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COVID-19 und Hbchstleistungen

Geschéatzte Leserin, geschatzter Leser

COVID-19 hat das Leben weltweit schlagartig und sehr tiefgreifend veréndert. Um einer Uberlastung
von medizinischen Institutionen entgegenzuwirken, wurden einschneidende Massnahmen zur Ein-
dammung der Pandemie getroffen. Die Weltgemeinschaft hat dabei in einen Krisenmodus gewech-
selt, welcher Regierungen, Firmen, sozialen Gemeinschaften und Einzelpersonen sehr viel abverlangt.
Die Entwicklungen gleichen dem Absolvieren eines Marathons, welcher im Tempo eines Mittel-
streckenlaufs erledigt werden muss. Was man in der Bewaltigung der Gegenwart und unmittelbaren
Zukunft dabei oft ausblendet, ist der zu erwartende Muskelkater.

Die erste Welle der Pandemie konnte vor allem im deutschsprachigen Europa unter Maximalanstren-
gung eines zUgig verordneten Lockdowns erfolgreich gemeistert werden. In Liechtenstein sind dabei —
vom Auftreten des ersten Falles bis zum damals letzten Fall — 52 Tage vergangen. 52 Tage, in denen
das soziale Leben stillstand, Arztpraxen geschlossen und Spitéler fUr die COVID-19-Félle leer gehalten
wurden. Die etwas ruhigere Zeit im Sommer 2020 half, Wissen anzueignen, Strategien zu entwerfen
und weitere Vorbereitungen fur die zweite Welle zu treffen.

Unterschiedlichste Akteure haben enorme Anstrengungen unternommen, um die Pandemie zu meis-
tern, sei es beispielsweise in der Umgestaltung von stationdren und ambulanten Einrichtungen, im
Contact Tracing, im Aufbau von Hotlines, in Teststrassen, im Meldewesen, in der Bereitstellung von
innovativen Materialien zur Probengewinnung, in der Verflgbarkeit von Tests, bei der Digitalisierung
oder im zlgigen Aufsetzen von Forschungsprojekten. Obwohl wir alle stark gefordert sind, war und ist
der Grad der dabei entstandenen interdisziplindren und interinstitutionellen Zusammenarbeit absolut
beeindruckend und menschlich bereichernd. Dass im Rahmen dieser Kollaborationen 5 Dissertatio-
nen von arztlichen Kolleginnen und Kollegen, die Patentierung eines CE-markierten und marktreifen
Produkts sowie neue Digitalisierungsldsungen entstanden sind, freut uns besonders.

Nie zuvor hat die LMZ Dr Risch Gruppe eine solch zentrale Rolle im 6ffentlichen Leben eingenommen.
Taglich berichten Medien Uber die Anzahl durchgeflhrter Tests sowie Uber Positivitatsraten. Als Pio-
niere waren wir gefordert, diagnostische Ressourcen in hohen Kapazitdten — wie etwa bei der RT-
PCR-Testung — zur Verfligung zu stellen. Gleichzeitig ging es darum, die Aussagekraft der diagnosti-
schen Werkzeuge bestmoglich zu erforschen und zu dokumentieren.

Es ist uns eine Freude, Ihnen in dieser Sonderausgabe des Riports Uber Aktivitaten und Erkenntnisse
rund um das Thema COVID-19 zu berichten. Sie erhalten ebenso spannende Einblicke in Themen von
Partnern im Gesundheitswesen wie in eigene Themenstellungen, die wir erfreulich oft mit anderen
Akteuren im Gesundheitswesen bearbeiten durften. Dabei geht es um Aspekte vor, wahrend, nach
und rund um die Analytik. So wollen wir lhnen neben Einblicken auch Wissen in der Anwendung von
Tests mitgeben. Getragen sind wir dabei vom Gedanken, dass solide Labormedizin das Handeln in
der 6ffentlichen und individuellen Gesundheit optimal unterstitzen soll. Gemeinsam kénnen wir diesen
Marathon meistern und uns einem Zustand nahern, in welchem COVID-19 medizinisch méglichst bald
von untergeordneter Bedeutung ist — und historisch gesehen eine Belastungsprobe war, welche die
Menschheit letztlich gut gemeistert hat. Bleiben Sie gesund!

Wir wiinschen Ihnen und Ihren Lieben friedvolle Weihnachten und alles Gute fUr das neue Jahr.

Freundliche Grisse

/7724 (st /A

Dr.med. Martin Risch Dr.sc.nat. ETH Gert Risch Prof. Dr.med. Lorenz Risch, MPH
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Praanalytik

Einschatzung der Vortestwahrscheinlichkeit

von COVID-19

Dipl. med. Sarah L. Thiel

Dr.med. Matthias Paprotny

Seit Beginn der COVID-19-Pandemie beschaftigen uns

unter anderem die Fragen: «Wen testen wir wann und mit welcher Methode?» Initial konnte man SARS-CoV-2 nur

mittels RT-PCR nachweisen, im weiteren Verlauf gewann jedoch der Nachweis von Antikérpern immer mehr an

Interesse. Ob und bei welchen Patientinnen und Patienten eine serologische Analyse zum Nachweis von COVID-19

sinnvoll ist, untersuchten wir in einer Studie zur epidemiologischen Aufarbeitung der ersten COVID-19-Welle in

Liechtenstein.

Der Goldstandard zum Nachweis einer
akuten SARS-CoV-2-Infektion ist nach
wie vor die RT-PCR (reverse transcripta-
se real-time polymerase chain reaction)
mittels Nasopharyngealabstrich. Die Krite-
rien zur Indikationsstellung flr einen sol-
chen Abstrich befanden sich seit Beginn
der COVID-19-Pandemie in stetem Wan-
del. Initial wurden nur Personen aus Ri-
sikogebieten oder mit Kontakt zu einem
bestétigten Fall und mit spezifischen Sym-
ptomen wie Husten oder Fieber fur einen
Abstrich zugelassen. Denn zu diesem
Zeitpunkt war es sehr viel wahrschein-
licher, dass es sich bei Patientinnen und
Patienten mit Symptomen eines oberen
Atemwegsinfekts um eine saisonale Grip-
pe und nicht um COVID-19 handelte. Die
Vortestwahrscheinlichkeit in der hiesigen
Population war dementsprechend klein.
Nachdem sich die Pandemie jedoch wei-
ter in Europa ausgebreitet hatte, wurden
die Kriterien angepasst. Getestet wurden
nun auch symptomatische Patientinnen
und Patienten, welche hospitalisationsbe-
durftig waren, eine bilaterale Pneumonie
hatten oder einer Risikogruppe (Alter >65
Jahre oder Vorerkrankungen wie Krebs-,
Herz- oder Lungenerkrankungen) ange-
hdérten sowie symptomatisches medizini-
sches Personal. Aufgrund eines schnellen
Anstiegs an neuen Féllen in Liechtenstein
wurde am 13. Marz 2020 entschieden,
alle Personen mit COVID-19-suspekten
Symptomen grosszligig zu testen. Zu die-
sen gehorten zum Beispiel Symptome ei-
nes oberen Atemwegsinfekts, allgemeines
Krankheitsgeflhl und Fieber, aber auch
Verlust des Geruchs- oder Geschmacks-
sinnes . Letztere kdnnen zwar auch bei
einer saisonalen Grippe auftreten, Studi-
en zeigten allerdings, dass es sich hier-
bei um hochspezifische Symptome von
COVID-19 handelt 2.

