen,
wenn sich neue differentialdiagnostische Aspekte ergeben haben.

¢ Aliquots der isolierten Viren werden bei -70°C gelagert und in der Stammsammlung Uber
mehrere Jahre gehalten.
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Tab. 1: Schnell- und Notfalldiaghostik

Parameter Indikation Untersuchungsmaterial Probeneingang erforderlich
bis
Hepatitis-B
HBsAg kurz vor oder nach Geburt Serum Mo.-Fr. 16:00
Nadelstichverletzung Spender Sa. 11:00
Granulozytenspender
Anti-HBs Nadelstichverletzung Empfanger | Serum Mo.-Fr. 16:00
Sa. 10:00
Hepatitis-C Granulozytenspender Serum Mo.-Fr. 16:00
Anti-HCV
Varizellen Bei Kontakt in der Frilhschwan- | Serum Mo.-Fr. 16:00
VZV-lgG gerschaft u. Erkrankung kurz vor .
der Geburt Sa. 11:00
Bei Kontakt unter Immunsup-
pression und nicht bekanntem
Immunstatus
HIV-Antigen/ Granulpzytenspender Serum Mo.-Fr. 16.00
Antikorper- e  Stichverletzung: Spender Sa 11:00
Suchtest bei hohem Risiko und be- ' '
gonnener PEP (s.u.)
CMV-PCR V.a. Reaktivierung unter Immun- | EDTA-Blut Mo.-Fr. 11:00
suppression
V.a. Primérinfektion
CMV-IgG und Granulozytenspender Serum Mo.-Fr. 16:00
"lgM Sa. _ 11:00

Tab.2. Postexpositionelle Hepatitis-B-Prophylaxe (Aus: Empfehlungen der Standigen
Impfkommission STIKO, Stand 2010)

Spender: HBsAg | Empfanger: Anti-HBs Prophylaxe
Negativ keine
Positiviunbekannt | >100 1U/I keine

<100 >101U/I 1 Boosterimpfung

<10IU/I oder nicht inner-
halb 48h bestimmbar

Passiv-Aktiv-Immunisierung

Keine Mallnahmen notwendig, wenn
e bei der exponierten Person Anti-HBs nach Grundimmunisierung = 100 IE/I betrug und die letzte Impfung
nicht langer als 5 Jahre zurtickliegt oder
e wenn innerhalb der letzten 12 Monate ein Anti-HBs-Wert von = 100 IE/| gemessen wurde (unabhangig vom
Zeitpunkt der Grundimmunisierung)
Sofortige Verabreichung einer Dosis Hepatitis-B-Impfstoff (ohne weitere Malinahmen),
e wenn die letzte Impfung bereits 5 bis 10 Jahre zurlickliegt, selbst wenn Anti-HBs direkt nach Grundimmuni-
sierung = 100 IE/I betrug
Sofortige Testung des ,,Empfangers” (des Exponierten),
e wenn Empfanger nicht bzw. nicht vollstandig geimpft ist oder
wenn Empfanger ,Low-Responder” ist (Anti-HBs nach Grundimmunisierung < 100 IE/I) oder

°
e wenn der Impferfolg nie kontrolliert wurde oder
L]

wenn die letzte Impfung langer als 10 Jahre zurlickliegt.
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Das weitere Vorgehen ist in diesem Fall vom Testergebnis abhangig und in der obenstehenden Tabelle dargestellt.
,Non-Responder® (Anti-HBs < 10 IE/I nach 3 oder mehr Impfungen) und andere gesichert Anti-HBs-Negative erhalten
nach Exposition unverziglich HB-Impfstoff und HB-Immunglobulin.

\ SofortmaBRnahmen nach HIV-Exposition

Aus: Deutsch-Osterreichische Empfehlungen zur HIV-Postexpositionsprophylaxe, Stand
2008, ausfuhrliche Fassung unter www.daignet.de

\ Abb.1. Sofortmaflnahmen nach beruflicher HIV-Exposition (vor HIV-Test etc.)

Stich- oder
Schnittverletzung

Kontamination von geschadigter Haut,
Auge, Mund- oder Nasenhdhle

v

Blutfluf® férdern durch Druck auf
das umliegende Gewebe
(>=1Min)

v

v

Intensive Spilung mit ndchstmdglich
erreichbaem Wasser oder Kochsalz,
ggf. PVP-Jod-L6sung

v

Intensive Spllung bzw. Anlegen eines antiseptischen
Verbandes

v

Systemische, medikamentdse Postexpositionsprophylaxe
(s.S. 11)

v

Unfalldokumentation

v

Erster HIV-Antikorper-Test, Hepatitisserologie

SofortmaRnahmen nach nicht-beruflicher Exposition:

Nach einer moglichen HIV-Exposition auf sexuellem Wege sollte, soweit moglich, so schnell wie
maoglich potentiell infektiose Korperflissigkeit von der Schleimhaut abgespllt werden.

Nach der Aufnahme von Samenflissigkeit in den Mund empfiehlt es sich, diese mdglichst um-
gehend und vollstandig auszuspeien. Danach sollte die Mundhdhle vier- bis funfmal kurz (etwa
15 Sek.) mit Wasser oder - falls verfigbar - mit moéglichst hochprozentigem Alkohol gesplilt

werden.

Nach Durchfiihrung dieser SofortmaRnahmen mdglichst unverziglich Konsultation einer
Schwerpunktpraxis/Klinikambulanz. Nach Untersuchung und Beratung ggf. Beginn einer medi-
kamentbsen Postexpositionsprophylaxe. HIV-Antikérpertest, Hepatitisserologie, ggf. Untersu-

chung auf weitere STDs.
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Tab.3. Indikation zur HIV-PEP (Postexpositionelle Prophylaxe) bei beruflicher oder an-

derer HIV-Exposition

Perkutane Verletzung mit Injektionsnadel oder anderer Hohlraumnadel
Korperflissigkeit mit hoher Viruskonzentration: Blut, Liquor, Punktatmaterial, Or-
ganmaterial, Viruskulturmaterial

Empfehlen

Tiefe Verletzung, sichtbares Blut

Dringend empfeh-
len

Nadel nach intravendser Injektion

Dringend empfeh-
len

Oberflachliche Verletzung (z.B. mit chirurgischer Nadel) Anbieten
Ausnahme: Indexpatient hat AIDS oder eine hohe HI- Virus-Konzentration | Empfehlen

Perkutaner Kontakt mit anderen Kérperflissigkeiten als Blut (Urin, Speichel) Nicht empfehlen

Kontakt von Schleimhaut oder verletzter, geschadigter Haut mit Fllissigkeiten mit Anbieten

hoher Viruskonzentration

Kontakt von intakter Haut mit Blut (auch bei hoher Viruskonzentration) Nicht empfehlen

Haut- oder Schleimhautkontakt mit Kdrperflissigkeiten wie Urin oder Speichel

Nicht empfehlen

Verletzung an gebrauchtem Spritzenbesteck zur Injektion von Drogen etc. Nicht empfehlen
Ungeschutzter vaginaler oder analer Geschlechtsverkehr mit einer HIV-infizierten Empfehlen
Person

Ungeschutzter oraler Geschlechtsverkehr mit Aufnahme von Sperma des HIV- Anbieten
infizierten Patners in den Mund

Gebrauch HIV-kontaminierten Injektionsbestecks durch mehrere Drogengebrau- Empfehlen
chende gemeinsam oder nacheinander

Kissen und andere Sexualpraktikenohne Sperma-/Blut-Schleimhautkontakte sowie | Nicht empfehlen
S/M-Praktiken ohne Blut-zu-Blut-Kontakte

Verletzung an herumliegendem, nicht ordnungsmafig entsorgtem gebrauchtem Nicht empfehlen

Spritzbesteck zur Injektion von Drogen, Medikamentenoder Insulin
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Aus: Deutsch-Osterreichische Empfehlungen zur PEP, Update 2009

Postexpositionelle Prophylaxe nach HIV_Exposition 1

ol

Entscheidungsbaum fiir PEP-Indikation bei beruflicher Exposition und unbekanntem HIV-Status der potentiellen Infektionsquelle

War die Art der Exposition
geeignet, evt] HIV-k Iniertes
Material zu inokulieren?

Mein:
Keine PEP-

Ist die Person, von der das
Mezterial stammt, bekannt?

Indikation

—
Kann die Person noch
nachtriglich (nach
4 ™

Emnverstindnis) auf HIV
getestet werden? \

Besteht emn konkretes Risiko, dass unter den m der
Emnchtung betrenten Personen eme Person mut HIV-
Infektion war und dass das inokulierte Matenial von
einer solchen Person stammit?

Risiko-Abwazung

/ \
Ja: Nein: Ja: Nen:
Gef. PLT beginnen und bei Gibt es koukrete Anhaltspunkte fir das Vorliegen :u_duiduel'.e}\'mzen- Keine PEP
nezativem Testergebmis der emer HIV-Infektion oder eine Zugehérigkeit zu Rastko-Abwégung
potentiellen Infektionsquelle emer Bevdlkenmgzgruppe mit hoher HIV-
wizder ahhrachen Priivalanz?
r4 "y
Ja: Nem:
Individuelle Nutzen- Keme PEP

Tab.4. Dreifach-Standard-Kombination der PEP und Alternativen (Bei Schwangerschaft

nur Zidovudin und Lamivudin)

Zidovudin+Lamivudin = Combivir® 2x 1 Tbl.

Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) 2x1 Thl.
Efavirenz (Sustiva®/Stocrin®) 1x600mg
Tenofovir (Viread®) 1x300mg

Tenofovir + Emtricitabin = Truvada® 1x1 Tbl.

Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) 2x1 Thl.
Efavirenz (Sustiva®/Stocrin®) 1x600mg
Zidovudin (Retrovir®) 2x250mg

Behandlungsbeginn: So frih wie mdéglich, am besten innerhalb von 2h, mindestens aber innerhalb von
24-48h. Sind 72h vergangen, wird keine PEP mehr empfohlen. Sollte kein Experte in der Nahe sein und
evtl. keine Testung des Spenders mdglich, empfiehlt es sich, die PEP zu starten und ggf. nach Einholen
der Expertenmeinung bzw. des Testergebnisses abzusetzen. Auf der Homepage der AIDS-Hilfe ist eine

Liste mit Zentren fir HIV-Beratungen aufgefiihrt.

Behandlungsdauer: Die Prophylaxe sollte sicherheitshalber 4 Wochen lang durchgefiihrt werden. Kiirzere
Behandlungszeitraume erscheinen auf der Grundlage der in-vitro-Daten maoglich, sind bisher jedoch nicht

klinisch untersucht.

Falls Standardmedikamente nicht verfligbar sind, kdnnen auch andere zur HIV-Therapie zugelassene
Medikamente eingesetzt werden — Abacavir (Ziagen®), und Nevirapin (Viramune®) sollten jedoch nur in
begrindeten Ausnahmefallen fir eine PEP eingesetzt werden. Efavirenz ist in der Schwangerschaft

kontraindiziert.

Experten sollen zu Rate gezogen werden, wenn: langer als 24h seit Exposition, massive Inokulation vi-
rushaltigen Materials, Vorbehandlung der Indexperson (Resistenz wahrscheinlich), erhebliche Nebenwir-

kungen aufgetreten.
Aktuelle Publikationen unter www.daignet.de
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Tab. 5a: Charakteristika der verschiedenen Formen der Virushepatitis

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Hepatitis D Hepatitis E
e Erreger Picornavirus Hepadnavirus Flavivirus (60nm); [ umhdilltes (HBsAg) [ nacktes Virus
(27nm); nacktes (42nm); umhdilltes | umhdilltes Virus defektes Virus (RNA)
Virus (RNA) Virus (DNA) (RNA) (RNA); Hepatitis- | 30 nm
B-Virus dient als
Helfer
e Infektions- Stuhl Blut, Samenflis- Blut Blut Stuhl
quelle sigkeit; Speichel
e Ubertragung | fékal-oral parenteral; sexuell; [ parenteral; noso- | parenteral; perina- | fakal-oral
nosokomial; peri- komial transpla- tal; sexuell? (Trinkw., Le-
natal zentar bensm.)
e Inkubations- | 12-40 40-160 30-120 Koinfektion: wie 20-60
zeit (Tage) HBYV; bei Superin-
fektion 7-50 Tage
e Erkrankung
> Fulminant |ca. 1% ca. 1% ? ja, bei Sup.inf. ja (Schwang.
20%)
> Chro- nein ca. 10% ca. 70-80% ja evtl. bei Im-
nisch munsupp.
> Leberzell- | nein ja ja (indirekt) ? nein
ca.
o Auftreten epidemisch/ en- sporadisch/ ende- | sporadisch sporadisch epidemisch/
demisch misch endemisch
e Hauptsachl. Weltweit, bes. bei | weltweit, hochen- | weltweit mittlerer Osten; Asien, Nordaf-

Verbreitung hygienisch demisch in Asien Mittelmeerraum, rika, Mittelame-
schlechten Bedin- | und Afrika Amazonasbecken |rika; Einzelfélle
gungen (warme in Deutschland
Lander)

¢ Prophylaxe Impfung/ Impfung/ wie HBV Immunglob.
Immunglobulin Immunglobulin aus Endemie-
(PEP) gebieten

= Labor-
diagnose

Serodiagnostik

Serodiagnostik,
Antigen- und Nuk-
leinsaure-
nachweis

Serodiagnostik;
Nukleinsaure-
nachweis

Serodiagnostik;
Nukleinsaure-
nachweis

Serodiagnostik,
Nukleinsaure-
nachweis

Tab. 5b. Interpretation Hepatitis-B-Diagnhostik

HBs- | Anti- | Anti- | Anti- | HBe- | Anti-| DNA | GPT/ | Interpretation
Ag HBs | HBc |HBc-| Ag | HBe GOT
IgM

+ - + + + >10" | A | Frische Infektion oder bei niedrigem Anti-HBc-IgM chro-
nisch aktive Hepatitis mit starker Replikationsaktivitat

+ - + +/- + >10" A | Chronisch aktive Hepatitis

+ - + - - + <10° = | Chronisch persistierende Infektion (Carrierstatus)

+ - - - - +/- (MN) | Ganz frihe Phase der Infektion oder bei HBsAg alleine:
evtl. unspezifischer Befund; Kontrolle erforderlich

+ - + + - + <10* A | Spate Phase der akuten Infektion

- - + + - + - (M) | Spate Phase der akuten Infektion, vor Bildung von Anti-
HBs

- + + - - +/- - = | Zustand nach Hepatitis; Immunitat

- - + - - +/- +/- = | Zustand nach Hepatitis vor langerer Zeit/unspezifischer
Befund/Low level Virustrager (PCR pos.) Evtl. nach HCV-
Infektion suchen. HBsAg-Escapemutante muss ggf. aus-
geschlossen werden (PCR).

- + - - - - - = | Zustand nach Hepatitis B-Impfung; Immunitat bei >10 1U/I

+ + + +/- +/- +/- + A | Infektion mit Escape-Mutante nach vorheriger Infektion mit
normalem Virus (sehr selten!!)