Main findings

Eine Antikorpertestung identifiziert rund 50 % mehr Personen mit COVID-19

im naheren Umfeld.

Rund 25 % der infizierten Personen zeigen einen asymptomatischen Verlauf.

Bei lediglich 60 % war eine Ansteckungsquelle bekannt.

Vortestwahrscheinlichkeiten fiir Patientinnen und Patienten
kénnen folgendermassen eingeschatzt werden:

Allgemeinbevélkerung
(ohne nahere Angaben)

Nahe Arbeitsplatzkontakte (ohne Kenntnis Symptome)

Haushaltskontakte (mit Isolation)

Haushaltskontakte (ohne nahere Angaben)

Haushaltskontakte (ohne Isolation im Wohnraum)

52 Tage nachdem der erste COVID-19-
Fall in Liechtenstein diagnostiziert wurde,
konnte am 24. April 2020 der vorerst letzte
Fall bestatigt werden. Ab dem 27. April
2020 wurden die bis dahin im Rahmen der
Pandemie implementierten Massnahmen
zur Minimierung der Ansteckungen schritt-
weise gelockert. Nach einer Woche ohne
neuen COVID-19-Fall wurden im Rahmen
unserer Studie zur epidemiologischen Auf-
arbeitung der ersten COVID-19-Welle al-
le in Liechtenstein mittels RT-PCR diag-
nostizierten COVID-19-Patienten zu einer
Followup-Untersuchung mit Blutentnah-
me zum Nachweis von Antikdrpern gegen
das SARS-CoV-2-Virus eingeladen. Ob
und wie lange nach einer COVID-19-Infek-
tion Antikdrper nachweisbar sind, war zu

Aktuelle Positivitatsrate
(vgl. Testkriterien)

13%
10%
33%

50 %

diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt. Die-
se Frage interessierte uns jedoch vor allem
im Hinblick auf die tats&chliche Durchseu-
chungsrate in Liechtenstein.

Aufgrund der sich im stetigen Wandel be-
findenden Zulassungskriterien flr einen
COVID-19-Abstrich war es sehr wahr-
scheinlich, dass gewisse Patientinnen und
Patienten zwar COVID-19-positiv waren,
die Testkriterien jedoch nicht erflillt hatten
und deshalb nicht getestet wurden. Au-
sserdem wurden keine asymptomatischen
Personen getestet, mit Ausnahme von
Mitarbeitenden der Liechtensteinischen
Alters- und Krankenhilfe (LAK), der Le-
benshilfe Balzers sowie der Familienhilfe,
welche ab dem 15. April 2020 periodisch



mittels RT-PCR auf SARS-CoV-2 getestet
wurden. Wir luden nahe Kontakte der
COVID-19-Patienten  (Haushaltskontakte,
nahe Kontakte am Arbeitsplatz) zu einer
Blutentnahme mit Antikdrpernachweis ein.
Mit diesen Personen hatten die Patientin-
nen und Patienten in den Tagen vor oder
zum Zeitpunkt des Symptombeginns en-
gen Kontakt — entweder in der Freizeit
oder bei der Arbeit. Diese Kontaktperso-
nen wurden ebenfalls nach COVID-
19-Symptomen befragt.

Von 95 mittels RT-PCR bestatigten Fallen
(82 Liechtensteiner und 13 Schweizer und
Osterreicher mit Anstellung in Liechten-
stein) nahmen 90 Personen an der Studie
teil. Zusatzlich konnten 170 Haushalts-
kontakte (109 Personen aus dem privaten
Umfeld und 61 Arbeitskollegen) rekrutiert
werden. Bei 35 (32 %, 95 % Konfidenzin-
tervall, Cl, 24-41%) privaten Haushalts-
kontakten und 8 (13%, 95% CI 7-24%)
Arbeitskollegen konnten Antikdrper gegen
SARS-CoV-2 nachgewiesen werden. Ins-
gesamt 11 (26 %, 95% ClI 15-40%) die-
ser 43 zusatzlich identifizierten COVID-19-
Patienten waren asymptomatisch. Mittels
Antikérpernachweis erhdhte sich die Zahl
der COVID-19-Falle in Liechtenstein um
48 % (95 % Cl 38-58 %).

Bezlglich der Ansteckungswege konn-
ten sich lediglich rund 60% der mittels
RT-PCR diagnostizierten Patientinnen und
Patienten an eine Infektionsquelle, also
entweder Kontakt mit einem bestéatigten
Fall oder Aufenthalt in einem Risikoge-
biet, erinnern. Bei den Haushaltskontak-
ten war die Rate an positiven Antikérpern
hoéher als bei Arbeitskollegen mit nahem
Kontakt. Von diesen 35 Haushalts-Kon-
taktpersonen mit COVID-19 hatten sich
lediglich 7 (20%, 95% Cl 10-36%) an
die vom Amt flir Gesundheit empfohle-
nen Isolationsmassnahmen gegenuber
den bestéatigten COVID-19-Patienten ge-
halten. Bei den Haushalts-Kontaktper-
sonen ohne COVID-19 waren es signifi-
kant mehr (65/74, 74%, 95% CI 63-83;
p<0.001). Die Wahrscheinlichkeit fir eine
Ansteckung bei Haushaltskontakten von
COVID-19-Fallen war demnach gesamt-
haft bei rund einem Dirittel (35/109, 32 %,
95 % Cl 24 -41). Wenn im Haushalt Isolati-
onsmassnahmen eingehalten wurden, lag

die Wahrscheinlichkeit flr eine Ansteckung
beirund 10% (7/67, 95 % CI 5-20). Wenn
im Haushalt keine Isolationsmassnahmen
durchgefuhrt wurden, lag die Wahrschein-
lichkeit flr eine Ansteckung bei rund 50 %
(28/57, 95% CI 37-62).

Abschliessend lasst sich sagen, dass der
Antikoérpernachweis im akuten Stadium
der Erkrankung, wenn Uberhaupt, nur eine
untergeordnete Rolle spielt, aus epidemio-
logischer Sicht jedoch &usserst spannend
und ein wertvolles Tool zur Einschatzung
der Durchseuchungsrate ist. Die in dieser
Arbeit gewonnenen Erkenntnisse sind sehr
hilfreich, um die Vortestwahrscheinlichkeit
von Patientinnen und Patienten — je nach
Situation - einzuschatzen, was dann auch
eine solide Interpretation von SARS-CoV-
2-Resultaten erlaubt.

Literatur
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Praanalytik

Verwendung von Vollblut
far AntikOrpertests

Dipl. med. Marc Kovac

Zur Detektion einer SARS-CoV-2-Infektion stehen der Labormedizin aktuell 2 bewéhrte

Methoden zur Verfiigung. Zum einen die RT-PCR mittels Nasopharyngealabstrichs, welche fiir die Diagnostik einer

akuten Infektion eingesetzt wird. Zum anderen serologische Tests zur Suche von vorhandenen Antikérpern, mit

denen eine durchgemachte Infektion detektiert werden kann. SARS-CoV-2-Antikérpertests werden vor allem im

Rahmen der 6ffentlichen Gesundheit fiir Pravalenzstudien eingesetzt, zur Suche von Plasmaspendern fiir Schwer-

kranke oder bei Patientinnen und Patienten, bei denen trotz klinischem Verdacht auf COVID-19 der Direktnach-

weis mittels RT-PCR nicht gelingt'.

Verschiedene Tests zur Antikorpersuche
sind mittlerweile kommerziell verflgbar.
Automatisierte Verfahren durch CLIA (che-
miluminescence enzyme immunoassays)
und ELISA (enzyme-linked immunosor-
bent assays) sowie Schnelltests (lateral
flow immunoassays, LFIA) nehmen da-
bei eine zentrale Rolle ein'. Vorteile der
Schnelltests sind die Verflgbarkeit von
Ergebnissen innert weniger Minuten, ein
Einsatz vor Ort (Point-of-Care-Testing) so-
wie die Verwendung von wenigen pl ka-
pillarem Vollblut — jedoch alles auf Kosten
der diagnostischen Genauigkeit. CLIA be-
ziehungsweise ELISA sind préaziser und
empfindlicher und kénnen zudem eine
quantitative Aussage zum Vorhandensein
von Antikorpern liefern. Die Durchfuhrung
der automatisierten Verfahren erfolgte bis
anhin nur mit Plasma beziehungswei-
se Serum, weshalb wir in unserer Studie
den Einsatz von Vollblut zur Antikdrpersu-
che mittels CLIA und ELISA untersuchten.
Wir verglichen dabei Serum- mit Vollblut-
Antikérpertest-Ergebnissen derselben Pa-
tientinnen und Patienten?2.

Resultate

Von insgesamt 223 Patientinnen und Pa-
tienten lagen uns Serum- und Vollblut vor.
113 Personen wurden positiv auf SARS-
CoV-2 getestet. Das Durchschnittsalter lag
bei 40 Jahren. Wir beobachteten einen en-
gen Zusammenhang zwischen den Serum-
und EDTA-Vollblut-Ergebnissen. Die Korre-
lation zwischen den Werten im Serum und
Vollblut war fur alle 3 untersuchten Test-
formate (ECLIA Gesamt-Antikorper, ELI-
SA IgG und ELISA IgA) vergleichbar, ins-
besondere wenn die Vollblut-Resultate fur
Hamatokrit korrigiert wurden. Auch waren
die diagnostische Sensitivitat und Spezifi-

6

Serum Vollblut nach
Hamatokritkorrektur

Sensitivitat % Spezifitat % Sensitivitat % Spezifitat %
[95 % CI] [95 % CI] [95 % CI] [95 % CI]

IgG ELISA  88% [80, 93] 99% [95, 99.8] 93% [86, 96] 97 % [93, 99]
(97/110) (112/113) (102/110) (110/113)

IgA ELISA 78% [70, 85] 93 % [87, 96] 84 % [76, 89| 89 % [81, 93]
(86/110) (105/113) (92/110) (100/113)

ECLIA 97% [92,99] 100% [97, 100] 96 % [91, 99] 99 % [95, 99.8]

(107/110) (113/113) (106/110) (112/113)

Abb. 1: Diagnostische Sensitivitdten und Spezifitdten von IgG und IgA ELISAs sowie ECLIA fur die COVID-
19-Diagnose. Cut-off fir ELISAs: S/C > 1.1. Cut-off fur ECLIA: COI > 1.

Main findings

- ECLIA-Antikdrpermessungen gegen SARS-CoV-2 sind zwischen Vollblut und

Serum vergleichbar.

- ECLIA-Antikérpermessungen gegen SARS-CoV-2 sind zwischen kapillarem

und ventsem Vollblut vergleichbar.

- Es konnte ein automatisiertes Verfahren zur verlasslichen Bestimmung von
ECLIA aus kapillarem Vollblut etabliert werden.

tat fir Vollblut mindestens so gut wie im
Serum (siehe Abb.1). In einer weiteren
Studie konnten wir zeigen, dass die Anti-
korperkonzentrationen im Vollblut aus ve-
noser Blutentnahme vergleichbar sind zu
jenen, welche im Kapillarblut entnommen
wurden?.

Schlussfolgerung
In unserer Studie finden sich bei allen 3
angewendeten Verfahren keine signifikan-

ten Unterschiede in den Testergebnissen
zwischen Vollblut und Serum. Da bei einer
kapillaren Blutentnahme maximal 250 pl
Blut gewonnen werden, wurde eine Zen-
trifugation zur Separation von Plasma
mengenmassig den Einsatz von CLIA und
ELISA nur unter grossem Zusatzaufwand
erlauben. Vollblut ohne Zentrifugation stellt
aber eine grossere Menge Probenmaterial
fur die automatisierte Abarbeitung zur Ver-
flgung. Der Einsatz von Vollblut war bisher
nur flr nicht automatisierbare Schnelltests



validiert, welche diagnostisch gegenlber
ELISA und ECLIA jedoch inferiore Eigen-
schaften aufweisen.