+ - + -/+ - + >10* | AMA | Chron. Hepatitis mit Entwicklung von Pracore-Mutanten

4\
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Tab.6 Haufige virale und zellassoziierte bakterielle Erreger bestimmter Symptomen-

komplexe
Symptomatik | Erreger | Optimale Nachweisstrategie | Untersuchungsmaterial
Infektionen des
Auges
= Konjunktivitis *  Adenoviren * PCR Augenabstrich
*  Chlam. trach. *  *PCR Spezial-Abstrichtrager
o  Keratitis *  Herpes-simplex-V. *  PCR Augenabstrich
o Uveitis Herpes-simplex-V. *  PCR Kammerwasser
Varicella-Zoster-V.
e  Akute Retina- Herpes-simplex.V. *  PCR
nekrose Varicella-Zoster.V.
e Retinitis (Im- *  Cytomegalovirus *  Kurzzeitkultur/PCR Kammerwasser
munsupp.)
Rhino-Oro-
Pharyngealraum
e  Stomatitis *  Herpes- simplex-V., *  Virusanzucht Rachenabstrich
*  Coxsackie-V. * PCR
e Rhino-
Pharyngitis
> Sauglinge * RSV, Adenov., Rhinov., | * RSV, Adenov.: PCR Rachenabstrich, NPS
*  Coxsackiev., Echov. *  Virusanzucht/PCR Stuhl
> Kinder, Ju- *  Parainfluenzav. 1, 3 * PCR Rachenabstrich, NPS
gendliche Influenzav. A, B;

> Erwachsene *

Masernv., EBV

Rhinov., Parainfluen-
zav.1,3,

Adenov., Influenzav.A,
B;

*  Serologie

* PCR

*  Virusanzucht, PCR

e  Parotitis

Mumpsviren
CMV-Erstinfektion

Serologie, PCR

PCR

Serologie (IgG-Aviditat) und

Serum

Rachenabstrich, NPS

Serum, Rachenabstrich
Serum, EDTA-Blut

Respirationstrakt

. Tracheobron- | *

RSV, Influenzav., Pa-

*  PCR (multiplex)

Rachenabstr., NPS

chitis, Krupp, rainfluenzav., HMPV,
Bronchiolitis Coronaviren, Rhinovi-
ren
. * PCR, NPS, BAL, Sputum
*  M.pneumoniae Serologie (erst ab 8. Erkran- Serum
kungstag)
e Atypische
Pneumonie
> SéL_Jin_nge, CMV Kurzzeitkultur TS, BAL
Kleinkinder Alle respiratorischen PCR (multiplex) TS, NPS, Rachenab-
Viren strich
> Kinder, Ju- *  M.pneumoniae * PCR NPS, TS, BAL
gendliche Serologie ab 8. Erkrankungs- Serum .

tag
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Symptomatik

Erreger

Optimale Nachweisstrategie

Untersuchungsmaterial

> Erwachsene

* M. pneumoniae

*  Influenzav., Prainfluen-
zav., RSV, Adenov.,
Coronaviren

*  Cox.burnetii (Q-Fieber),
C. psittaci

S.0.

PCR (multiplex)

Serologie (ab ca. 6. Erkran-
kungstag)

*+  RachenabstrichBAL,
TS; Serum

*  Rachenabstrich, BAL,
TS

*  Serum

> Immunsupp.

*  CMV, Wintermonate:
Influenzav.A,B

* RSV, Adenoviren, Rhi-
nov., Parainfluenzav.,
Coronav., HMPV

Kurzzeitkultur (CMV), PCR

PCR (multiplex)

* BAL, TS, Rachenab-
strich (Influenza)
*  BAL, TS, NPS

Lymphadenitis

Cervicale
Lymphadenitis

*  EBV, HIV, Rotelnvirus

*  CMV-Primarinfektion

*  (Haufig: Bartonella
hens. -Katzenkratz-
krankheit)

Serologie, bei V.a. HIV-
Primarinfektion p24 Combitest

Serologie (IgG-Aviditat), PCR
Serologie*

*  Serum

*  Serum, EDTA-Blut
*  Serum

e  Generalisierte [+ EBV, CMV, HIV Serologie (siehe oben) *  Serum
:g?;ir;hadeno_ *  Parvovirus B19 Serologie, PCR *  Serum
* M. pneumoniae Serologie *  Serum
Kardiovaskuléarer
Apparat
e  Endokarditis *  Bei blutkulturnegativer Serologie (Immunfluoreszenz | *  Serum
Endokarditis: gegen Phase | und Il)
Cox.burnetii (chron. Q-
Fieber)
s *  Coxsackie-, Echoviren Bei Neugeborenen: Virusan- *  Stuhl
e  Myokarditis 2ucht/PCR

(meistens postinfek-
tids, keine Erreger-
diagnostik mdglich)

*  Influenzaviren (Influen-
zasymptomatik im Vor-
feld!!!)

*  CMV-Primarinfektion

*  M.pneumoniae,
Cox. burnetii

*  Mumpsvirus (bei ent-
sprechender Sympto-
matik)

*  Adenoviren?

Bei Erwachsenen: IHC

Virusanzucht/PCR (akute In-
fluenza)

Serologie (IgG-Aviditat), PCR

Serologie

Serologie, PCR

PCR

*  Myokardbiopsie
(path.lnstitutez)
*  Rachenabstrich

*  Serum, EDTA-Blut

*  Serum

*  Serum, Rachenabstrich

*  Stuhl, Serum/Plasma

Perikarditis

s.Myokarditis; meist ge-
meinsam auftretend, selten
Einzelmanifestation
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Symptomatik

Erreger

Optimale Nachweisstrategie

| Untersuchungsmaterial

Gastrointestinal-

trakt
e  Gastroenteritis Rota-, Adeno-, Astro-, PCR (multiplex) *  Stuhl
Noroviren
Hepatitis-A-Virus Serologie Serum
Noroviren PCR Stuhl
e  Akute Hepatitis Hepatitis-A-, -B- und — Serologie, HCV evtl. PCR *  Serum
(milde Begleithepa- C-Virus
titis bei vielen vira-
Hepatitis-E-Virus (Aus- Serologie *  Serum

len Infektionen)

landsaufenthalt)

EBV-, CMV- Serologie, IlgG-Aviditat, CMV: |+  Serum, EDTA.Blut
Primarinfektion PCR
Cox.burnetii (Q-Fieber) Serologie (akut ab ca. 6. Er- *  Serum
krankungstag)
M. pneumoniae Serologie *  Serum
ZNS-Infektionen
e Aseptische Enteroviren (Cox- PCR, *  Liquor, Stuhl
Meningitis sackie, Echo), Virusanzucht
Herpes-simplex-V. 2 PCR *  Liquor
FSME1-, Mumpsvirus Serologie, PCR *  Serum, Rachenabstrich
o  Enzephalitis, Herpes-simplex-V. 1, PCR *  Liquor
Enzephalo- Varicella-Zoster-V., ab 10.Tag: intrathekale Anti- Liquor+Serum vom sel-
myelitis korper ben Tag
Enteroviren PCR %= Liquor, Stuhl
FSME-Virus', Serologie *  Serum
e Postinfektiose Masern-, Roételn-, Vari- Serologie, bei akuten Varizel- |*  Serum, bei VZV Bla-
Enzephalitis cella-Zoster-Virus len PCR scheninhalt
Mykoplasma pn. Serologie *  Serum
e Chron. En- HIV Viruslast im Liquor *  Liquor
zephali-
tis/Enzephalo- PML (JC-Virus) PCR? Liquor
pathie SSPE intrathekale Masernantikrper Liquor+Serum vom sel-
ben Tag
VZV bei AIDS- PCR *  Liquor/Biopsie
Patienten _
Mvelit VzVv (PCR), Intrathekale VZV- *  Liquor+Serum vom sel-
° yeltis Antikorper ben Tag
HSV-2 PCR/ab 10.-14.Tag intratheka- | *  Liquor
le Antikorper HSV
FSME (selten) Serologie *  Serum
Bei HIV-Pat.: CMV PCR Liquor
Mykoplasma pn. Serologie Serum, Verlauf
o Radikulitis Vzv PCR, Intrathekale VZV- *  Liquor+Serum vom sel-
Antikorper ben Tag
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Symptomatik

Erreger

Optimale Nachweisstrategie

Untersuchungsmaterial

Polyradikulitis

EBV-Primarinfektion
CMV-Priméarinfektion

Serologie

Serologie, IgG-Aviditat, PCR

*  Serum

*  Serum, EDTA-Blut

*  FSME (selten!) *  Serologie *  Serum
* M. pneumoniae *  Serilogie *  Serum ab 8. Erkran-
kungstag
Exanthematische
Erkrankungen
e Makulopapulés |*  Masern-, Rételnvirus, *  Serologie *  Serum

Vesikular

Parvovirus B19, HHV6,
EBV

Enteroviren
Mykoplasmen

Herpes-simplex-,
Varicella-Zoster-Virus,
Coxsackieviren

Virusanzucht, PCR
Serologie

Virusanzucht

Virusanzucht

*  Stuhl, Rachenabstrich

*  Serum (ab 8. Erkran-
kungstag)

*  Blascheninhalt

= Stuhl
Urogenitaltrakt
e Vulvovaginitis, |*  Herpes-simplex-Virus *  Virusanzucht, PCR (bei Erst- *  Abstrich
Zervizitis, U- 142 verdacht)
rethritis *  Chlam. Trachomatis * PCR *  Urin
e Vulvo-vaginale |, pHgv + PCR *  Abstrich
Ulzera .
* EBV *  Serologie, evil. PCR +  Serum, evil. Abstrich
e Kondylome *  Papillomviren * PCR *  Biopsie, Blrstenab-
strich®
Arthritis, Arthral-
gien
*  Parvovirus B19, Ro- *  Serologie *  Serum
telnvirus, Hepatitis- B-
Virus (chron.),
* M. pneumoniae *  Serologie (ab 8. Erkrankungs- [ *  Serum
tag)
*  Chlamydophila trach./ |*  Serologie* *  Serum
pneumoniae
Myositis, Myalgien
*  Influenzaviren *  Virusanzucht/PCR *  Rachenabstrich
*  Coxsackieviren * PCR = Stuhl
Fieberhafte Allgemeinerkrankung, , sepsis-like syndrome*
e Neugebore- *  Enteroviren, Parechovi- | + PCR *  Stuhl, Serum, Rektal-
nensepsis ren abstrich, Liquor
*  Herpes-simplex-Virus *  Serum, Liquor, Ra-
1+2 chenabstrich
*  Adenoviren *  Stuhl, Serum
e Erwachsene, *  Herpes-simplex-Virus * PCR *  Serum, EDTA-Blut
v.a. Immun- 1+2, VZV, Adenoviren
supprimierte

"nur in Endemiegebieten und jahreszeitlich begrenzt
Untersuchung wird in unserem Haus nicht angeboten. Referenzzentren s.Tab.9
3 Spezialabstrichmaterial muss in unserem Probeneingangslabor angefordert werden (203-6567)
*Untersuchung wird in der Abteilung Mikrobiologie und Hygiene unseres Hauses angeboten.
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Tab. 7. Antivirale Therapie (Zusammenfassung der aktuellen Literatur, Stand Dezember 2010)

Erkrankung

Therapie

Prophylaxe/ Pr@emptive Therapie

Bemerkungen

Genitaler Herpes

1.

Aciclovir, 400 mg p.o. 3xtgl.,

Schwangerschaft: Aciclovir-Therapie ab 36.SSW zur

Bisher nur wenige Studien.

1. Episode 10 Tage Verhinderung der Virusausscheidung um den Geburts- R .
2. Aciclovir, 5mg/kg i.v. 3xtgl., 5 | zeitpunkt. Kaiserschnittgeburt. Effekt von Therapie wahrend Schwangerschaft auf Uber-
Tage tragung in utero noch unklar.
3. Valacicloir, 1g p.o. 2xtgl. 10
Tage
4. Famciclovir, 250mg p.o.
3xtgl. 5-10 Tage
Genitaler Herpes, 1. Aciclovir 400mg p.o. 3xtgl. 1. Aciclovir 200-400 mg p.o. 2-3x tgl. Uber 1 Jahr o- | Effekt am besten, wenn friihzeitiger Therapiebeginn
Rekurrenz 10 Tage der langer; Schwangerschaft: Evtl. Aciclovir . . . . )
2. Valaciclovir, 500 mg p.o. 4x200mg ab 36.SSW; bei Lasionen um den Ge- Fambcmltowr hat SC_:];:'aCh?rz W]rkupg gigelg EIS-IhSV-Z, Effekt
2xtgl. 5 Tage burtszeitpunkt Kaiserschnittgeburt am besten, wenn Therapiebeginn innerha
3. Famciclovir, 125 mg p.o. 5 2. Valaciclovir 250mg 2xtgl. Gber 1 Jahr; alternativ Tagl. Dosis sollte angepalt werden, niedrigst mégliche
Tage 500mg 1xtgl., evtl. 1g 1xtgl. Menge, um Rekurrenz zu verhindern.
Herpes labialis bei *  Penciclovir 1% Creme lokal Erfolg am besten, wenn Therapie friih begonnen wird
Immungesunden appliziert
Mucocutaner Herpes |+  Aciclovir i.v. 5mg/kg alle 8h, |+  Stammzelltransplantation: Aciclovir 400 mg p.o. 3x | Valaciclovir wurde in Studien prophylaktisch angewendet;
bei Immunkompro- 7 Tage, bei Kindern tgl. bis 30 Tage nach SZT bei hoher Dosierung kam es jedoch zu Epsisoden von
mittierten 250mg/m? Koérperoberflache TTP und HUS, daher wird momentan keine Empfehlung
fir den Gebrauch ausgesprochen.
Mucocutaner Herpes | 1. Brivudin (nur HSV1) 125 mg |- Bei klinischer Resistenz (positive Virusisolierung trotz
bei Aciclovir- p.o. 4x tgl., bei Kindern mehrtagiger Therapie) liegt flir gewdhnlich auch in vitro
Therapieresistenz 5mg/kg 3x tgl Resistenz vor, so dass aufwendige Resistenztestungen
2. Foscarnet 40mg/kg i.v. 2-3x nicht notwendig sind. Ein Umsetzen der Therapie ist zu

tgl. 7-21 Tage

empfehlen.

Herpes-Enzephalitis

Aciclovir 10-15 mg/kg i.v.
3xtgl. 14-21 Tage

Hohe Letalitdt und Residualschaden; nur friihzeitiger The-
rapiebeginn erhéht Uberlebenschance: nicht auf PCR-
Ergebisse warten!!!

Neonataler Herpes

Aciclovir 60mg/kg/Tag i.v. 14
(lokalisierte Infektion)-21 Ta-
ge (ZNS-Beteiligung)

Hohere Dosierung aufgrund aktueller Studienergebnisse

Bei disseminierter Erkrankung hohe Letalitat trotz Thera-
pie
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Erkrankung

Therapie

Prophylaxe/ Prdemptive Therapie

Bemerkungen

Varizellen bei Immun-
kompromitierten

*

Aciclovir 10mg/kg i.v. 3xtgl.
7-10 Tage

*

Varizellen-Hyperimmunglobulin 25 I.E./kg inner-
halb von 72-96h nach Exposition, v.a. auch bei
Schwangeren ohne Immunschutz.
Varizellenimpfung (Lebendimpfstoff) unter Stu-
dienbedingungen bzw. bei Remission

Herpes Zoster bei
Immunkompetenten

Brivudin 125 mg p.o. 4xtgl.,
bei Kindern 5mg/kg 3x tgl.

1. Brivudin nur, wenn Therapiebeginn innerhalb von 48h
nach Auftreten der ersten Blaschen

2. Valaciclovir 1g p.o. 3xtgl.
3. Famciclovir 500 mg p.o.
3xtgl.
Herpes Zoster bei 1. Aciclovir 10 mg/kg i.v. 3xtgl. | (Aciclovir 400-800mg p.o. 4xtgl. bis zu 3 Monate nach | Langzeitprophylaxe wird nicht generell empfohlen, kann
Immunkompro- 2. Foscarnet 60mg/kg i.v. 2-3x | Transplantation) aber bei Pat. mit langfristiger schwerer Immunsuppression
mittierten und Zoster tgl. in Betracht gezogen werden. Prophylaxe kann Reaktivie-
oticus/ophtalmicus rung nicht immer verhindern. Diagnostik!!
CMV-Erkrankung bei | 1. Ganciclovir Smg/kg i.v. 2xtgl. | =  Valganciclovir 900mg/tgl. Bei Knochenmarktransplantierten sollte Ganciclovir erst
Immunsupprimierten 14-21 Tage ) ) . . . ) nach Engraftment eingesetzt werden.
*  Ganciclovir 5mg/kg i.v. 2xtgl. bei 5 positiven Anti-
2. Valganciclovir 2x900mg Ini- genamie-Kernen (nach Organtransplantation) bzw. | Valganciclovir fur Prophylaxe nach Organtransplantation
tialdosis, 1x900mg Erhal- bei positiver PCR ab 5000 Kopien/ml, bei serone- | (Spender positiv, Empfénger negativ) zugelassen; mehre-
tungsdosis/Tag, bei Crea gatigen Transplantatsempfangern bei jeder positi- | re Studien haben Wirksamkeit belegt. Allerdings kommt es
Clearance 40-59ml/min auf ven PCR bei ca. 25% der Pat. nach Absetzen zu spaten Reaktivie-
Halfte reduziert *  Ganciclovir oder Foscarnet i.v. bei positiver CMV- | rungen mit z.T. langwierigen Verlaufen. Daher strenge In-
3. Foscarnet 60mg/kg i.v. 3xtgl. PCR nach KMT dikationsstellung fur Prophylaxe empfohlen. Bei Durch-
14-21 Tage bruch wahrend Prophylaxe Umstellung auf i.v. Ganciclovir
meist wirksam, Resistenzen kommen vor allem bei vorhe-
riger Prophylaxe jedoch vor. Frihzeitiges Umstellen bei
fehlender Therapieantwort auch ohne bewiesene Resis-
tenz sinnvoll
_— L . ) Orales Valganciclovir gleich wirksam wie i.v. Ganciclovir.
CMV-Retinitis 1. Ganciclovir 5mg/kg i.v. 2xtgl. | *  Lebenslange Erhaltungstherapie. Dosis an Nierenfunktion anpassen.