Unsere Arbeiten zeigen nun, dass Vollblut
auch flr automatisierte Verfahren wie
ECLIA und die untersuchten ELISA zuver-
lassig angewendet werden konnen. Im
Weiteren zeigen wir, dass kapilldres und
venoses Vollblut bei SARS-CoV-2 ver-
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C, Risch L. An anti-nucleocapsid antigen SARS-
CoV-2 total antibody assay finds comparab-
le results in EDTA-anticoagulated whole blood

gleichbare Resultate liefert. Die kapillare
Blutentnahme wird als einfacher durch-
fUhrbar als die vendse Blutentnahme beur-
teilt und kann auch breiter angewendet
werden. Mit unseren Arbeiten sind somit
die Grundlagen fir eine allféllige breite An-
wendung von Antikorpertests fur SARS-
CoV-2-Antikdrper in kapillarem Vollblut ge-
schaffen worden.

obtained from capillary and venous blood samp-
ling. Data. 2020; 5: 105.
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Praanalytik

«Einmal Corona-Test zum Mitnehmen» —
ein Erfahrungsbericht

Mag. iur. Stefan Riidisser

«Aufbau einer Drive-Through-Abstrichstation bis Ende Marz»: Dieser ambitiose Auftrag

wurde der Arztekammer vom Pandemie-Stab am 16. Mirz 2020 erteilt. Eine kurze tour d’horizon iiber die Mach-

barkeit in Zeiten, in denen heute schon gestern ist.

Die Anfang Mérz beim Landesspital Liech-
tenstein angesiedelte Beprobung auf
SARS-CoV-2 («Corona») wurde aufgrund
massiv steigender Testzahlen innert weni-
ger Wochen bereits kaum mehr tragbar fur
das Landesspital, sodass eine Alternativ-
|6sung eruiert werden musste, welche ei-
nige Grundbedingungen zu erfillen hatte:
zentrale, einfach zugangliche Beprobung,
Schonung der Materialressourcen und Mi-
nimierung des Ansteckungspotentials. Als
Betreiber der Abstrichstation wurde die
Arztekammer auserkoren, da diese bei der
Beschaffung des notwendigen Fachperso-
nals die besten Quellen ausweisen konnte.
Obwohl andernorts bereits Drive-Through-
Lésungen umgesetzt oder konzeptioniert
wurden, stellte die Umsetzung die Arzte-
kammer vor zahlreiche infrastrukturelle,
administrativ-organisatorische und per-
sonelle Problemstellungen, welche quasi
Uber Nacht geldst werden mussten.

Challenge | - das Personal

Zu Beginn wurde die Teststrasse an 7 Ta-
gen pro Woche wahrend 10 Stunden in
3er-Teams betrieben, woraus eine bend-
tigte Manpower von 30 Stunden pro Tag
oder 210 Stunden pro Woche resultier-
te. Die Personalrekrutierung erfolgte aus
dem Pool von Medizinstudierenden und
MPAs. Dabei erwies sich der wirtschafts-
und gesellschaftsfeindliche Shutdown als

Main findings

Drive-Through-Testanlage als Gold-
standard bezUglich Infektionsschutz.

- Optimale Abstrichqualitat durch
grosse Routine.

Prozessdkonomie als Gegenmittel
fur raumliche Grenzen.

Ressourcenmanagement als
SchlUssel zum Erfolg.

gltckliche Fugung, da ohne geschlosse-
ne Universitaten und quasi-geschlossene
Arztpraxen die notwendigen Ressourcen
nicht beschaffbar gewesen waren. Auch
wenn die Betriebszeiten im Friihsommer
aufgrund rucklaufiger Testzahlen reduziert
werden konnten, bleibt die kontinuierliche
Personalrekrutierung eine standige und
tagtagliche Herausforderung. Mit den stei-
genden Fallzahlen im Herbst ging eine er-
neute Ausdehnung der Betriebszeiten ein-
her, welche in den Winter hinein Bestand
haben durfte.

Challenge Il - das Schutzmaterial
Als die Pandemie global Fahrt aufnahm, re-
sultierte daraus eine Ressourcenverknap-
pung in wohl einzigartigem Ausmass. Die
Beschaffung von Schutzmaterial war eine
Mammutaufgabe, welche vom Land Liech-
tenstein Ubernommen wurde. Nichtsdesto-
trotz war die Teststrasse direkt tangiert, da
sie gefordert war, den Betriebsablauf auf
maximale Ressourcenschonung auszu-
richten.

Challenge lll - das Testmaterial

Das Testmaterial musste von der Teststra-
sse nicht selbstéandig beschafft werden,
sondern wurde von der LMZ Dr Risch
Gruppe bereitgestellt. Doch auch diese
war vom Ressourcenmangel nicht gefeit,
was sich — neben fast taglich wechselnden
Arten von Teststabchen — auch in der Ver-
knappung der taglich gelieferten Test-Sets
zeigte.

Challenge IV -

die raumlichen Dimensionen

Durch die Ansiedelung in einer offentlichen
Tiefgarage sind der Teststrasse raumliche
Grenzen gesetzt, der Stauraum ist endlich.
Um ein Verkehrschaos zu vermeiden, muss
ein steigender Durchsatz mangels raumli-
cher Ausdehnungsmdglichkeiten  durch
den Faktor Zeit gesteuert werden. Dies

hat dazu gefuhrt, dass im Rahmen einer
adaptiven Planung die Betriebszeiten
ausgedehnt wurden. Zudem wurden ein
Kontingentierungssystem bei der Triage-
Hotline sowie effizienzsteigernde Mass-
nahmen (Digitalisierung, Prozessoptimie-
rung) implementiert.

Drive-Through als Goldstandard

Der Betrieb einer Drive-Through-Testanlage
ist vor allem aus personeller Sicht sicher-
lich erheblich aufwendiger als eine dezen-
trale Beprobung, etwa in Arztpraxen. Aus
Sicht des Infektionsschutzes ist eine zen-
trale Testanlage jedoch als Goldstandard
zu bezeichnen, da dadurch das Infektions-
risiko auf einen Ort zentriert wird, statt die
Peripherie einem unnotigen Restrisiko aus-
zusetzen, welches trotz Einhaltung eines
strengen Schutzkonzeptes nicht ganzlich
auszuschliessen ist. Darlber hinaus steigt
die Abstrichqualitét durch die grosse Routi-
ne, was «false negatives» deutlich reduziert.

Ausblick

Die Fallzahlen steigen in und rund um
Liechtenstein wieder stark an, die soge-
nannte 2. Welle nimmt Fahrt auf. Diese
scheint, wie von Experten bereits im Frih-
jahr prognostiziert, mit einer langeren Wel-
lenldnge einherzugehen. Dadurch fallt die
Amplitude nicht nur kurz und spitz, son-
dern lang und flach aus. Die Herausforde-
rungen fur den Winter scheinen klar: Alles
steht und féllt mit der Ressourcenbeschaf-
fung (Personal, Verbrauchsmaterial, Test-
material). Aus Sicht der Arztekammer ist
ein gesunder Optimismus, diese Heraus-
forderung zusammen mit den System-
partnern adaquat zu meistern, durchaus
angebracht.
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Praanalytik

Pravalenz von SARS-CoV-2-Antikdrpern
bei Spitalmitarbeitenden — Ergebnisse einer
prospektiven Kohortenstudie

Dr.med. Christian Kahlert

Spitalmitarbeitende betreuen an COVID-19 erkrankte infektiose Patientinnen und

Patienten. Sie stehen damit im Kreuzfeuer der aktuellen Pandemie durch das neue Coronavirus SARS-CoV-2.

Main findings

Die Seropositivitat dieser prospektiven Kohorte von 1’012 Schweizer Spitalange-

stellten betrug im Frihjahr 2020 1 %.

Der positive Vorhersagewert des Lateral-Flow-Immunoassays betrug fir IgG

64 % und fur IgM nur 13 %.

Die Anamnese von Fieber und Myalgie differenzierte am effektivsten seropositive

und seronegative Teilnehmende.

Positiv getestete Spitalmitarbeitende trugen haufiger keine Maske.

Nicht alle Personen mit COVID-19
durch Infektion mit SARS-CoV-2 zei-
gen die typischen Krankheitszeichen,
wie beispielsweise Fieber, Husten, Ge-
schmacksveranderungen oder Muskel-
schwache. Die spezifische Antikdrper-
testung erlaubt wahrscheinlicher, die
meisten Spitalmitarbeitenden zu erken-
nen, die eine Infektion durch das Virus
erfahren; dies verglichen mit dem direk-
ten Virusnachweis (RT-PCR, Antigentes-
tung). Gesunde Spitalmitarbeitende sind
ein zentrales Ruckgrat, um die aktuel-
le Pandemiesituation zu meistern. Die
Kenntnis Uber Risikoexpositionen und
wirksame Schutzmassnahmen ist da-
her zentral. Gleichzeitig ist ein Monito-
ring der Haufigkeit von Infektionen bei
Spitalmitarbeitenden eine Art Monitoring
fur die Verbreitung von SARS-CoV-2 in
der Bevolkerung.

Ziel dieser prospektiven Kohortenstu-
die war es, die Seropositivitat fir SARS-
CoV-2 bei Spitalmitarbeitenden zu erhe-
ben, Risikoexpositionen zu identifizieren
und das Spektrum der COVID-19-Sym-
ptome unter Spitalmitarbeitenden zu
beschreiben.

Im Frihjahr 2020 wurden Uber 1’000
Spitalmitarbeitende am Kantonsspital
St. Gallen und Ostschweizer Kinderspi-
tal Uber eine Anzeige im Intranet rekru-
tiert. Ein kurzer Studienfilm instruierte die

Teilnehmenden Uber die Ziele und den
Studienablauf. Bis in den Herbst erfolg-
te alle 2 Wochen eine Blutentnahme. Ein
Grossteil davon selbsténdig kapillar auf
einer Filterpapierkarte, die anschliessend
eingeschickt wurde. Webbasierte Frage-
bodgen erlaubten die Erfassung zusétzli-
cher Informationen beztglich dem Risiko-
verhalten inklusive Kontakte zu Personen
oder Patientinnen und Patienten mit CO-
VID-19 und durchgefuhrten Schutzmass-
nahmen. Auch eigene Abstrichresultate
konnten so erfasst werden. Schliesslich
dokumentierten tagliche SMS vorhande-
ne COVID-19-Krankheitssymtome und
erinnerten an die Notwendigkeit, einen
Abstrich durchzuftihren.

In dieser ersten Analyse der umfangrei-
chen Proben und Daten aus dieser gera-
de abgeschlossenen Studie wurden die
vendsen Blutproben aller Teilnehmenden
zum Studieneinschluss Ende Marz/An-
fang April 2020 mit 3 verschiedenen Anti-
korpertests untersucht. Anwendung fand
ein Lateral Flow Assay (LFIA, Sugentech,
Korea), ein Chemiluminescence Micro-
particle Immunoassay (CMIA, Abbott
Diagnostics, USA) und ein Electro-Che-
miluminescence Immunoassay (ECLIA,
Roche Diagnostics, Schweiz). Knapp
6% der Studienteiinehmenden zeigten
ein 1gG- oder IgM-Signal. Sie wurden
nach 4 Wochen erneut aufgeboten, um
das Resultat zu bestatigen und/oder

eine Serokonversion zu dokumentieren.
Diese Folgeanalyse bestéatigte mit dersel-
ben Analytik noch 1% als IgG positiv in
mindestens 2 unterschiedlichen Testver-
fahren. Aufgefallen ist dabei, dass insbe-
sondere das IgM-Signal des eingesetzten
LFIA viele falsch-positive Signale ergab.

Die Analyse der Krankheitszeichen zeig-
te deutlich mehr Fieber und Muskel-
schmerzen der 10 bestatigt positiv ge-
testeten Spitalmitarbeitenden, verglichen
mit den Seronegativen. Risikofaktoren
fir die Seropositivitat waren Patienten-
kontakte, wobei positiv getestete Spital-
mitarbeitende haufiger keine Maske tru-
gen (8/642, 1.2 %, mit Maske positiv nur
2/370 0.5 %, p =.009).