14-21 Tage, Erhaltungsthe-

rapie 1x tgl.

2 Valgancmloylr 2x 2Tbl. tgl. Cidofovir darf nicht mehr intravitreal angewendet werden!
(2x900mg) ber 3 Wo., Er- Krea muR <1,5mg/dl sein.Gabe von Probenecid und Kon-
haltung 1x2Tbl. tgl. . trolle der Nierenfunktion notwendig. Mutagene Substanz.

3. Foscarnet 60mg/kg i.v. 3xig|. Kontakt mit Haut und Schleimh&uten meiden!

14-21 Tage
4. Cidofovir 5mg/kg 1x wochtl.,

Erhaltungstherapie 1x alle 2
Wo.; i.v. Infusion in 100ml
NaCl tber 1h.
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Erkrankung

Therapie

Prophylaxe/ Prdemptive Therapie

Bemerkungen

Influenza

1. Zanamivir 2xtgl. 10mg 5 Ta-
ge (Diskinhaler)

2. Oseltamivir 75mg 2xtgl. 5
Tage.

3. Amantadin (nur Influenza A!)
100mg p.o. 2xtgl. 5 Tage; bei
Kindern <9 J. 2,2mg/kg 2xtgl.

* Impfung 1x jahrlich im Herbst

*  Zu Prophylaxe mit Neuraminidasehemmern (Za-
namivir, Oseltamivir) liegen positive Ergebnisse
vor.

*  Amantadin selbe Dosierung wie Behandlung, 10
Tage bis zu 6 Wochen wahrend Exposition

Therapie nur bei frihem Einsatz (vor Komplikationen)
wirksam; bei Amantadin Gefahr der Ubertragung resisten-
ter Viren. Oseltamivir auch als Prophylaxe erfolgreich. Do-
sierung je nach Exposition 1-2xtgl. 75mg (gute Vertrag-
lichkeit bei 6-8 Wochen Anwendung). Resistenzen gegen
Oseltamivir kommen vor. Gegen Zanamivir sind die
Stadmme flr gewodhnlich sensibel.

RSV bei Frihgebore-
nen oder KMT-
Patienten

*  Ribavirin 20mg/ml Wasser,
im Aerosol 18h/Tag, 3-7 Ta-

ge

*  Bei bestimmten Indikationen monoclon. RSV-
Antikdrper 15mg/kg i.m. 1x/Monat (keine offiziellen
Empfehlungen)

Aerosol kann Uber Respirator, Maske oder Zelt verabreicht
werden. Wirksamkeit umstritten. Eine aktuelle Ubersichts-
arbeit konnte keine sichere Wirksamkeit feststellen, es
gab leichte Vorteile bei der Krankheits- und bei der Beat-
mungsdauer.

Adenovirusinfektionen
bei SZT-Patienten

*  Cidofovir 5mg/kg 1x wochl.
oder 3x1mg/kg wochtl. (nied-
rigere Nephrotoxizitat). Nach
2 Wochen nur noch 2-
wochentliche Gabe

* In Kklinischen Studien erfolgsversprechend und da-
her empfohlen: Praemptive Therapie bei Positiv-
werden von PCR im Blut (>5000 Kopien/ml).

Krea muf} <1,5mg/dl sein.Gabe von Probenecid und Kon-
trolle der Nierenfunktion notwendig. Mutagene Substanz.
Kontakt mit Haut und Schleimhauten meiden. Substanz fiir
diesen Einsatz nicht zugelassen. Keine kontrollierten Stu-
dien vorhanden. Nur friihzeitiger Einsatz bringt mdglichen
Erfolg (Mortalitdtsreduktion ca. 50%). Bei bestehender Or-
gansymptomatik kein Effekt mehr.

Chronische

Hepatitis B (AASLD
PRACTICE
GUIDELINES Chronic
Hepatitis B: Update
2009, aktualisierte
Leitlinie der AWMF
soll Frihjahr 2011
erscheinen)

*  Peginterferon alfa-2a 180ug
1x wochtl. 48 Wo.
Tenofovir 245mg tgl.

*  Entecavir 0,5 mg tgl. 48 Wo

*  Adefovir 10mg/Tag mind. 1
Jahr

*  Telbivudine 600mg tgl. 48
Wo.

*  Lamivudin 100mg p.o. (siehe
Bemerkungen)

= Impfung; Patienten, die eine hoch dosierte Im-
munsuppression erhalten sollen, sollten, wenn
maoglich, zuvor gegen Hepatitis B geimpft werden.

*  Patienten, die Anti-HBc positiv, aber HBsAg nega-
tiv sind, sollten vor Knochenmarks- oder Stamm-
zelltransplantation und kénnen vor Einsatz von An-
ti-CD20 Antikdrpern prophylaktisch therapiert wer-
den. Die Prophylaxe muss mindestens 6, besser
12 Monate nach Immunsuppression fortgefiihrt
werden.

*  Alle Patienten mit chronischer Hepatitis B, die kei-
ne Hepatitis-A-Immunitat haben, sollten gegen
Hepatitis A geimpft werden. Dies gilt insbesondere
bei Transplantindikation.

Genotypisierung vor IFN-Therapie in Deutschland empfoh-
len (Genotyp A wesentlich hdhere Ansprechraten).

Der Einsatz von Nukleos(t)idanaloga soll das Stadium der
Lebererkrankung bertcksichtigen; bei Viruslast >10e6
und/oder Leberzirrhose Substanz mit hoher Resistenzbar-
riere (Entecavir, Tenofovir)

Bei niedriger Ausgangsviruslast und schnellem Anspre-
chen (HBV-DNA <200IU/ml nach 6 Mo.) kdnnen Lamivu-
din und Telbivudine weiterhin eingesetzt werden

Alle 3 bis 6 Mo. sollte HBV-DNA gemessen werden, um
ggf. Therapieeffektivitdt bzw. Compliance zu Uberprufen
Therapieende bei HBeAg + friihestens 12 Monate nach
Serokonversion und HBV-DNA negativ; bei HBeAg —
Langzeittherapie, Therapieende nur bei Anti-HBs-
Serokonversion.
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Erkrankung Therapie Prophylaxe/ Prdemptive Therapie Bemerkungen
Chronische *  PEG-IFN-o-2a oder —2b, 0,5- | *  Einsatz von friihzeitiger Therapie bei akuter HCV- | Therapieinidividualisierung: Bei PCR-Negativitdt zu Wo-
Hepatitis C 1,5ug/Kg 1xwdchtl. s.c. fir 24-48 Infektion scheint hohereEliminationsrate zu brin- che 4 und Anfangsviruslast <800 000 IU/ml kann bei Ge-

Wo. + Ribavirin 400 mg. p.o. 2x
tgl. (bei Genotyp 2,3 evtl. nur
1xtgl.) 24 -48 Wochen

gen. Momentane Empfehlung: Therapie, wenn
RNA nach 3 Mo. noch positiv (z.B. Stichverlet-
zung)

Alle Patienten mit chronischer Hepatitis C, die kei-
ne Hepatitis-A-lImmunitat haben, sollten gegen
Hepatitis A geimpft werden. Dies gilt insbesondere
bei Transplantindikation.

notyp 1+4 auf 24 Wo., bei Genotyp 2+3 auf 16 Wo. The-
rapiedauer verkilrzt werden. Bei Genotyp 1 Patienten, die
zu Wo. 12 nicht negativ sind, deren VL jedoch um mind. 2
Logstufen abgenommen hat, wird eine auf 72 Wo. verlan-
gerte Therapie empfohlen.

Proteaseinhibitoren (Telaprevir) in Kombination mit Peg-
IFN und Ribavirin in Studien bessere Response als zwei-
fach Therapie; Resistenzentwicklung méglich

Die Tabelle wird halbjahrlich anhand neuer Empfehlungen und Studien aktualisiert. Soweit moglich flieRen nur Studien, die den EBM-Kriterien entsprechen, in
die Tabelle ein. Bei Fehlen solcher Studien wird darauf hingewiesen.
Alle Angaben ohne Gewahr. Die Therapieentscheidung liegt beim behandelnden Arzt.
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Tab. 8 Dosierung von Virustatika bei eingeschrankter Nierenfunktion (http://www.zct-berlin.de/niereninsuff/virustatika.html)

Substanz Krea - Clearance Dosierung/Tag
Aciclovir (Zovirax®, Acic®, Acivir®, Supraviran®) | > 50 ml/min 3x 5-10mg/kg
10-49ml/min 2x 5-7,5mg/kg
<10ml/min 1x 5-7,5mg/kg
Valaciclovir (Valtrex®) > 50ml/min 3x 1g
10-49ml/min 1-2x 1g
< 10ml/min 1x 0,59
Ganciclovir (Cymeven®) > 80ml/min 2x 5mg/kg
50-79ml/min 1-2x Smg/kg
10-49ml/min 1x 3mg/kg
< 10ml/min 1x 1,5mg/kg
Valganciclovir (Valcyte®) > 60ml/min Erste 3 Wochen: 2x 900mg; Erhaltungsdosis:1x 900mg
40-59ml/min Erste 3 Wochen: 2x 450mg; Erhaltungsdosis: 1x 450mg
25-39ml/min Erste 3 Wochen: 1x 450mg; Erhaltungsdosis: 1x 450mg alle 2 Tage
10-24ml/min Erste 3 Wochen: 1x 450mg alle 2 Tage; Erhaltungsdosis: 1x 450mg 2x wo-
chentlich
< 10ml/min Bisher keine Empfehlung
Cidofovir (Vistide®) > 50ml/min 5mg/kg alle 7 Tage
10-50ml/min 0,5-2mg/kg alle 7 Tage
< 10ml/min 0,5mg/kg alle 7 Tage
Adefovir (Hepsera®) >50ml/min 1x 10mg
20-49ml/min 1x 10mg alle 2 Tage
10-19ml/min 1x 10mg alle 3 Tage
< 10ml/min (HD) 1x 10mg alle 7 Tage nach der Dialyse
Ribavirin (Copegus®, Rebetol®) < 50ml/min Keine Anpassungsstudien. Anwendung nur unter strenger Beobachtung vor
allem des Hb-Wertes
Oseltamivir (Tamiflu®) > 30ml/min Therapie: 2x 75mg; Prophylaxe: 1x75mg
10-30ml/min Therapie: 1x 75mg; Prophylaxe: 1x75mg alle 2 Tage
<10ml/min nicht empfohlen

Alle Angaben ohne Gewahr. Aus: ZCT, Stand 6/2006, Adresse siehe oben.
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Tab 9: Nationale Referenzzentren (NRZ) und Konsiliarlaboratorien http://www.rki.de Stand 10/10

Erreger Konsiliarlabor oder NRZ Telefon Ansprechpartner

Adenoviren Inst. f. Virologie und Seuchenhygiene der Med. Hochschule 0511/532-4311 Herr PD Dr. A. Heim
Hannover, Carl-Neuberg-Str.1, 30625 Hannover Heim.Alber@mh-Hannover.de

Chlamydien Institut fir Med. Mikrobiologie am Klinikum FSU Jena, Sem- 03641/933106 Prof. Dr. E. Straube

melweillstr.4, 07740 Jena

eberhard.straube@med.uni-jena.de

Cytomegalovirus (CMV)

Institut fir Mikrobiologie des Universitatsklinikums, Abt. Viro-
logie, Albert-Einstein-Allee 11, 89081 Ulm

0731/5006 5100

Prof. Dr. Th. Mertens, Dr. W. Hampl
thomas.mertens@uniklinik-ulm.de

Denguevirus

s. tropische Infektionserreger

Epstein-Barr-Virus (EBV)
und Humane Herpesviren
6,7 und 8 (HHV6-8)

Inst. f. Med. Mirkobiologie und Hygiene, Abt. Virologie, Uni-
versitatskliniken des Saarlandes, Haus47, 66421 Homburg

06841/162-3931/-50

Prof. Dr. N. Mdller-Lantzsch
Prof. Dr. B. Gartner (EBV)
vinmue@uniklinikum-saarland.de
vibgae@uniklinikum-saarland.de

FSME-Virus u.a. Flaviviren

Robert-Koch-Institut, Nordufer 20, 13353 Berlin

030/18754-2370/2321

Prof. Dr. M. Niedrig
Dr. O. Donoso-Mantke

niedrigm@rki.de

donosoo@rki.de

Filoviren (Marburg-Virus,
Ebola-Virus)

Klinikum der Philipps-Universitat Marburg, Institut fir Virologie
Hans-Meerweinstr. 35043 Marburg

06421/286-4315

Prof. Dr. S. Becker
becker@staff.uni-marburg.de
eickmann@staff.uni-marburg.de

Hantaviren (Bunyaviren)

Institut fir Med.Virologie, Charité-Universitatsmedizin Berlin,
Campus Charite Mitte Helmut Ruska Haus 10098 Berlin

030/450-525092

Prof. Dr. D.H. Kriger, PD Dr. J. Hofmann
detlev.kruger@charite.de
joerg.hofmann@charite.de

Hepatitis-A und Hepatitis-
E-Virus (HAV, HEV)

Inst. f. Med. Mikrobiologie und Hygiene der Universitat Re-
gensburg, Franz-Josef-Strauss-Allee 11, 93053 Regensburg

0941/944-6408

Prof. Dr. W. Jilg
wolfgang.jilg@klinik.uni-regensburg.de

Hepatitis-B und Hepatitis-
D-Virus (HBV, HDV)

Inst. f. Med. Virologie der Justus-Liebig-Universitat Giel3en,
Frankfurter Str. 107. 35392 GielRen

0641/99412-01/-00

Prof. Dr. W. Gerlich, PD Dr. Glebe, Dr. M.R. Willems,
Dr. C.G. Schiittler
wolfram.h.gerlich@yviro.med.uni-giessen.de
dieter.glebe@viro.med.uni-giessen.de
christian.schuettler@viro.med.uni-giessen.de
wulf.r.willems@yviro.med.uni-giessen.de

Hepatitis-C-Virus

Universitatsklinikum Essen, Inst. f. Virologie, Robert-Koch-
Haus, 45122 Essen

0201/723-3550

Prof. Dr. M. Roggendorf

roggendorf@uni-essen.de
Prof. Dr. R. S. Ro3

stefan.ross@uni-due.de
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Erreger

Konsiliarlabor oder NRZ

Telefon

Ansprechpartner

Herpes-simplex-Virus und
Varicella-Zoster-Virus

Inst. f. Virologie und Antivirale Therapie, Universitatsklinikum
Jena, Hans-Knoll-Str.2, 07745 Jena

03641/9395700

Prof. Dr. P. Wutzler
Prof.Dr. A. Sauerbrei

(HSV, VZV) peter.wutzler@med.uni-jena.de
virologie@med.uni-jena.de
andreas.sauerbrei@med.uni-jena.de