In dieser prospektiven Kohorte von 1’012
Schweizer Spitalangestellten wurden 3
verschiedene Assays verwendet, um das
Serum auf SARS-CoV-2-Antikorper zu
untersuchen. Die Seropositivitat betrug
1%; der positive Vorhersagewert des La-
teral-Flow-Immunoassays betrug 64 %
(I9G) und 13 % (IgM). Die Anamnese von
Fieber und Myalgie differenzierte am ef-
fektivsten seropositive und seronegative
Teilnehmende.
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Praanalytik

Entwicklung einer Vorrichtung
zur Speichelsammlung far

Viralanalytik

Dr. Daniel Wallerstorfer, BSc Die Praanalytik fiir den Virusnachweis entscheidet mit dariiber, wie aussagekraftig

ein Testresultat ist. Die Gewinnung eines Nasenrachenabstrichs ist aufwendig und wird als unangenehm empfun-

den. Zudem ist es aus verschiedenen Griinden nicht immer méglich, einen Nasopharyngealabstrich zu gewinnen.

Oropharyngealabstriche haben eine geringere diagnostische Aussagekraft als Nasopharyngealabstriche. Der vor-

liegende Beitrag geht auf eine CE-markierte Vorrichtung zur Speichelsammlung fiir Virenanalytik ein.

Speichel statt Abstrich?

Mehr und mehr Publikationen demons-
trieren, dass im Fall von SARS-CoV-2
die Sammlung von Speichel eine valide
Methode ist. Anhand von 10 Studien,
bei denen an Uber 1’800 COVID-19-er-
krankten Personen ein professioneller
Rachenabstrich mit einer Speichelsamm-
lung verglichen wurde, zeigte sich, dass
der Speichel eine mindestens so hohe Vi-
ruslast aufwies, wie der Abstrich -0, In 2
Publikationen war die Speichelprobe so-
gar sensitiver als der professionelle Ab-
strich ™ 4. Da das Sammeln von Speichel
also scheinbar gleichwertige Ergebnisse
liefert, fur den Anwender zusatzlich noch
deutlich angenehmer in der Abnahme
ist und daflr kein Fachpersonal zur Ab-
nahme bendtigt wird, hat sich die Firma
Novogenia entschlossen, ein CE-IVD ge-
kennzeichnetes Probenset flr die SARS-
CoV-2-Diagnostik zu entwickeln.

Wahrend das Sammeln von 2-5ml Spei-
chel bei manchen Personen mehrere Mi-
nuten Zeit in Anspruch nimmt und die
Viskositat von reinem Speichel im Labor
zu Verarbeitungsproblemen fuhrt, ist die
Gurgelmethode eine anerkannte Metho-
de, um brauchbare Proben fir die Diag-
nostik zu gewinnen. Ublicherweise wird
mit NaCl.-Lésung, also Kochsalz-Was-
ser, fir 60 Sekunden lang im hinteren
Rachenraum gegurgelt und danach die
Lésung in ein Auffangrohrchen Ubertra-
gen. Die Gurgelldsung wird anschlie-
ssend gekuhlt ins Labor geliefert und dort
analysiert.

Die Probleme bei Gurgel-Proben
Problem 1: Stabilitat

Lediglich in einem Gefass aufgefangener
Speichel oder Kochsalz-Gurgelldsung ist
zwar einfach zu gewinnen, jedoch bei
Raumtemperatur sehr instabil. Ohne eine
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Form von Konservierung vermehren sich
die enthaltenen Mikroorganismen rasch
und zersetzen jegliche Spuren des Virus
in nur wenigen Stunden. Proben missen
somit gekuhlt werden und schnellstmog-
lich in den Analyseprozess. Der Einsatz
von konservierenden Salzen in der Gur-
gellésung ist aufgrund ihrer Giftigkeit kei-
ne Option.

Problem 2: Infektiositat

Da mit Salzlésung gegurgelt wird, die
den Virus am Leben héalt, gilt die Gurgel-
|6sung als hoch infektiés und stellt ein
Risiko flr den Transport und das Labor-
personal dar.

Problem 3: Gekiihlter Transport

Da sich die Proben im Salzwasser sehr
schnell zersetzen, ist der gekuhlte Trans-
port ins Labor nétig. Ein Transport oh-
ne Unterbrechen der Kuihlkette kann von
den meisten Kurieren nicht geleistet wer-
den und macht den Transport somit sehr
aufwandig und kostspielig.

Eine Neu-Entwicklung

Um diese Probleme zu Uberwinden, hat
die Novogenia GmbH in Kooperation mit
der Procomcure Biotech ein neuartiges
System entwickelt und als das Medizin-
produkt «Gurgel/Gargle Set v2.0» auf
den Markt gebracht. Anstatt einer Salzl6-
sung, die mehrere Stunden unangeneh-
men Nachgeschmack hinterlassen kann,
wird bei der Anwendung 10 Sekunden
lang mit 2ml reinem Wasser gegurgelt.
Danach wird die Flussigkeit Uber einen
Trichter in ein Auffangrohrchen tberfuhrt.
Das Besondere daran ist, dass die sonst
giftigen Stabilisierungssalze im Rdhrchen
immobilisiert sind und sich nur langsam
im Gurgelwasser auflésen. Dabei wer-
den zum einen die Viren deaktiviert und
vor allem die instabile virale RNA stabili-

siert. Die somit vollig ungefahrliche Probe
kann ohne Kuhlung tber den herkdmmli-
chen Postweg versendet und zum Labor
transportiert werden.

Im Rahmen der Validierung zeigte sich,
dass selbst geringe Mengen an viraler
RNA 3 Tage bei 0°C, bei mehrmaligem
Einfrieren und Auftauen, aber auch bei
45°C lang stabil bleibt. Bei Raumtempe-
ratur bleibt die RNA sogar 13 Tage lang
vollkommen stabil. Die Proben kénnen
somit im Winter transportiert oder im
Sommer mehrere Tage im heissen Auto
gelagert werden, ohne das Ergebnis zu
verfélschen. Bei einem internen Vergleich
zwischen einem professionellen Rachen-
abstrich und einer selbst abgenomme-
nen Gurgelldsung zeigte sich eine 16 Mal
hoéhere virale Last in der Gurgelprobe
(gemessen am Ct-Wert).