Influenza NRZ fir Influenza am Robert-Koch-Institut, FG12 (virale Infek- | 030 18754 2456/64 Fr.Dr.B. Schweiger

tionen), Nordufer 20, 13353 Berlin

schweigerb@rki.de

Japanisches Enzephalitis-
Virus

s. tropische Infektionserreger

JC-Virus, BK-Virus

s. Polyomaviren

Masern, Mumps, Rételn

NRZ fir Masern, Mumps, Rételn, Robert-Koch-Institut Fach-
bereich Virologie, Nordufer 20, 13353 Berlin

030 18754 2516

Frau PD. Dr. A. Mankertz
mankertza@rki.de

Mykoplasmen

Institut fir Med. Mikrobiologie und Hygiene des Universitats-
klinikums der TU Dresden, Durerstr. 24, 01307 Dresden

0351/458 6550

Prof. Dr. E. Jacobs
enno.jacobs@tu-dresden.de

Frau Dr. Hohne

Noroviren gg:isriliarlabor am Robert-Koch-Institut, Nordufer 20, 13353 030 18754 2375 hoehnem@rki.de
Parvoviren Inst. f. Med. Mikrobiologie und Hygiene der Universitat Re- 0941/944-6454 Frau Prof. Dr. S. Modrow

gensburg, Franz-Josef-Strauss-Allee 11, 93053 Regensburg

susanne.modrow@Kklinik.uni-regensburg.de

Poliomyelitis und Enterovi-
ren, Norwalk-ahnliche Vi-
ren

NRZ fiir Poliomyelitis- und Enteroviren, Robert-Koch-Institut;
Nordufer 20, 13353 Berlin

030 18754 2378

Frau Dr. S. Diedrich
diedrichs@rki.de

Papillom-und Polyomaviren
(BK-Virus, JC-Virus)

Inst. f. Virologie der Universitat Koln, First-Plckler-Str.56,
50935 Kdln

0221 478 3901-3903

Prof. Dr. H. Pfister
virologie-papillomapolyoma@uk-koeln.de

Poxviren

Robert-Koch-Institut, Nordufer 20, 13353 Berlin

030 18 7542313

Dr. A. Nitsche
nitschea@rki.de
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Erreger

Konsiliarlabor oder NRZ

Telefon

Ansprechpartner

Rotaviren

Robert-Koch-Institut, Nordufer 20, 13353 Berlin

030 18 754-2375

Dr. M. Hoehne
hoehnem@rki.de

Respiratorische Viren
(RSV, Parainfluenza-, Me-
tapneumoviren)

Institut fur Virologie und Immunologie der Universitat Wiirz-
burg, Versbacher Str. 7, 97078 Wurzburg

0931 201-49962/49554

Prof. Dr. A. Rethwilm, Dr. B. Weissbrich

virusdiag@vim-uni-wuerzburg.de

Retroviren (HIV1,2,

NRZ fiir Retroviren, Inst. f. Klinische und Molekulare Virologie,

09131/852 -2762 -4010,

Prof. Dr. B. Fleckenstein,

HTLV1,2) SchloRgarten 4, 91054 Erlangen -3563 Frau Dr. A.Nagel
nrzretro@viro.med.uni-erlangen.de
Tollwut Universitatsklinikum Essen, Institut fur Virologie, Hufelandstr. | 0201/723-3561/3550 Herr Dr. R. RoR, Prof. Dr. M. Roggendorf

55, 45122 Essen

roggendorf@uni-essen.de
stefan.ross@uni-due.de

Viruserkrankungen allge-
mein: Elektronenmikrosko-
pische Erregerdiagnostik

Robert-Koch-Institut, Fachbereich Virologie, Nordufer 20,
13353 Berlin

030 18/754 2549

Herr Dr. H.R. Gelderblom
gelderblomh@rki.de

Elektronenmikroskopische
Diagnostik viraler Erreger
gastrointestinaler Infektio-
nen

Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Universitatsklinikum
Minster, von- Stauffenbergstr.36, 48151 Minster

02517793 159

Prof.Dr. J.E.KlGhn

kuehnj@uni-muenster.de

ZNS-Infektionen (viral)

Institut fir Virologie und Immunbiologie der Uni. Wiirzburg,
Versbacher Str. 7, 97078 Wiirzburg

0931/201-49962,-49554

Prof. Dr. A. Rethwilm
Dr. B. Weilbrich
virusdiag@yvim.uni-wuerzburg.de

http://www.uni-
wuerzburg.de/virologie/virusdiagnostik.html

NRZ fir tropische Infekti-
onserreger

Bernhard-Nocht-Institut flir Tropenmedizin,
Bernhard-Nocht-Str. 74, 20359 Hamburg

040 428180

Prof. B. Fleischer
fleischer@bni-hamburg.de
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Alphabetisches Verzeichnis des Untersuchungsspektrums

Adenoviren

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen

* Virusisolierung
= Methode:
= Material:
= Indikation:

= Aussage:
= Durchflihrung:

* Antigennachweis

Virusanzucht auf humanen Fibroblasten

Stuhl; Konjunktivalabstrich; BAL; Urin

Diarrhoe v. a. im Kindesalter; Keratokonjunktivitis epidemica; atypische
Pneumonie bei Kleinkindern und bei Patienten nach KMT; akute, hamorrha-
gische Zystitis im Kindesalter; persistierende Harnwegsinfektionen unter
Immunsuppression.

Beweis einer Adenovirus-Infektion oder -Reaktivierung.

Taglich. Kulturen werden 10 Tage lang beobachtet.

= Aufgrund der schlechten Sensitivitat und Spezifitdt der verfugbaren Antigenteste wird diese
Nachweismethode nicht mehr angeboten
* Qualitativer Genomnachweis (PCR)
Der Erreger ist Bestandteil der Multiplex-PCR respiratorische Erreger und der Multiplex-PCR
Gastroenteritis-Viren (siehe dort).
* Quantitative Genomnachweis (PCR)

= Methode:

=  Material:
= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

»  Durchfiihrung:
B) Antikérpernachweis

Realtime PCR (In-house) Sichere Nachweisgrenze ca. 500 Kopien/ml. Ge-
nomregion: Hexonprotein (6)

Trachealsekret/BAL; Augenabstrich; Stuhl, Serum

Nachweis von Adenoviren bei SZT/KMT-Patienten durch Multiplex-PCR
bzw. V.a. systemische Adenovirus-Infektion (Serum)

Kopien/ml bzw. qualitativ positiv/negativ (je nach Untersuchungsmaterial)
Positive PCR beweist Vorliegen einer Adenovirusinfektion. Bei Nachweis
von Adenovirus-DNA aus Serum bei KMT-Patienten liegt mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine disseminierte Infektion vor. Ein friher Therapieversuch
mit Cidofovir ist zu erwagen (siehe Tabelle Antivirale Chemotherapie)
Taglich

Der Antikérpernachweis gegen Adenoviren hat sich nicht als sinnvolles diagnostisches Mittel er-
wiesen. Die Antikorperantwort ist unzuverlassig und bleibt oft lange positiv. Daher haben wir die

Serologie aus dem Programm genommen. Wir empfehlen im Akutfall die PCR aus Stuhl oder re-
spiratorischem Sekret.

Astroviren

Siehe Multiplexnachweis Gastroenteritisviren

BK-Viren (Polyomaviren BK)
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
* Quantitativer Genomnachweis (PCR)

= Methode:

Material:
Indikation:
Ergebnis:
Aussage:

= Durchflihrung:

Bocaviren (humane)

Realtime PCR (Kommerzieller Test, astra diagnostics). Sichere Nach-
weisgrenze bei ca. 500 Kopien/ml.

Serum/EDTA-Plasma

Verdacht auf BK-Nephropathie nach Nierentransplantation

Kopien/mi

Ab ca. 5.000 Kopien/ml steigt die Wahrscheinlichkeit, dass eine BK-
Nephropathie vorliegt. Beweisflihrend ist jedoch der positive SV-40-
Nachweis in einer Nierenbiopsie (Pathologie). Die Korrelation der Virus-
lastbewegungen mit dem klinischen Verlauf ist sehr gut. Plotzliche An-
stiege der BKV-DNA sind oft ein Hinweis auf eine zu intensive Immun-
suppression und sollten friihzeitig ernst genommen werden.

Bei Eintreffen des Materials bis 10:30 am selben Tag, sonst am Folgetag.

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
X Qualitativer Genomnachweis
Der Erreger ist Bestandteil der Multiplex-PCR Respiratorische Erreger (siehe dort).

* Quantitativer Genomnachweis (PCR)
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= Methode: Realtime PCR (In-house). Sichere Nachweisgrenze bei ca. 600 Ko-
pien/ml. Genomregion: NP-1. (15)

= Material: Optimal: BAL/Trachealsekret/NPS; sonst: Rachenabstrich, Serum, Stuhl

= Indikation: Wissenschaftliche Fragestellungen

= Ergebnis: Positiv/negativ

= Aussage: Positives Ergebnis beweist Vorliegen einer Bocavirus-Infektion. Neuere
Studien legen eine Assoziation mit Atemwegsinfektionen nahe.

= Durchflihrung: Bei Eintreffen des Materials bis 10:30 am selben Tag, sonst am Folgetag.

Chlamydia psittaci, trachomatis, pneumoniae

Chlamydia pneumoniae ist Bestandteil der Multiplex-PCR respiratorische Erreger. Siehe dort. Die spezifi-
sche Chlamydiendiagnostik wird von unserer Nachbarabteilung Mikrobiologie und Hygiene durchgefuhrt.
Informationen Uber die Zentrale: 0761 2036510.

Chikungunyavirus
A) Erregernachweis/Nachweis von Erregerbestandteilen
Quantitativer Nachweis (PCR)

= Methode: Realtime PCR (In-house) Sichere Nachweisgrenze bei ca. 2.300 Kopien/ml.
Genomregion: NSP1-Gen (13)

= Material: Serum/Plasma

= |ndikation: Unklares Fieber nach Tropenaufenthalt in Endemiegebieten, insbesondere
Slidostasien.

= Ergebnis: Positiv/Negativ.

Aussage: Ein positiver Nachweis bestatigt den Verdacht auf akute Chikungunya-

Infektion.

Coxiella burnetii
A) Erregernachweis/Nachweis von Erregerbestandteilen
x Der Erregernachweis tUber PCR aus peripherem Blut hat sich nicht als sensitives Verfahren fir
die Akutdiagnostik erwiesen. Bei V.a. Coxiella-assoziierte Endokarditis kann in der Nachbarabtei-
lung flr Mikrobiologie und Hygiene eine PCR aus Vollblut bzw. aus Klappenmaterial durchgefihrt

werden.
B) Antikdrpernachweis

=  Methode: a) ELISA (EIA) IgG gegen Phase |l
b) Immunfluoreszenz (IFT) IgM, IgG und IgA gegen Phase | und Il (Antigen-
phasen des Erregers)

= Material: Serum

= Indikation: V.a. akutes oder chronisches Q-Fieber (blutkulturnegative bakterielle Endo-
karditis; granulomatdse Hepatitis; unklare Entziindung von GefaRprothesen
oder Klappenprothesen)
IFT: Uberwachung der Therapie eines chron. Q-Fiebers.

= Ergebnis: a) IgG Herstellerspezifische Einheiten. ab 20 U.
b) Titer, ab 16 IgM, ab 32 IgA und ab 256 IgG positiv.

= Aussage: a) Antikérperanstieg friihestens 5 Tage nach Symptombeginn. Bei positiven

Werten muss durch die Immunfluoreszenz geklart werden, ob es sich um ei-
ne akute, chronische oder zurlckliegende Infektion handelt. Unspezifitaten
und Kreuzreaktionen mdglich, sie werden jedoch in den meisten Fallen
durch den Immunfluoreszenztest aufgeklart.
b) Antikérpernachweis frihestens ab 5. Erkrankungstag Positives IgM gegen
Phase Il macht Infektion wahrscheinlich. Nur bei zusatzlich positivem IgG si-
cher spezifisch. Bei negativem IgG kann es sich um eine friilhe Phase der
Erkrankung oder unspezifisches Ergebnis handeln. Hohe IgG- und IgA- An-
tikdrper gegen Phase | des Erregers sprechen fiir chron. Infektion mit Cox. burne-
tii.
Bei Therapie eines chron. Q-Fiebers sollte alle 3 Monate eine Serologie
durchgefiihrt werden, um die Therapieresponse zu Gberwachen. Deutlicher
Abfall zeigt momentanen Therapieerfolg an. Die Titer kénnen auch bei The-
rapieerfolg sehr hoch bleiben. Kontrolle nach Absetzen erforderlich (schnel-
ler Wiederanstieg bei Erregerpersistenz)

= Durchfihrung: a) Je nach Probenaufkommen. Ergebnisse am selben Tag
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b) Nach Bedarf und bei auffalligem ELISA, meist noch am selben Tag.

Coxsackieviren: s. Enteroviren

Cytomegalovirus (CMV)

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
X Kurzzeitkultur

Methode:
Material:
Indikation:
Aussage:

Durchfiihrung:

* Antigennachweis
Die CMV-Antigenamie wird in unserem Labor nicht mehr angeboten. Die Erfahrung hat ge-
zeigt, dass die Uberwachung mit der quantitativen Plasma-PCR zuverlassiger und leichter
interpretierbar ist.

* Quantitativer Genomnachweis (PCR)

Methode:

Material:
Indikation:

Ergebnis:
Aussage:

Durchflihrung:

B) Antikdrpernachweis

Methode:
Material:

Indikation:

Ergebnis:

Aussage:

Kurzzeitkultur auf humanen Fibroblasten (Anfarben der infizierten Zellen mit
monoklonalem IE-Antikérper nach 18h)

Urin, BAL, TS, Biopsiematerial, Fruchtwasser, Kammerwasser

Neonatale CMV-Infektion (Urin), V.a. intrauterine CMV-Infektion (Fruchtwas-
ser); Pneumonie bei Immunsuppression (BAL, TS); Kolitis und Retinitis bei
HIV -Infektion (Kolon-Biopsie, Kammerwasser);

Beweis der neonatalen (Urin) oder intrauterinen (Fruchtwasser) CMV-
Infektion; Beweis der CMV-Infektion (Pneumonie, Kolitis, Retinitis)

Taglich. Ergebnis am folgenden Morgen.

Realtime PCR (In-house). Sichere Nachweisgrenze ca. 500 Kopien/ml. Ge-
nomregion: Glykoprotein B. (10)

EDTA-Plasma (s.S.6); Liquor; Kammerwasser, Fruchtwasser
CMV-Screening nach Knochenmarks- oder Organtransplantation. Therapie-
kontrolle bei KMT-Patienten. V.a. CMV-Enzephalitis oder -Retinitis oder -
Colitis bei HIV-Patienten; V.a. intrauterine CMV-Infektion

Quantitativ (Angabe von Genomkopien/ml Flissigkeit).

Blut: Positive PCR als friihestes Zeichen der CMV-Infektion oder Reaktivie-
rung; je nach Grunderkrankung wird ab 2000 oder 5000 Kopien/ml Plasma
wird praemptive Therapie empfohlen; wir empfehlen einen individualisierten
Umgang mit der CMV-Viruslast, je nach Klinik und Verlauf werden die Em-
pehlungen von uns angepasst. Die quantitativen Werte kénnen im Vergleich
mit Vorwerten sehr gut als Verlaufsparameter fir den Therapieerfolg heran-
gezogen werden. Kontrollen im Abstand von 8 Tagen sind fiir gewohnlich
ausreichend (langsame Kinetik). Bei Abfall um mind. 1 Logstufe nach 1 Wo-
che ist von gutem Therapieerfolg auszugehen. Die Therapie sollte so lange
fortgefuihrt werden, bis die PCR negativ ist. Eine weiterfihrende prophylakti-
sche Therapie ist dann nicht erforderlich.

Liguor/Kammerwasser: Beweis der CMV-Enzephalitis/-Retinitis. Biopsiema-
terial: Vorsichtige Interpretation, da mehrere Organe latent mit CMV infiziert
sein konnen. Bei Nachweis aus Fruchtwasser Beweis der intrauterinen
CMV-Infektion. Bei Werten >10° Kopien/ml Fruchtwasser liegt mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine symptomatische Infektion des Kindes vor.

Téaglich. Proben die bis 11:00 eintreffen, werden am selben Tag untersucht.
Bei hohem Probenaufkommen missen manche Proben ggf. Gber Nacht ge-
messen werden, so dass die Ergebnisse erst am folgenden Morgen zur Ver-
figung stehen.

a.) LIAISON (Chemilumineszenz-Immunoassay) IgG, IgM, IgG-Aviditat

b.) Immunfluoreszenztest (IFT)

Serum/Plasma

Antikérperstatus vor Immunsuppression, bei Organspendern, Blutspendern,
Schwangeren bzw. vor geplanter Schwangerschaft; infektiose Mononukleo-
se bei unauffalligem EBV-Status

a) qualitativ und semiquantitativ. 1IgG positiv ab 0,4 1U/ml, IgM ab 30U/ml.
IgG-Aviditat: <0,200 niedrig avide, >0,300 hoch avide, Werte dazwischen in-
termediar bzw. nicht zuordenbar.

b) Titer (Verdiinnungsstufen). IgG positiv ab 16 (1:16), IgM ab 30.

Negatives I1gG im LIAISON wird bei bestimmten Indikationen durch IFT kon-
trolliert, da letzterer eine etwas hdéhere Sensitivitat hat. Positives IgG spricht
fir durchgemachte Infektion. Primarinfektion durch Serokonversion (vorher
negativer Wert) oder niedrige 1gG-Aviditat nachweisbar. Positives IgM oft
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= Durchflhrung:

Dengueviren

Uber Monate nachweisbar, auch nach Reaktivierung. Klin. Aussagekraft da-
her ohne geeignete Zusatzuntersuchungen gering. Unter Immunsuppression
kann eine aktive CMV-Infektion nur durch Antigennachweis (s.0.) festgestellt
werden.

Der Nachweis einer CMV-Infektion bei Sauglingen kann grundsatzlich nur
durch den Virusnachweis im Urin gefuhrt werden. IgM-Antikérper werden oft
spat oder gar nicht gebildet bzw. sind zum Zeitpunkt der Geburt schon nicht
mehr nachweisbar.

LIAISON: Taglich, auch als Schnelldiagnostik (s.o0.). IFT: Je nach Proben-
aufkommen. Ergebnisse am selben Tag.

A) Quantitativer Nachweis (PCR)

=  Methode:

= Material:
= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:
B) Antikorpernachweis
=  Methode:
= Material:

= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

= Durchfiihrung:

Realtime PCR (In-house) Sichere Nachweisgrenze bei ca. 2.500 Kopien/ml.
Genomregion: 3'non-coding region (3, 4)

Serum/Plasma

Unklares Fieber nach Tropenaufenthalt in Endemiegebieten, insbesondere
Sldostasien und Karibik.

Positiv/Negativ.

Ein positiver Nachweis bestatigt den Verdacht auf akutes Denguefieber.

ELISA (EIA)

Serum/Plasma

Unklares Fieber nach Tropenaufenthalt, insbesondere Siidostasien und Ka-
ribik.

AU (Arbitrary Units). IgM und 1gG jeweils ab 11 positiv.

Negative Antikdrper schlieRen akutes Denguefieber nicht aus. Antikdrperbil-
dung in manchen Féllen erst ab 2 Wo. nach Erkrankungsbeginn nachweis-
bar. Bei positivem IgG ohne IgM kann eine Seronarbe nach friherer Infekti-
on vorliegen. Nur eine Verlaufskontrolle kann in diesem Fall die frische In-
fektion beweisen (wenn kein seronegatives Vorserum vorliegt)

Bei Bedarf. Ergebnisse am Untersuchungstag.

ECHO-Viren: s. Enteroviren
Enteroviren (Polioviren, Coxsackieviren Gruppe A und B, Echo-Viren)
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen

* Virusisolierung
= Methode:
=  Material:
= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

= Durchfiihrung:

Virusanzucht auf Humanfibroblasten, RD- und GMK-Zellen

Stuhl, Rachenabstrich

Hand-FuRR-Mund-Krankheit; Herpangina; hamorrhagische Konjunktivitis;
Pleurodynie; Aseptische Meningitis, Meningoenzephalitis, Myelitis, neonata-
le Sepsis (s.a. PCR), V.a. Impf-Polio bei Gabe von oralem Polioimpfstoff (in
der BRD nicht mehr erhaltlich)

Qualitativ (positiv/negativ); bei positivem Befund Poliovirusausschluf; Besta-
tigung durch PCR; Typisierung bei besonderer epidemiologischer Fragestel-
lung mdglich (nach Absprache).

Beweis der Enterovirusinfektion; da Enteroviren haufig lange ausgeschieden
werden und zahlreiche Infektionen inapparent verlaufen, besteht jedoch kei-
ne eindeutige Korrelation zwischen der positiven Virusisolierung und dem
Krankheitsbild. Der Befund mufy immer zusammen mit dem klinischen Bild
gewertet werden.

Taglich. Kulturen werden 10 Tage lang beobachtet.

* Qualitativer Genomnachweis (PCR)

=  Methode:

= Material:
= |ndikation:

Realtime PCR (In-house). Sichere Nachweisgrenze: ca. 500 Kopien/ml. Ge-
nomregion: 5 UTR. (2)

Liquor; Rachenabstrich, Stuhl

V.a. enterovirale Infektion (aseptische Meningitis, Enzephalitis, Hand-FuR-
Mund-Krankheit, Pleurodynie, neonatale Sepsis)
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Ergebnis:

Aussage:

Durchflihrung:

B) Antikdrpernachweis

w Serologische Untersuchungen bei V.a. auf enterovirale Infektionen sind nicht sinnvoll.
Die unterschiedlichen Typen zeigen starke Kreuzreaktionen untereinander. Es wurde
mehrfach gezeigt, dal} keine Korrelation zwischen dem Anstieg von ,spezifischen® Anti-
korpern gegen bestimmte Enteroviren und den assoziierten Erkrankungen besteht. Aus
diesen Griinden wird bei uns keine Enterovirus-Serologie angeboten.

w Referenzzentrum fiir Polio- und andere Enteroviren s.Tab.9.

Epstein-Barr-Virus

Qualitativ (positiv/negativ). Bei positivem Befund Typenzuordnung durch
Sequenzierung maoglich (nach Absprache).

Beweis der Enterovirusinfektion. Bei Nachweis von Enterovirussequenzen in
Liquor ist Kausalzusammenhang bzw. Assoziation mit der ZNS-Erkrankung
anzunehmen.

Einmal wdchentlich (je nach Probenaufkommen, meistens Dienstags).

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen

* Qualitativer Genomnachweis (PCR)
Der qualitative Genomnachweis von EBV-DNA hat keine klinische Aussagekraft .
* Quantitativer Genomnachweis

B) Antikdrpernachweis (7)

Methode:

Material:
Indikation:

Ergebnis:
Aussage:

Durchflihrung:

Methode:

Material:
Indikation:

Ergebnis:

Aussage:

Realtime PCR (Kommerzieller Test, astra diagnostics), Sichere Nachweis-
grenze: ca. 500 Kopien/ml.

EDTA-Blut (mind. 1ml), Serum nur bei V.a. Primarinfektion, Liquor

V.a. EBV-assoziierte Lymphome oder Posttransplantations-Lymphome; als
wochentliches Screening zur friihzeitigen Erfassung entstehender PTLD; bei
V.a. zerebrales Lymphom aus Liquor . Bei Nasopharynxca. und EBV-
Assoziation soll Viruslast mit Verlauf korrelieren. Bei unklarer serologischer
Konstellation und V.a. Primarinfektion kann die Serum/Plasma-PCR hilfreich
sein

Genomkopien/ml

Plétzliche Anstiege der Kopienzahl um Logstufen haben einen hohen pradik-
tiven Wert fiir die Entwicklung einer PTLD. Bei Kopienzahlen ab 5000 ist von
einem erhohten Risiko auszugehen. Positive Liquor-Untersuchungen wer-
den mit Vorsicht interpretiert, da es hierfir keine ausreichend validierten
Werte gibt.

Zweimal wéchentlich, Dienstag und Freitag. Da die Probenaufarbeitung sehr
frih morgens stattfindet, missen die Proben schon am Vortag im Labor
sein. Ergebnis am selben Tag.

a) ChLIA (LIAISON) EBNA-I-IgG, VCA-IgM, VCA-IgG

b) Immunfluoreszenz (IFT);

c) Aviditatsbestimmung im IFT

Serum/Plasma

Infektidse Mononukleose; Suche nach Hinweisen auf polyklonale B-Zell-
Stimulierung (z.B. bei ungeklartem Rételnvirus-IgM); Fieber unklarer Genese
und ungeklarte Thrombozytopenien; GPT- Erhéhungen im Kindes- und Ju-
gendalter.

a) ChLIA: qualitativ. Semiquantitativ.

b) Immunfluoreszenz: Reziproke von Verdinnungsstufen (Titer): Antikdrper
gegen VCA (lgG, IgM, IgA), EBNA-I (Anti-Komplement-Antikorper: AC) in
der Immunfluoreszenz ab 8 (=1:8)

c) Aviditat (Antikdrperbindungsfestigkeit): Antikdrpermessung nach Waschen
mit Harnstofflésung. Aus den Messwerten mit und ohne Harnstoffwaschung
wird ein Index gebildet.

Bei positivem EBNA-I-IgG kann von einer mindestens 6 Wo., eher langer zu-
rickliegenden EBV-Primarinfektion ausgegangen werden. Bei negativen
EBNA-I-Antikdrpern wird ein VCA-IgM und ein VCA-IgG-Test durchgefinhrt.
Deutlich positives IgM spricht fur eine akute EBV-Infektion, kann in seltenen
Fallen jedoch auch kreuzreaktiv bei positivem CMV-IgM sein. Niedrig positi-
ves IgM kann auch bei friher durchgemachten Priméarinfektionen vorkom-
men. In allen Fallen wird durch einen VCA-IgG-IFT mit Aviditatstest die fri-
sche Infektion (weniger als 3 Wochen symptomatisch) gesichert. In Zweifels-
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= Durchfiihrung:
FSME-Virus

fallen wird die Spezifitat der im ChLIA gemessenen Antikérper durch den IFT
Uberprift.

In Fallen, die durch diese Untersuchungen nicht eindeutig zu klaren sind,
wird ggf. ein Verlaufsserum angefordert.

In seltenen Fallen kann aufgrund antizellularer Reaktionen in der Immunfluo-
reszenz keine sichere Aussage Uber den Serostatus gemacht werden.
Hinweis: Ein Beweis der EBV-Assoziation von Lymphomen ist serologisch
nicht moglich; Fur gewohnlich ist hier aber die quantitative EBV-PCR deut-
lich positiv und kann auch als Verlaufsparameter herangezogen werden.
Dies hat sich auch bei m Nasopharynxca. als zuverlassiger als die IgA-
Messung herausgestellt.

Taglich. Folgeuntersuchungen (Aviditat etc.) am Folgetag.

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
wm Konsiliarlabor fir FSME-Virus s.Tab.9

B) Antikdrpernachweis
=  Methode:
=  Material:
= Indikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

= Durchfiihrung:

ELISA IgG und IgM

Serum der Akutphase und im Verlauf (Spezifitdtskontrolle)

IgG: Frage der durchgemachten Infektion (lebenslange Immunitat) oder Impf-
indikation. IgM: V.a. frische Infektion.

IgG, IgM: qualitativ. Semiquantitativ.

Positives IgM + positives IgG sprechen fir akute Infektion. IgM kann jedoch
langer persistieren und auch nach Impfung positiv sein. Unspezifische Be-
funde kdnnen vorkommen. In Zweifelsfallen (fehlende Exposition, untypische
Symptomkonstellation) sollte daher ein zweites Serum mit Abstand von we-
nigen Tagen bzw. ein Liquor-Serum-Paar untersucht werden. Positives IgG
ohne IgM zeigt Immunitat nach Impfung oder durchgemachter Infektion. In
seltenen Fallen kann sich dahinter jedoch auch eine frische Infektion verber-
gen. In Zweifelsfallen sollte daher auch in diesen Fallen eine Verlaufskon-
trolle oder ein Liquor-Serum-Paar zur Klarung beitragen. Untersuchung der
IgG-Aviditat als Ergadnzung mdglich.

Da Uber die Immunitat nach Impfung keine quantitative Aussage gemacht
werden kann, sollte ohne Impftiterkontrolle im Abstand von jeweils 3 Jahren
nachgeimpft werden.

In der Saison 2-3x/Woche (die Saison wird nach den durchschnittlichen Um-
gebungstemperaturen definiert); Im Winter IgG-Bestimmung je nach Pro-
benaufkommen. Ergebnisse jeweils am Untersuchungstag.

Gastroenteritisviren Multiplex-PCR: siehe Multiplex-PCR

Hantaviren (Bunyaviren)

A) Antikdrpernachweis
= Methode:
= Material:
= Indikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

= Durchflihrung:

Hepatitis-A-Virus

Lineassay IgG und IgM

Serum

Verdacht auf Hantavirus-assoziierte akute Nephritis (bei passenden anam-
nestischen und epidemiologischen Daten)

qualitativ (positiv/negativ)

Positive IgG-Antikdrper gegen Hantaviren sind bei der derzeitigen epidemio-
logischen Situation stark hinweisend auf eine akute Hantavirusinfektion. In
Zweifelsfallen (bei Personen, die aus Endemiegebieten kommen) kénnen
IgM-Antikdrper gemessen werden, um eine Seronarbe von einer frischen In-
fektion zu unterscheiden.

Eine negative Antikdrperreaktion schlie3t die akute Infektion nicht aus. Ggf.
sollte eine Verlaufkontrolle nach 8 Tagen untersucht werden.

Nach Bedarf.

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
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* Der direkte Nachweis von Hepatitis-A-Virus wird bei uns nicht durchgefihrt.
w Konsiliarlabor fiir Hepatitis-A-Virus s.Tab.9

B) Antikérpernachweis
= Methode:

= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

= Durchfiihrung:

Hepatitis-B-Virus

ChLIA Gesamt-Anti-HAV (Liaison, DiaSorin) und HAV-IgM (Centaur, Sie-
mens)

Gesamtantikérper: Frage der Seropositivitat vor Impfung; Immunitats-
nachweis; IgM: V.a. akute Hepatitis

Qualitativ (positiv/negativ)

Gesamt-Anti-HAV-Positivitat zeigt Immunschutz an. IgM: Hinweis auf frische
Hepatitis-A-Infektion. Aber: IgM kann Uber mehrere Monate persistieren und
auch nach Impfung nachweisbar sein. In Zweifelsféllen sollte daher eine
Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden.

Taglich. Proben, die bis 14:00 im Labor sind, Ergebnisse am selben Tag,
spater eingetroffene Seren am Folgetag.

A) Nachweis von Virus und Virusbestandteilen
* Antigennachweis (HBsAntigen; HBeAntigen)

= Methode:
= |ndikation:
= Ergebnis:
= Aussage:

»  Durchfiihrung:

HBsAg: ChLIA (Centaur, Siemens, Liaison, Diasorin und Architect, Abbott)
HBeAg: ChLIA (LIAISON, DiaSorin)

HBsAQ: Screening vor Blut- und Organspende; erhéhte Transaminasen un-
geklarter Ursache; anamnestische Hinweise auf infektiose Gelbsucht;
HBeAg: Bei positivem HBsAg. Frage der Infektiositdt einer akuten oder
chronischen Hepatitis. Verlaufsparameter zur Frage der Viruselimination und
Prognose.

HBsAg: Qualitativ (positiv/inegativ). HBeAg quantitativ (PEIU/mI) Positive
HBsAg-Befunde ohne passende weitere Hepatitis-B-Marker werden mit ei-
nem Bestatigungstest nachuntersucht.

Nur im Gesamtkontext der HBV-Serologie und im Verlauf klare Aussage
moglich. S. Tab.5a. Der HBsAg Liaison-und Architect Test wird bei V.a. Es-
capemutanten durchgefuhrt, da der Centaurtest diese nicht erfasst. Die
Sensitivitat der HBsAg-Teste betragt <0.15ng/ml.