Status

Das neuartige Probenset ist das erste
CE-IVD registrierte Medizinprodukt, das
fUr die Eigenanwendung fur SARS-CoV-2
und andere virale Erkrankungen zugelas-
sen ist. Es ist zum Patent angemeldet
und bereits grossflachig in Osterreich in
Anwendung.



tut schiitteln
shake well

"t verschlucken
donot swallow
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Praanalytik

Friherkennung von COVID-19

mittels sensorischem Armband

Kirsten Grossmann, MSc Ein als Fertilitatstracker entwickeltes sensorisches Armband wird im Rahmen der nati-
onalen Kohortenstudie COVI-GAPP' im Fiirstentum Liechtenstein als Friiherkennung auf eine COVID-19-Erkran-
kung evaluiert. Das Armband wird nachts im Schlaf getragen und misst COVID-19-relevante physiologische

Parameter. Aus diesen Parametern soll ein Algorithmus trainiert werden, der vor dem Auftreten von Symptomen

bereits auf eine COVID-19-Erkrankung hindeuten kann.

Main findings

- Ziel: Entwicklung eines Algorithmus zur COVID-19-Friiherkennung durch

Einsatz eines Fertilitatstrackers.

Informationen zum sensorischen Ava-Armband: www.avawomen.com

Informationen zur COVI-GAPP-Studie: www.covi-gapp.li

Informationen zur GAPP-Studie: www.blutdruck.li

- Gemessene Parameter kdnnen vor Symptomentwicklung eine COVID-19-

Erkrankung vorhersagen.

Wie das Ava-Armband funktioniert
Das Ava-Armband wurde entwickelt, um
Frauen bei ihrem Schwangerschafts-
wunsch zu unterstitzen. Durch sensori-
sche Messungen verschiedener Parame-
ter werden die fruchtbarsten Tage fur
eine Empfangnis erkannt?. Somit gehort
das Ava-Armband zu den sogenannten
Wearable-Technologie-Sensoren. Diese
Sensoren, die in Stirnbandern, Brustgur-
ten, Armbanduhren oder auch in Klei-
dung eingebettet sind, kénnen physiolo-
gische Parameter undihre Veranderungen
Uber die Zeit verfolgen und man kann er-
kennen, wie sich personalisierte Muster
in den Daten entwickeln?®.

Das Armband wird am Abend angelegt
und wahrend der Nacht getragen. Am
Morgen wird es Uber das Smartpho-
ne via Bluetooth mit der entsprechen-
den Ava-App synchronisiert. Das Arm-
band kann die Kardinalsymptome einer
COVID-19-Infektion (beispielsweise Fie-
ber, Husten, Lungenprobleme) erfassen
und deren Veranderungen Uber die Zeit
verfolgen. Wahrend des Schlafs werden
die physiologischen Parameter Haut-
temperatur, Ruhepuls, Herzfrequenzva-
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riabilitat, Durchblutung und die Atemfre-
quenz gemessen. Zusatzlich verfolgt das
Armband die Bewegung im Schlaf mit ei-
nem eingebauten Beschleunigungsmes-
ser. Mit diesem Signal kann die Schlaf-
menge (Dauer) und -qualitat (Prozentsatz
des kombinierten Tief- und REM-Schla-
fes) gemessen werden.

Das Ava-Armband misst mehr Parame-
ter als ein herkdbmmliches Wearable und
ist als CE-zertifiziertes Medizinprodukt
registriert. Mehr Informationen zum Arm-
band unter: www.avawomen.com.

Die COVI-GAPP-Studie

Das sensorische Armband wird im Rah-
men der nationalen Kohortenstudie
COVI-GAPP (n=1'156) evaluiert: www.
covi-gapp.li. In einer ersten Phase wur-
den Probanden aus der prospektiven
Beobachtungsstudie GAPP (www.blut-
druck.li) eingeschlossen. In einer zwei-
ten Phase sollen weitere Teilnehmende
eingeschlossen werden. Alle Studienteil-
nehmenden erhalten ein Armband und
geben Uber die Ava-App tagliche An-
gaben zu ihrem Gesundheitszustand.

Auftretende Symptome, wie etwa Fie-
ber oder Verlust des Geschmacks- und/
oder Geruchssinns werden erfasst. Eben-
falls angegeben werden Storfaktoren, wie
beispielsweise der Konsum von Alkohol
oder die Einnahme von Medikamenten.
Zusatzlich werden alle Probanden zu Be-
ginn der Studie zu einer SARS-CoV-2-
Antikdrpertestung eingeladen und im wei-
teren Verlauf der Studie erneut getestet.

Die Studie verfolgt das Ziel, mittels sen-
sorischer Messungen der Parameter
einen Algorithmus zu entwickeln, der
COVID-19-relevante Symptome erkennt,
bevor diese symptomatisch werden.

Ausblick

COVID-19 erkrankte Personen sind be-
reits vor Auftreten der ersten Sympto-
me infektios. Ein sensorisches Armband,
welches auftretende Symptome erkennt,
bevor man diese bemerkt, wirde eine
vorzeitige Isolierung, eine frihe labor-
medizinische Testung sowie ein medizi-
nisches Monitoring infektioser Personen
ermoglichen. Um die Verbreitung des Vi-
rus einzuddmmen und dadurch das Ge-
sundheitssystem zu schitzen ist eine
Friherkennung sehr wichtig. Zusammen
mit den bereits geltenden Verhaltensre-
geln (Social Distancing, geeignete Hygie-
nemassnahmen, frihzeitige labormedizi-
nische Testung) kann der Einsatz dieses
Wearables eine Hilfe im Kampf gegen die
Corona-Pandemie sein.



Abb. 1: Das sensorische Armband
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Praanalytik

Entwicklung eines 3D-gedruckten
Nasopharyngealabstrichs

Marco Schmid Niemand war ausreichend auf die COVID-19-Pandemie vorbereitet. Die Bewaltigung im Labor war

auch massgeblich durch Knappheit von Materialien im ganzen Testprozess gekennzeichnet. Waren zu Beginn der

ersten Welle vor allem die Testreagenzien und maschinellen Ressourcen das Problem, kam es relativ bald zu

einem Ressourcenengpass beim Abstrichmaterial.

Die Firma Coobx ist ein in Liechtenstein
domiziliertes und auf die Herstellung von
3D-Druckmaschinen fur die additive Pro-
duktion spezialisiertes Unternehmen, mit
Hauptfokus auf der Medizinaltechnik. Bei
der Herstellung eines mittels 3D-Druckers
nasopharyngealen Abstrichstupfers hat
die LMZ Dr Risch Gruppe die Entwicklung
in einer Kooperation massgeblich unter-
stltzt.