HBsAg taglich. Proben, die bis 14:00 im Labor sind (in Notfallen bis 16:00),
Ergebnisse am selben Tag, spater eingetroffene Seren am Folgetag. HBeAg
nach Bedarf

X Quantitativer Genomnachweis

= Methode:
= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

»  Durchfiihrung:

Realtime PCR (Abbott)

Verlaufsparameter bei Therapie der chronischen HBV-Infektion; Frage der
Infektiositat; V.a. Pracoremutanten (negatives HBeAg bei erhdhten Transa-
minasen), V.a. Escapemutanten und low level Trager (isoliertes Anti-HBc)
Genomagquivalente/ml und 1U/ml.

Untere Erfassungsgrenze des Tests liegt bei ca. 10 Genomaquivalenten
(Kopien) /ml. Infektiositatsgrenze wird derzeit etwa ab 1000 Kopien/ml an-
genommen (sehr niedrige Infektiositat), ab 50-100 000 Kopien/ml wird von
einer aktiven Infektion mit Tendenz zur Progression und hoher Infektiositat
gesprochen. Hohe der positiven Werte korreliert mit Aktivitat der Virusrepli-
kation.

Montags. Ergebnisse am selben Tag.

* HBV -Genotypisierung/Resistenzbestimmung (16)

Methode:
= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

B) Antikérpernachweis

Sequenzierung des Polymerase- und Uberlappenden Surface-Gens und an-
schlielRender Sequenzabgleich mit Datenbanken.

Geplante Interferontherapie; V.a. HBs-Escapemutation; V.a. Resistenzmuta-
tion

Sequenzdaten

Medikamentenresistenz; Genotypendifferenzierung: Genotyp A spricht bes-
ser auf IFN-Therapie an; Mutationen im Surfacebereich, die zu Impfresistenz
fihren kénnen.
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Methode: ChLIA: Anti-HBc-Gesamt, Anti-HBs (Centaur,Siemens)und Anti-HBc (Archi-
tect, Abbott); Anti-HBc-IgM, Anti-HBe (Liaison, DiaSorin)

Indikation: V.a. akute oder chron. Hepatitis-B-Virus-Infektion; Frage der Immunitat nach
Impfung (Anti-HBs) oder durchgemachter Infektion (Anti-HBc, evtl. Anti-HBe)

Ergebnis: Anti-HBc-1gG,-IgM und Anti-HBe: Qualitativ (positiv/negativ); Anti-HBs: quan-
titativ in mIU/ml.

Aussage: Nur im Gesamtkontext der HBV-Serologie und im Verlauf klare Aussage

moglich. S. Tab.5a. Anti-HBs nach Impfung: ab 10 mIU/ml positiv.

Durchfuhrung:  Anti-HBs und Anti-HBc taglich. Proben, die bis 12:30 im Labor sind, Ergeb-
nisse am selben Tag, spater eingetroffene Seren am Folgetag. Anti-HBc-IgM
und Anti-HBe nach Bedarf.

Bemerkung zur Hepatits-B-Diagnostik

Grundsatzlich werden bei uns bei Ersteinsendungen auf Hepatitis-B nur Anti-HBc und HBsAg
als Screening-Untersuchung durchgefihrt. Weiterfiihrende Untersuchungen werden vom La-
borleiter in Auftrag gegeben. Bei Verlaufskontrollen entscheidet der Laborleiter, welche Un-
tersuchungen sinnvoll sind. Untersuchungen auf HBV-DNA ohne Serologie und ohne Vorun-
tersuchung werden nur nach telefonischer Abklarung durchgefihrt bzw. wenn auf dem Ein-
sendeschein eine klare Indikationsstellung zu erkennen ist.

Anti-HBs wird routinemafig mitbestimmt, wenn anzunehmen ist, dal3 der Patient geimpft
wurde (Transplantpatienten, Kinder) bzw. wenn Impfung auf dem Einsendeschein vermerkt
wurde.

Bei fraglichem Anti-HBc wird in unserem Labor ein Inhibitionstest mit rekombinantem HBcAg
durchgefiihrt. Dadurch kann die Spezifitdit des Anti-HBc-Tests abgesichert bzw. widerlegt
werden.

Wichtig: Bemerkung zu Hepatitis-B-Escape-Mutanten

Die derzeit erhaltlichen HBsAg-Teste weisen sogenannte HBsAg-Escapemutanten inzwi-
schen relativ zuverlassig nach. Das Vorkommen solcher Mutanten ist in unserem Land zwar
extrem selten, jedoch nicht auszuschlieRen. Gefahrdet sind Patienten nach Lebertransplanta-
tion aufgrund einer HBV-Infektion, Kinder von HBsAg-positiven Mittern, die bei Geburt pas-
siv-aktiv immunisiert wurden, sowie Patienten unter Immunsuppression, die eine HBV-
Infektion durchgemacht haben und diese unter Therapie reaktivieren. Wann immer eine frag-
liche Situation vorliegt, wird von uns eine PCR und bei Positivitat eine Sequenzierung des
HBV-Genoms vorgenommen. Der Impfschutz reicht gegen Escape-Mutanten nicht sicher
aus, es ist daher wichtig, das Ubertragungsrisiko einer solchen Infektion einzuschatzen.

Hepatitis-C-Virus

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
Qualitativer Genomnachweis (PCR)

*

Methode: Realtime PCR (In-house). Sichere Erfassungsgrenze : ca. 19 IlU/ml. Genom-
region: X-tail (12)

Material: EDTA-BIut (Plasma) oder Serum. Das Material muf} steril abgenommen und
sofort verarbeitet werden; PCR aus alten Seren daher nur unter Vorbehalt

Indikation: Bei dringender PCR-Indikation zur Frage der Infektiositat oder frischen Se-
rokonversion.

Ergebnis: Qualitativ (positiv/negativ)

Aussage: Sehr niedrig positive Werte nach oder unter Therapie kdnnen mit dieser Me-

thode nicht erfasst werden.
Durchfiihrung:  Taglich.

Quantitativer Genomnachweis

Methode: Realtime PCR (m2000rt, Abbott)
Material: EDTA-Plasma/Serum
Indikation: Bestatigung des serologischen Befundes bei Erstdiagnose. Frage der Aktivi-

tat einer durch Antikérper nachgewiesenen Hepatitis-C-Virus-Infektion. The-
rapieindikation und —kontrolle, Bestimmung der Therapiedauer. Frage der
vertikalen Transmission 3-6 Monate nach Geburt

Ergebnis: IU/ml (mit Umrechnungsfaktor 4.1 fir Genomkopien)
Aussage: Positiver HCV-RNA-Nachweis deutet auf Infektiositat und Aktivitat der Infek-

tion hin. HCV-RNA ohne Anti-HCV findet man in der friihen Infektionsphase
oder bei Immundefizienz. Abfall der Viruslast um mind. 2 Logstufen nach 1
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»  Durchfiihrung:
* Genotypisierung

= Methode:

Material:
Indikation:
Ergebnis:
Aussage:

»  Durchfiihrung:
B) Antikdrpernachweis

= Methode:

=  Material:
= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

= Durchflihrung:

Monat sowie PCR-Negativitat nach 3 Monaten deuten auf guten Therapieer-
folgt hin
Ca. 1-2x pro Woche, je nach Probenaufkommen

Sequenzierung nach vorheriger HCV-PCR (muss positiv sein). Genregion
NS5B und 5’UTR (11)

Plasma oder Serum (s.PCR)

Definition des Therapieschemas

Genotypen 1-6 sowie Subtypen

Genotyp 1 und 4 mit schlechterer Therapieerfolgs-Prognose; Therapie-
schema wird an Genotypen angepasst.

Freitags aus den Proben, die in der Woche in der PCR gelaufen sind.

a) ChLIA (Centaur, Siemens und Architect, Abbott

b) Lineassay

Serum

a) Screening von Blut- und Organspendern; unklare Transaminasenerh6-
hung;

b) Bestatigungstest bei positivem ELISA

Qualitativ (positiv/negativ)

a) Suchtest mit hoher Sensitivitat; falsch positive Befunde selten, aber még-
lich. Bestatigung mittels Lineassay oder PCR (aktive Infektion) notwendig.
Sehr niedrig positive Befunde bei Patienten ohne Symptomatik werden vor
Durchfiihrung des Lineassays im Zweittest getestet. Bei dort eindeutig nega-
tiven Befunden wird auf den Lineassay verzichtet.

b) Bestatigungstest mit hoher Spezifitat aber etwas geringerer Sensitivitat.
Grenzwertiger Lineassay bei positivem EIA kann fir eine falsch positive Re-
aktivitat oder eine friihe Serokonversionsphase sprechen und sollte nach ca.
2-4 Wochen bzw. mittels PCR kontrolliert werden.

a) taglich

b) 1x pro Woche, je nach Probenaufkommen

Hepatitis-D-Virus (Deltavirus)

A) Nachweis von Virus oder Virusbestandteilen
X Quantitativer Genomnachweis (PCR)

= Methode:
= Material:

= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

»  Durchflihrung:

B) Antikérpernachweis
= Methode:
= Indikation:

=  Material:
= Ergebnis:
= Aussage:

»  Durchflihrung:

Hepatitis-E-Virus

Realtime PCR (In-house). Sichere Erfassungsgrenze : ca. 300 Kopien/ml.
Genomregion: Hepatitis-D-Antigen (9)

EDTA-BIut (Plasma) oder Serum. Das Material mul} steril abgenommen und
sofort verarbeitet werden; PCR aus alten Seren daher nur unter Vorbehalt
Bei bestehender HBV-Infektion zum Nachweis einer aktiven Infektion, zum
Therapieverlauf.

Quantitativ

Sehr niedrig positive Werte nach oder unter Therapie kdnnen mit dieser Me-
thode nicht erfasst werden.

Bei Bedarf.

ELISA

Screening von Hepatitis-B-Virus-Tragern. V.a. Superinfektion (plotzliches
Ansteigen von Transaminasen bei vorher symptomlosen HBV-Tragern).
Serum

Qualitativ (positiv/negativ)

Positiver Antikérpernachweis bei HBsAg-positiver HBV-Inektion beweist das
Vorliegen einer HDV-Infektion. Unterscheidung zwischen akuter und chroni-
scher Infektion schwierig. Negativer Antikdrpernachweis schlieRt Koinfektion
nicht aus, da in der friihen klinischen Phase Antikdrper noch negativ sein
kénnen. Beurteilung von Virusaktivitat und Infektiositat nur durch Nachweis
der HDV-RNA mdéglich (s.o.)

Je nach Probenaufkommen, einmal wéchentlich.

A) Nachweis von Virus oder Virusbestandteilen
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* Quantitativer Genomnachweis (PCR)

=  Methode:
= Material:

Indikation:
Ergebnis:
Aussage:
Durchflihrung:

A) Antikdrpernachweis
=  Methode:

Indikation:

Material:

Ergebnis:
Aussage:

= Durchflihrung:

Realtime PCR (In-house). Sichere Erfassungsgrenze : ca. 1.000 Kopien/ml.
Genomregion: Kapsid-Protein-Gen (nicht publiziert)

EDTA-BIut (Plasma) oder Serum. Das Material muf} steril abgenommen und
sofort verarbeitet werden; PCR aus alten Seren daher nur unter Vorbehalt

V. a. akute Hepatitis

Qualtitativ

Nachweis von HEV-RNA bestatigt akute Infektion.

Bei Bedarf.

rekombinanter Immunoblot (IgG, IgM) IgM als Screening Test

Akute Hepatitis ohne Erregernachweis

Serum

Qualitativ (positiv/negativ)

Deutlich positiver Antikérpernachweis beweist Vorliegen einer HEV-
Infektion. In Zweifelsfallen wird eine PCR aus Serum und ggf. Stuhl durchge-
fuhrt. Evtl. ist eine Verlaufskontrolle erforderlich.

Nach Bedarf und ggf. nach Ricksprache.

Herpes-simplex-Virus (HSV 1 und 2)
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen

* Virusisolierung
=  Methode:
=  Material:
= |ndikation:

= Ergebnis:
= Aussage:

= Durchflhrung:

Virusanzucht auf humanen Fibroblasten und GMK-Zellen.

Blascheninhalt; Abstriche; BAL; TS;

Unklare Genese blaschenartiger Haut- oder Schleimhauterkrankungen. V.a.
Herpes genitalis. Screening bei Knochenmarkstransplantierten (Rachenab-
strich, Gurgelwasser); V.a. Pneumonie durch Herpes simplex (unter Immun-
suppression). V.a. konnatale Herpes-simplex-Infektion (Augenabstrich, Ra-
chenabstrich)

Qualitativ (positiv/negativ). Bei positiver Isolierung wird Typisierung auf HSV
1 oder 2 durchgefiihrt (monoklonale Antikérper, Immunfluoreszenz)
Erregernachweis zeigt aktive Infektion an. Nachweis aus Schleimhautabstri-
chen bei Seropositiven auch ohne Assoziation mit der bestehenden Erkran-
kung mdglich. Nachweis aus Organmaterial sollte immer als klinisch relevant
und behandlungsbedirftig angesehen werden, es sei denn, eine Kontamina-
tion aus oralen Schleimhautlasionen (bei BAL und TS) ist wahrscheinlich.
Taglich. Kulturen werden 8 Tage lang beobachtet.

* Quantitativer Genomnachweis (PCR)

=  Methode:
=  Material:

= |ndikation:

Realtime PCR (Kommerzieller Test, astra diagnostics), jeweils fur Typ1 und
Typ2 Sichere Nachweisgrenze: 500 Kopien/ml.

Liquor, Kammerwasser, Biopsiematerial; EDTA-Blut, Abstriche (auler Na-
sen- und Mundbereich)

Herpesenzephalitis; generalisierte oder intraokulare HSV-Infektion, unklare
Lasionen (auler nasaler und oraler Bereich).

m Bemerkung:
Beim geringsten Verdacht auf eine Herpesenzephalitis muss sofort mit der intravendsen
Aciclovirtherapie begonnen werden. Auf gar keinen Fall darf die Therapieentscheidung
bis zum Erhalt des PCR-Ergebnisses aufgeschoben werden! In gleichem Male darf eine
negative PCR nicht als einziges Kriterium fur das Absetzen der Therapie herangezogen

werden.
= Ergebnis:
= Aussage:

= Durchfihrung:
B) Antikérpernachweis

Quantitativ in Kopien/ml

Der Nachweis von HSV-DNA aus Blaschen (auRer Mund/Nase) sowie aus
Liquor ist immer beweisend fir eine HSV-Assoziation. In BAL und Osopha-
gus-Biopsien kann HSV-DNA aus dem Mundbereich nachgewiesen werden.
Positive PCR im peripheren Blut ist auch bei schweren Mukosaschaden
moglich und nicht gleichbedeutend mit Disseminierung. Dennoch wird eine
engmaschige Kontrolle des Befundes empfohlen.

Taglich
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Methode:

Material:
Indikation:

Ergebnis:

Durchflihrung:

a) EIA 1gG

b) HSV-1/2 Immunoblot

Serum, Liquor

V.a. Herpes-simplex-Primarinfektion; Serostatus; Liquor/Serum-Parallel-
untersuchung im Verlauf von Herpesenzephalitiden

Qualitativ (positiv/negativ); fur Liquorantikdrper quantitativ

Aussage: a) Der Antikdrpernachweis im Serum kann nur bei Primarinfekti-
onen zur Klarung beitragen. Bei Beginn der Symptomatik sind in der Regel
noch keine Antikdrper nachweisbar; eine Serokonversion findet innerhalb
von 10-14 Tagen, manchmal auch noch spéater statt. IgM- Antikdrper werden
auch bei gesunden Seropositiven haufig nachgewiesen; andererseits finden
sich gerade bei schweren Krankheitsbildern oft keine auffalligen Antikdrper-
konstellationen. Daher sollte, wo immer mdglich, der Erregernachweis fur
die Diagnostik von Herpes-simplex-Virus-Infektionen herangezogen werden.
Bei V.a. Herpes neonatorum ist die Serologie nie die Untersuchung der
Wahl; hier muss nach sofortigem Therapiebeginn der Erregernachweis
durch PCR durchgefiihrt werden (s.o.)

Liquor: Antikdrperspezifitatsindex (ASI) von >2 spricht fur durchgemachte
Herpesenzephalitis; frihestens nach 10 Tagen positiv. Der ASI steigt fur
gewdhnlich auf Werte Uber 10 an. Niedrige Werte, die im Verlauf nicht weiter
ansteigen, sind in ihrer Spezifitat als zweifelhaft anzusehen

b) Durch den HSV-1/2-Immunoblot (rekombinant) ist eine Differenzierung
von HSV-1 und HSV-2-spezifischen Antikérpern mdglich. Da dieser Test
sehr kostenintensiv ist und in unserem Kulturkreis eine sehr niedrige Durch-
seuchung mit HSV-2 besteht, wird er nur bei speziellen Indikationsstellungen
nach Ricksprache mit dem einsendenden Arzt durchgefiihrt.

a) Taglich.

b) Nach Bedarf und Ricksprache

Humanes Herpesvirus 6 (HHV-6)
A) Nachweis von Nukleinsaure
* Qualitativer Genomnachweis (PCR)

Methode:

Material:
Indikation:
Ergebnis:
Aussage:

Durchflihrung:

B) Antikdrpernachweis

Methode:
Material:
Indikation:

Ergebnis:
Aussage:

Durchflihrung:

Realtime PCR (In-house). Nachweis von HHV6-A und HHV6-B, Sichere Er-
fassungsgrenze : ca. 500 Kopien/ml. Genomregion: U6-Gen (17)

EDTA-BIlut (Plasma) oder Serum, Liquor

Nach Rucksprache

Genomkopien/ml

Die Validitat der positiven PCR-Befunde ist unklar, eine Assoziation mit klini-
schen Symptomen kann nicht sicher abgeleitet werden.

Bei Bedarf.

Immunfluoreszenz (IFT) I9G und IgM

Serum/Plasma

IgG: Untersuchung des Serostatus. Paralleluntersuchung von gepaarten Se-
ren zum Nachweis von Serokonversion. IgM bei V.a. frische Infektion bei
Sauglingen/ Kleinkindern.

Titer (ab 1:16)

Positives IgG: zurlickliegende Infektion. Serokonversion: frische Infektion
Positives IgM: Bei Sauglingen/Kleinkindern Hinweis auf frische Infektion.
Kreuzreaktionen mit CMV-IgM mdglich!

Nur nach Ricksprache

Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8) (Kaposisarkom-assoziiertes Virus)

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
X Qualitativer Genomnachweis (PCR)

Methode:

Material:

Realtime PCR (In-house). Nachweis von HHV6-A und HHV6-B, Sichere Er-
fassungsgrenze : ca. 1.000 Kopien/ml. Genomregion: ORF 65 (14)
EDTA-BIlut (Plasma) oder Serum, Biopsie
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Indikation:

Ergebnis:
Aussage:

Durchfiihrung:

B) Antikérpernachweis

rw \Wegen der Seltenheit der Untersuchungsanforderung wird die HHV-8-Serologie nicht
mehr in unserem Labor durchgefihrt. Weiterversendungen werden von uns organisiert.
Konsiliarlabor flir Humane Herpesviren siehe Tab. 9

V.a. Kaposisarkom, V.a. Castlemans Disease

Quantitativ (Kopien/ml)

Der Nachweis von HHV8-DNA in einer Biopsie beweist das Vorliegen eines
Kaposisarkoms bzw. einer anderen assoziierten Erkrankung. Positive Blut-
PCR spricht fir Aktivitat der Infektion.

Bei Bedarf.

Humanes Immundefizienzvirus, Typ 1 und 2 (HIV-1/-2)

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
* Qualitativer Genomnachweis (PCR)

w Der qualitative Genomnachweis wird bei uns nicht mehr durchgefiihrt, da der quantitative
Nachweis eine hohere Sensitivitat aufweist.

* Quantitativer Genomnachweis

Methode:
Material:
Indikation:

Ergebnis:
Aussage:

Durchfiihrung:

Tagman PCR (Abbott)

EDTA-Plasma

Uberwachung und Therapiekontrolle von HIV-Infizierten. Nur bedingt fiir
Erstdiagnose geeignet (ultrasensitive Methode, die im unteren Bereich
falsch positiv sein kann)

Sauglinge HIV-positiver Mitter direkt nach der Geburt und 6 Monate spéater.
Genomkopien pro ml Plasma.

Therapieempfehlung derzeit bei niedriger CD4-Zellzahl (<350) und
gleichzeitiger Viruslast >10 000 Copies/ml oder ab Viruslast >30 000-50 000.
Nach Probenaufkommen, mind. 1x pro Woche

X Genotypische Resistenztestung

* Antikérpernachweis

Methode:

Material:
Indikation:

Ergebnis:
Aussage:

Durchfiihrung:

Die HIV-Resistenzbestimmung wird bei uns nicht mehr durchgefiihrt (zu geringes Probenauf-

kommen, zu hoher personeller Aufwand). Wir sind aber gerne bereit Proben
an das Konsiliarlabor in Erlangen weiterzuleiten. Ggf. bitte Anruf unter 203-
6567 im Probeneingangslabor.

a.) Combotest ChLIA (Antigen p24 und Antikdrpernachweis) Architect, Ab-
bott und Centaur, Siemens

b.) Lineassay

Serum/Plasma

a.) Verdacht auf Primarinfektion, Spenderscreening

b.)

c) Bestatigungstest bei positivem Suchtest

positiv/negativ

. Negativer Antikdrper-Suchtest schlief3t Infektion nicht sicher aus; bei Expo-
sition muss der Combotest durchgefihrt werden. Dieser wird ca. 2-3 Wo-
chen nach Infektion positiv, Verklrzung des diagnostischen Fensters im Vgl.
zum Antikorpertest im Durchschnitt 7 Tage. Nachweissensitivitdt des Com-
botests fiir p24 Ag: je nach Subtyp 9-24pg/ml. Der reine Antikorpertest muss
ggf.nach 6 Wochen und 3 Monaten wiederholt werden. Bei bestatigt positi-
vem Antikdrpertest mufd durch eine 2. Serumprobe eine Probenver-
wechslung ausgeschlossen werden. Bei Kindern HIV-infizierter Mutter bis
zum 18. Lebensmonat und bei Defekten der humoralen Immunantwort muf
die Infektion durch Genomnachweismethoden ausgeschlossen werden.

a+b) Téaglich

c) Bei positivem Suchtest innerhalb derselben Woche, in der das Suchtest-
ergebnis vorliegt

Humanes Metapneumovirus (HMPV)
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A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
* Qualitativer Genomnachweis (PCR)
Der Erreger ist Bestandteil der Multiplex-PCR respiratorische Erreger (siehe dort)
* Quantitativer Genomnachweis

Methode:

Material:
Indikation:
Ergebnis:
Aussage:

Durchfiihrung:

Realtime PCR (In-house). Sichere Erfassungsgrenze: ca. 1.500 Ko-
pien/ml. Genomregion F-Gen (Fusion glycoprotein precursor).

Optimal: BAL/Trachealsekret/NPS; sonst: Rachenabstrich
Wissenschaftliche Fragestellungen

Genomaquivalente/ml

Positives Ergebnis beweist Vorliegen einer HMPV-Infektion. Ein negati-
ves Ergebnis schlie3t die Infektion nicht sicher aus, da die Sensitivitat der
Untersuchung von der Qualitéat des Untersuchungsmaterials abhangt.
Nach Bedarf und ggf. nach Riicksprache mit dem diensthabenden Arzt.

Humanes T-Zell-Leuk&mie-Virus 1 und 2 (HTLV-1/-2)
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
w Referenzzentrum fiir Retroviren
B) Antikérpernachweis

Influenzaviren A und B

Methode:
Material:
Indikation:

Ergebnis:
Aussage:

Durchflihrung:

a.) Elisa

Serum

a.) Screening auf HTLV-Antikorper; V.a. T-Zell-Leukdmie/ATL; V.a. tropische
spastische Paraparese

positiv/negativ

Ein positives Ergebnis im Elisa mufl immer durch einen spezifischeren Test
(Westernblot) bestatigt werden. Der Bestatigungstest wird aus Rentabilitats-
griinden im Referenzzentrum flr Retroviren durchgefiihrt (Weiterversand der
Probe wird von uns veranlat). Ein bestatigt positiver Antikbrpernachweis
belegt eine HTLV-Infektion (auRer bei Kindern positiver Mitter in den ersten
12-18 Monaten).

Montag

A) Nachweis von Virus oder Virusbestandteilen
* Virusisolierung/Kurzzeitkultur

Methode:
Material:

Indikation:

Ergebnis:
Aussage:

Virusanzucht auf MDCK-Zellen; Anfarbung durch monoclonale Antikérper
mittels Immunfluoreszenz.

Rachenabstrich; BAL, TS; Lungengewebe

V.a. Influenza; epidemiologische Untersuchungen in der Influenzasaison zur
Erhebung der Pravalenz bestimmter Virus-Subtypen. Todesfalle mit V.a. In-
fluenza

Qualitativ (positiv/negativ; Typenbestimmung)

Beweis der Influenzavirus-Infektion und der Assoziation mit der klin. Sym-
ptomatik. Negatives Ergebnis schlie3t Influenzavirus-Infektion nicht aus -
Isolierung gelingt nur in den ersten 4-5 Tagen der Erkrankung. Retrospektive
Diagnostik tUber Antikérperanstieg im Serumpaar (s.u.).

w Bemerkung: Bei Influenzavirus-Nachweis muss Oseltamivir (Tamiflu®)-Prophylaxe bei
Risiko-Kontaktpersonen erwogen werden.

Durchflihrung:

Taglich wahrend des Winterhalbjahres

* Qualitativer Genomnachweis
Der Erreger ist Bestandteil der Multiplex-PCR respiratorische Erreger (siehe dort).

X Einzel-PCR zu wissenschaftlichen Fragestellungen

Methode:

Material:
Indikation:

Ergebnis:

Realtime PCR (Kommerzieller Test, astra diagnostics). Sichere Erfassungs-
grenze: ca. 400-1.400 Kopien/ml je nach Erreger Genomregion: Flu A: Mat-
rixprotein, Pandemisches H1N1 2009: Matrixprotein, Flu B: Hamagglutinin
Wie Virusisolierung

Wissenschaftliche Fragestellungen

Positiv/negativ
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Aussage: Sensitivste Untersuchung zum Nachweis einer Influenzavirusinfektion. Bei
positivem Test innerhalb von 48h nach Beginn der Symptomatik ist eine Be-
handlung mit Oseltamivir (Tamiflu®) maglich.

Durchfiihrung: In den Wintermonaten taglich.

B) Antikdrpernachweis

JC-Virus

w \WVird aufgrund fehlender Aussagekraft nicht mehr durchgefiihrt.

A) Nachweis von Virus oder Virusbestandteilen
* Qualitativer Genomnachweis (PCR)

Methode: Realtime PCR (Kommerzieller Test, astra diagnostics), Sichere Nachweis-
grenze: 500 Kopien/ml

Material: Liquor

Indikation: Verdacht auf PML bei Immunsuppression oder bei MS-Patienten unter Ritu-
ximab

Ergebnis: Positiv/inegativ (ggf. quantifiziert)

Interpretation:  Negatives Ergebnis schlie3t Infektion nicht aus. Ggf. aus Biopsie testen. Po-
sitives Ergebnis bei bestehenden typischen Lasionen beweisfiihrend.
Durchfuhrung:  Té&glich

Masernvirus
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
* Qualitativer Genomnachweis (PCR)

Methode: Realtime PCR (In-house). Sichere Erfassungsgrenze : ca. 125 RNA Kopien/ml.
Genomregion: Nukleoprotein-Gen (5)

Material:  Speichel/Abstrich, Urin

Indikation: V. a. akute Masern

Ergebnis: Qualtitativ

Aussage: Nachweis von Masernvirus-RNA bestatigt akute Infektion.

Durchfiihrung:Bei Bedarf.

B) Antikdrpernachweis

Methode: ELISA IgG und IgM

Material: Serum

Indikation: IgG: Nachweis der Immunitat nach durchgemachter Infektion oder Impfung
IgM: Nachweis der frischen Infektion

Ergebnis: IgG: Qualitativ. Zusatzlich Angabe von Internationalen Einheiten IU/I . Die

IU-Werte sind nur Anndherungswerte und kdnnen nicht mit denen anderer
Testhersteller verglichen werden.
IgM: qualitativ (positiv/negativ)

Aussage: 1gG: Bei Nachweis von IgG-Antikorpern gegen Masernvirus ist Immunitat
anzunehmen. Niedrig positive und grenzwertige Testergebnisse konnen
nicht als sicherer Nachweis einer durchgemachten Maserninfektion angese-
hen werden. Bei fehlender Anamnese und nur einmaliger Impfung im Saug-
lingsalter sollte in diesen Fallen eine Impfung durchgefiihrt werden.
Wenn nach zweimaliger Impfung kein IgG nachweisbar ist, liegt dennoch in
den meisten Fallen eine Immunitat (auf zelluldrer Ebene) vor. Ggf. kann in
einem Speziallabor ein T-Zell-Test durchgefihrt werden.

IgM: Bei frischer Infektion haufig IgM ohne IgG nachweisbar. Bei fraglicher
Symptomatik Verlaufskontrolle empfohlen. IgM auch nach Impfung nach-
weisbar. Kann mehrere Wochen bis Monate persistieren. Bei Mononukleose
falsch positives Masern-lgM mdglich.

Negatives IgM schlielit frische Masernvirus-Infektion nicht aus! Bei klin. Ver-
dachtsfallen und schon positivem IgG kann durch eine IgG-
Aviditatsuntersuchung die Diagnose gesichert werden.

Durchfihrung: Nach Bedarf

C) SSPE-Diagnostik

m Bei Verdacht auf SSPE muf} ein Liquor-Serum-Paar des selben Abnahmetages eing-
sandt werden. Ferner mufd im Liquorlabor des Neurozentrums bzw. der Kinderklinik der
IgG-Quotient sowie der Albuminquotient dieses Liquor-Serum-Paares bestimmt werden.
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Methode:

Material:

Bestimmung intrathekaler IgG-Antikdrpersynthese mittels paralleler Titra-
tion von Liquor und Serum im IgG-ELISA und anschlief’ender Berech-
nung des Antikorper-Spezifitdtindexes (ASI) nach der Formel von Fel-
genhauer und Reiber.

Liquor und Serum vom selben Abnahmetag

Ergebnis,Aussage: Nach spezieller Formel berechneter Index. Extrem hohe Serum- und Li-

quorantikdrper gegen Masernvirus und der Nachweis intrathekaler Ma-
sern-IgG-Produktion beweisen den atiologischen Zusammenhang zwi-
schen der klinischen Symptomatik und der Masernvirusinfektion.

Multiplex-PCR Gastroenteritis-Viren
Nachweis von Astrovirus, Rotavirus, Norovirus, Adenovirus

*

Qualitativer Genomnachweis
Methode:
Material:
Indikation:
Ergebnis:
Aussage:

Durchflihrung:

Realtime Multiplex-PCR (Kommerzieller Test)

Stuhl

Verdacht auf virale Gatroenteritis

Positiv/Negativ (Mehrfachinfektionen maglich)

Fir die meisten der im Panel enthaltenen Viren liegen Daten vor, dass der
Nachweis in der Mehrzahl der Falle klinisch relevant ist. Allerdings kann die
PCR nach Infektion relativ lange positiv bleiben, so dass unter Umstanden
ein vor wenigen Wochen durchgemachter Infekt auch noch zu einem positi-
ven Signal fihren kann.

Taglich; bei Einsendung bis 11 Uhr Ergebnisse am selben Tag.

Multiplex-PCR Respiratorische Erreger

Nachweis von: Influenza A H1N1, A H3N2, A H5N1, B; RSV A+B, Rhinoviren/Enteroviren/ (nicht differen-
ziert); Coronaviren HKU, OC43, NL63, SARS; Adenoviren (nur einige Serotypen); Parainfluenzaviren 1-4,
HMPV, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila

*

Qualitativer Genomnachweis
Methode:

Material:
Indikation:
Ergebnis:
Aussage:

Durchflhrung:

Mumpsvirus
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
Qualitativer Genomnachweis (PCR)

*

B) Antikérpernachweis

Methode:

Konventionelle Multiplex-PCR mit nachfolgender Hybridisierung auf Beads
und Farbstoffkopplung zur Laserdetektion im Luminex-Geréat

NPS, BAL, Trachealsekret, Nasen-/Rachenabstrich, Sputum

Verdacht auf virale Pneumonie, pulmonaler Infekt unter Immunsuppression
Positiv/INegativ (Mehrfachinfektionen moglich)

Fir die meisten der im Panel enthaltenen Viren liegen Daten vor, dass der
Nachweis in der Mehrzahl der Falle klinisch relevant ist. Allerdings kann die
PCR nach Infektion relativ lange positiv bleiben, so dass unter Umstanden
ein vor wenigen Wochen durchgemachter Infekt auch noch zu einem positi-
ven Signal fihren kann.

Taglich; bei Einsendung bis 11 Uhr Ergebnisse am selben Tag/am nachsten
Morgen.

Realtime PCR (In-house). Sichere Erfassungsgrenze : ca. 500 RNA Kopien/ml.

Genomregion: SH-Gen (1)

Material:
Indikation:

Rachenabstrich
V. a. akuten Mumps

Ergebnis: Qualtitativ

Aussage:

Nachweis von Mumpsvirus-RNA bestatigt akute Infektion.

Durchflihrung:Bei Bedarf.

Methode:
Material:
Indikation:

Ergebnis:

ELISA IgG und IgM

Serum

V.a. Mumps; Bestimmung des Serostatus bei fraglichem oder nicht vorhan-
denem Impfstatus

Qualitativ (positiv/negativ)
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Noroviren

Aussage:

Durchfiihrung:

1gG: Bei positiven Werten kann Immunitat angenommen werden. Die Teste
messen nicht nur neutralisierende Antikorper, so dass eine Aussage bezlg-
lich des Infektionsschutzes schlecht getroffen werden kann. Es wird empfoh-
len, nicht nach Titerkontrolle, sondern nach Impfpass zu impfen. Im Falle ei-
nes Ausbruchs kann bei langer zurlickliegender Impfung eine erneute Imp-
fung erwogen werden. Wer nur einmal geimpft wurde, sollte unbedingt eine
zweite Impfung erhalten.

IgM: bei Beginn der klin. Sympt. Meistens, jedoch nicht immer nachweisbar.
Im Zweifelsfall muss die Infektion durch eine PCR aus Rachenabstrich aus-
geschlossen werden. Auch nach Impfung kann IgM nachweisbar sein. Kann
mehrere Monate persistieren.

Nach Bedarf.

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
* Qualitativer Virusnachweis
Der Erreger ist Bestandteil der Multiplex-PCR Gastroenteritisviren. Siehe dort.

Papillomviren
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen.
X Qualitativer Virusnachweis mit anschlieRender Subtypisierung

Methode:
Material:
Indikation:

Ergebnis:

Aussage:
Durchfiihrung:

Konventionelle PCR und Hybridisierung mit spezifischen Sonden (GeniD).
Cervixburste (Spezialenthahme-Set bei uns erhaltlich), Biopsien

Pap llid, evtl. IIW und IIl; auf Wunsch auch als Screeninguntersuchung als
IGeL Leistung

Positiv/Negativ, bei Positivitdt Unterscheidung in sogenannte High risk- und
Low risk Typen (mit Unterscheidung Typ 6) sowie Unterscheidung der High
risk Typen indie Genotypen 16, 18, 30er Gruppe und 50er Gruppe

Die jeweilige Interpretation wir immer nach dem aktuellen Wissensstand mit-
geliefert.

Einmal wochentlich. Ergebnisse am Folgetag.

Parainfluenzaviren 1,2,3,4

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen.
X Qualitativer Genomnachweis
Die Erreger sind Bestandteil der Multiplex-PCR respiratorische Erreger (siehe dort).
X Quantitativer Genomnachweis

Methode:

Material:
Indikation:
Ergebnis:
Aussage:

Durchfiihrung:

B) Antikdrpernachweis
= Aufgrund der mangelhaften klinischen Validitdt des Untersuchungsverfahrens werden
Parainfluenzaantikdrper in unserem Labor nicht mehr gemessen.

Parvovirus B19
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
* Quantitativer Genomnachweis (PCR)

Methode:

Material:
Indikation:

Realtime PCR (In-house) mit typenspezifischen Sonden fur Typ 1, 2, 3 und
4. Sichere Nachweisgrenze bei ca. 1.500 Kopien/ml Genomregion: Polyme-
rase-Gen, Matrix-Gen (8)

Rachenabstrich; BAL, TS

Wissenschaftliche Fragestellungen

Qualitativ (positiv/negativ)

Positiver RNA-Nachweis beweist akute Infektion und weist auf urséchliche
Beteiligung des Virus an der beobachteten Symptomatik hin.

Bei Bedarf.

Realtime PCR (Kommerzieller Test, astra diagnostics). Sichere Erfassungs-
grenze bei ca. 500 Kopien/ml

Serum oder EDTA Plasma; Fruchtwasser; Knochenmark

V.a. Parvovirus-assoziierte Anamie/ Panzytopenie; V.a. persistierende Par-
vovirusinfektion unter Immunsuppression oder bei Immundefekten; V.a. Par-
vovirus-assoziierten Hydrops fetalis. Unklare serologische Konstellationen
sowie untypische Krankheitsbilder und positiver IgM-Nachweis.
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Ergebnis:
Aussage:

B) Antikdrpernachweis

Methode
Material
Indikation

Ergebnis

Aussage

w Bemerkung

Quantitativ

Beweis der akuten/chron. Parvovirus-Infektion; Parvovirus-DNA nach akuter
Infektion oft wochenlang nachweisbar. DNA-Nachweis im Fruchtwasser als
Beweis der fetalen Infektion.

Positive Befunde aus Knochenmark sind mit Vorsicht zu bewerten, da bei
ca. 12-15% der Gesunden Parvovirus-DNA im Knochenmark nachweisbar
ist.

ELISA IgG, IgM (p-capture)

Serum

V.a. Ringelrételn, Parvovirus-assoziierte Arthritis, aplastische Krise bei Ha-
moglobinopathien, Frage der durchgemachten Infektion (Immunitat) bei
Schwangeren

Qualitativ (positiv/negativ)

Positives IgM spricht fir akute Infektion; IgG wird gleichzeitig oder wenig
spater positiv. Falsch positive IgM sind in diesem Test selten aber méglich.
IgM- Antikérper kdnnen ausserdem wochen- bis monatelang persistieren.
Bei unklarer Symptomatik wird daher zur Abklarung die PCR durchgefihrt
(s.0.). IgG-Antikorper tUber 10 1.U./ml sprechen fur durchgemachte Infektion
und signalisieren wahrscheinlich Immunitat gegen Reinfektion. Bei Werten
zwischen 3 und 10 IU/ml ist die Immunitatslage nicht eindeutig zu bewerten.

Ein negatives IgM und/oder IgG schlie3t eine Infektion nicht sicher aus.
Durch Immunkomplexbildung kann es zu falsch negativen Befunden kom-
men. Im Zweifelsfall sollte immer eine PCR durchgefiihrt werden.

(1) Bei Schwangeren mit Hydrops fetalis muss (bei Seropositivitat der Mutter) die Infek-
tion des Kindes durch PCR (Fruchtwasser) ausgeschlossen werden, da die IgM-
Antikdrper bei der Mutter schon negativ sein kénnen.

(2) Die negative Serologie bzw. niedrig positive IgG-Antikdrper schlieen eine persistie-
rende Parvovirusinfektion nicht aus, da in diesen Fallen nicht ausreichend neutrali-
sierende Antikdrper gebildet werden. Bei aregenerativer Anamie ungeklarter Ursache
sollte daher die PCR aus Serum/Plasma durchgefiihrt werden.

Polioviren: s.Enteroviren

Respiratorische Erreger: Multiplex-PCR (siehe dort)

Respiratory Syncytial Virus (RSV)

A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
* Qualitativer Genomnachweis (PCR)
Der Erreger ist Bestandteil der Multiplex-PCR respiratorische Erreger (siehe dort)
* Quantitativer Genomnachweis

Methode:

Material:
Indikation:
Ergebnis:
Aussage:

Durchfiihrung:

B) Antikérpernachweis
w  Aufgrund der mangelhaften klinischen Validitat des Untersuchungsverfahrens werden
Antikérper gegen RSV in unserem Labor nicht mehr gemessen.

Realtime PCR (In-house). Sichere Erfassungsgrenze bei ca. 1.500 Ko-
pien/ml oder 10 Kopien im Ansatz. Genomregion: L-Gen, Polymerase-
Subunit

Optimal: BAL/Trachealsekret/NPS; sonst: Rachenabstrich
Wissenschaftliche Fragestellungen

Genomaquivalente/ml

Positives Ergebnis beweist Vorliegen einer RSV-Infektion. Ein negatives
Ergebnis schlielt die Infektion nicht sicher aus, da die Sensitivitat der Un-
tersuchung von der Qualitat des Untersuchungsmaterials abhangt.

Bei Bedarf
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Roételnvirus
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
m Referenzzentrum fir Masern, Mumps und Rételn s.Tab.9
B) Antikdrpernachweis
=  Methode: a.) CLIA 1gG, Centaur Siemens
b.) ELISA IgG und IgM

= Material: Serum
= |ndikation: a.) Uberprifung des Rotelnserostatus bei unklarem oder ungeniigendem
Impfstatus

b.) IgG: IgG Liquor-Serum-Paralleltestung bei V.a. polyklonale Immunant-
wort (z.B. MS). Zweittest bei grenzwertigem ChLIA IgG. IgM bei V.a. Rételn-

infektion

= Ergebnis: IgG: Qualitativ (positiv/negativ) mit zusatzlicher Angabe von [U/ml. IgM:
Qualitativ.

= Aussage: IgG) Bei positivem Testergebnis kann Rételnimmunitadt angenommen wer-

den. Die IU-Werte sind nur ungefahre Richtwerte und kénnen nicht mit Wer-
ten anderer Hersteller verglichen werden.

IgM) Positives IgM kann v.a. in der Schwangerschaft auch ohne akute R6-
telninfektion gemessen werden bzw. unspezifisch sein. Abklarung muss
durch Zusatzteste ggf. in Fremdlabor erfolgen.

= Durchfihrung: a) Taglich
b) Nach Bedarf

Rotaviren
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
% Siehe Gastroenteritis-Panel

Toscanavirus (Sandmuckenfiebervirus)
A) Antikérpernachweis
=  Methode: Siehe Hantaviren.
= |ndikation: Unklares Fieber mit mit starken Kopf- und Gliederschmerzen nach Auf-
enthalt im Mittelmeerraum, Nordafrika, mittleren Osten, bis nach Burma,
China und nérdlichem Indien.

= Ergebnis: Positiv/negativ

= Aussage: Bei positivem IgG-Nachweis wird ein IgM-Blot durchgefiihrt, um eine aku-
te von einer friheren Infektion zu unterscheiden.

= Durchfiihrung: Nach Bedarf und ggf. nach Ricksprache mit dem diensthabenden Arzt

Varicella-Zoster-Virus
A) Nachweis von Viren oder Virusbestandteilen
* Virusisolierung
w Da der Genomnachweis wesentlich schneller und sicher als die Virusisolierung und die
schnelle Diagnosestellung von gréter Wichtigkeit. ist, wird in unserem Labor grundsatz-
lich die VZV-PCR durchgefihrt.
* Qualitativer Genomnachweis (PCR)

= Methode: Realtime PCR (Kommerzieller Test, astra diagnostics). Sichere Erfassungs-
grenze bei ca. 500 Kopien/ml.

= Material: a) Liquor;
b) Blascheninhalt
c) EDTA-Blut

= Indikation: a.) V.a. Zoster-Enzephalitis oder Varizellen-Enzephalitis

b.) V.a. Zoster/Varizellen bei Immunsupprimierten und/oder atypischem
Krankheitsbild; V.a. generalisierten Zoster; V.a. Zoster oticus oder ophthal-
micus.

c) EDTA-Blut nur bei V.a. disseminierte VZV-Infektion (Sepsis) bei Immun-
supprimierten (nach Ricksprache).

= Ergebnis: Qualitativ (positiv/negativ)
= Aussage: Nachweis von VZV-DNA beweisend fiir Assoziation mit Erkrankung.
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Durchflihrung:

B) Antikdrpernachweis

Literatur

1.

Methode:

Material:
Indikation:

Ergebnis:

Aussage:

Durchflihrung:

Bei klin. V.a. generalisierte VZV-Infektion bzw. Enzephalitis bestatigt eine
positive PCR die Richtigkeit des bereits begonnenen antiviralen Chemothe-
rapie; ein negatives Ergebnis sollte jedoch nicht das einzige Entscheidungs-
kriterium fiir den Abbruch der Chemotherapie sein.

Taglich. Wenn Material bis 10:30 im Labor, Ergebnisse am selben Tag; spa-
ter eingetroffenes Material wird am Folgetag untersucht.

a) ELISA IgG

b) ChLIA IgG (Liaison)

Serum; a) auch Liquor-Serum-Paare

a) Nachweis der Immunitat gegen VZV; V.a. frische Infektion bei unklarem
Krankheitsbild (Seronegativitat); Bestimmung autochthoner Antikorper im Li-
quor zur Retrospektivdiagnostik einer VZV-Enzephalitis, -radikulitis, -myelitis
(Serum und Liquor missen vom selben Abnahmetag sein)

b) Schnelltest bei fraglicher Exposition Immunsupprimierter und Schwange-
rer

Positiv/negativ, Angabe von IU/ml. Die IU-Werte sind nur Richtwerte und
kénnen nicht mit den Werten anderer Testhersteller verglichen werden.
Positive Werte sprechen fir eine durchgemachte Infektion und damit in La-
tenz befindliche Varicella-Zoster-Virus-Infektion. Da die Immunitat gegen
Reinfektion auch von der T-Zell-Aktivitdt abhangt, kann alleine durch die
Hoéhe des 1gG keine sichere Aussage Uber die Immunitadt gemacht werden.
Patienten mit starker T-Zell-lmmunsuppression sollten daher nach Varizel-
lenkontakt mit VZV-Hyperimmunglobulin (innerhalb 72h) oder prophylakti-
scher Aciclovirgabe behandelt werden.

Bemerkung: VZV-lIgG-Antikdrper kdnnen unter massiver Immunsuppression
verschwinden, so dal} bei negativer Serologie nicht davon ausgegangen
werden kann, daf} der Patient tatsachlich nicht infiziert ist (Reaktivierung
moglich!).

Index von >2.0 im Liquor spricht entweder fiir durchgemachte zerebrale In-
fektion oder fir polyklonale Immunantwort bei chronisch entziindlichen Pro-
zessen.

Bemerkung zum IgM (bei uns nicht angeboten): Bei frischer Infektion sind fur
gewdhnlich noch keine Antikdrper meRbar; auch IgM-Antikorper werden
meist erst ab dem 4. Tag nach Ausbruch des Exanthems, IgG- Antikorper oft
erst am 7. Tag gemessen. Negative IgG-Antikdrper bei positivem Virus-
nachweis aus Blaschen reichen daher, um den klinischen Verdacht auf Vari-
zellen zu bestatigen. IgM-Antikdrper kénnen in ca. 30% auch bei Reaktivie-
rungen gemessen werden. Allerdings kommt positives IgM auch bei subkli-
nischen Reaktivierungen vor, so dass aus der Serologie alleine kein sicherer
Ruckschluss getroffen werden kann.

Nach Probenaufkommen. Ergebnisse am selben Tag.
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