In der Entwicklung ging es darum, ein
passendes Material (high impact reaktives
Urethan Photopolymer von BASF) zu fin-
den und die Geometrie des Abstrichkop-
fes derart zu gestalten, damit eine grosst-
mogliche Oberflache fUr den Abstrich
vorhanden ist und gleichzeitig die Halte-
rung eine flexible Handhabung erlaubt.
Im Weiteren war eine Sollbruchstelle ein-
zuplanen, um den Abstrich in eine geeig-
nete Lésung zu geben, mit welcher unter
anderem Viren zuverlassig nachgewiesen
werden konnen.

Nach mehreren Prototypen ging es dar-
um zu schauen, wie effizient die Abstri-
che Zellmaterial aufnehmen. Ein Name
des Produkts war schnell gefunden (ZIPs-
wab/3D-SwabAX). Mittels Nachweis der
B-Actin RNA Menge konnte gezeigt wer-
den, dass im Nasenrachenabstrich eine
den herkdmmlichen flocked swabs eben-
blrtige Menge an Zellmaterial gewonnen
werden kann. Auch die Aufnahme vom Vi-
rus im Abstrichkopf war von der Menge her
den flocked swabs gleichwertig. Im Weite-
ren ging es darum, den Komfort der Pro-
benentname zu optimieren. Letztlich wurde
ein Produktdesign gefunden, welches von
Testpersonen gegenudber der Wahrneh-
mung der Probennahme mit einem flocked
swab keine Unterschiede bezlglich Kom-
fort zeigte. Die in unseren Evaluationen ge-
fundenen Spezifikationen decken sich mit
solchen, welche mit alternativen 3D-ge-
druckten nasopharyngealen Abstrichpro-
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Abb. 1: Nasopharyngealabstrich mit
Abstrichkopf, Sollbruchstelle und Halterung

Abb. 2: Produktionsstrasse fur die Herstellung von Hochdurchsatz-3D-Druck mittels LIFT-Technologie



Main findings

Die Versorgung mit Nasopharyngealabstrichen ist ein Nadelohr in der aus-
gedehnten labormedizinischen Versorgung beztiglich SARS-CoV-2-Analytik.

In einer Kollaboration mit der LMZ Dr Risch Gruppe konnte die Firma Coobx
einen 3D-gedruckten Nasopharyngealabstrich entwickeln.

Der ab Januar 2021 erhéltliche ZIPswab/3D-SwabAX ist den Flocked Swabs

in allen Perspektiven ebenburtig.

Der ZIPswab/3D-SwabAX Nasopharyngealabstrich wird jetzt schon in grossen
Stlickzahlen hergestellt, welche leicht skaliert werden kénnen.

dukten beschrieben wurden 1-°. Insgesamt
wurden in der gesamten Produktentwick-
lung 20 Iterationen durchschritten. Das
aus einem CE-markierten Material herge-
stellte Produkt konnte seinerseits als Klas-
se 1 Medizinprodukt registriert werden.

Coobx ist in der Lage, die ZIPswab/3D-
SwabAX in hohen Stiickzahlen zu produ-
zieren. So kénnen im Moment rund 5’000
Abstriche pro Stunde produziert werden.
Eine Skalierbarkeit auf gréssere Stlickzah-
len ist aufgrund der Tatsache, dass Coobx
selbst die 3D-Druckmaschinen herstellt,
einfach und schnell méglich. Mit Axon Lab
konnte ein Vertriebspartner gefunden wer-
den, welcher den Abstrich ab Januar 2021
europaweit verflUgbar machen wird. Letzt-
lich ist Coobx aber in der Lage, die ganze
Produktionslinie zur Herstellung der Tupfer
bereitzustellen, so dass die Nasopharyn-
gealabstriche weltweit vor Ort in grosser
Menge hergestellt werden kénnen. Eine lo-
kale Herstellung zeigte sich in dieser Pan-
demie als bewahrteste Moglichkeit, den
Nachschub von medizinischen Gutern si-
cherzustellen. Zu haufig kam es aufgrund
von Supply-Chain-Problemen zu einer
Mangelversorgung mit verschiedensten
Gutern (beispielsweise aus China).

Abschliessend ist die Entwicklung des
ZIPswab/3D-SwabAX ein gutes Beispiel
daflr, wie mit einer engen interdisziplinaren
Zusammenarbeit zwischen engagierten
Kooperationspartnern innert kurzer Zeit
ein relevanter Beitrag zur Versorgungssi-
cherheit in einer Krisensituation geleistet
werden kann.
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Analytik

Schnelltests fur SARS-CoV-2-Antigen:

operationelle Testeigenschaften

Dr.sc.nat. ETH Mauro Imperiali, MAS - Prof.Dr.med. Lorenz Risch, MPH Neuerdings sind immunchromatographi-

sche Lateral-Flow-Tests fiir SARS-CoV-2 verfiigbar. Diese helfen, in gewissen Situationen eine schnellere Klarung

als mit den herkommlichen RT-PCR-Tests herbeizufiihren. Allerdings hat die Einfiihrung der Tests etwas geteilte

Reaktionen hervorgerufen. Der vorliegende Artikel soll helfen, die operationellen Eigenschaften der Antigen-

Schnelltests besser einzuordnen.

Eine der Determinanten der Infektiositat
der COVID-19-Erkrankung ist die Viren-
last, welche im Nasopharyngealabstrich
nachgewiesen werden kann. Die Viren-
last kann mit einem sogenannten Surro-
gatmarker, dem Ct-Wert (synonym auch
Cp-Wert) abgeschatzt werden. Der Ct-
Wert beschreibt in der polymerase chain
reaction (PCR) den Amplifikationszyklus,
an dem eine Probe Klar als positiv abgele-
sen werden kann. Je tiefer der Wert, umso
mehr Virus befindet sich in der Probe. In
einem ideal amplifizierenden PCR-System
entspricht eine Ct-Wert Einheit tiefer einer
Halbierung der Viruslast. Eine Probe mit
einem Ct-Wert von 25 enthalt also rund
32 (2% mal mehr Viren als eine Probe mit
einem Ct-Wert von 30. Ct-Werte kénnen
nur orientierend verwendet werden und
sind nur bedingt miteinander vergleichbar.

Im Moment existieren unzureichende epi-
demiologische Daten, welche die Infektio-
sitat von Personen mittels Ct-Wert im Na-
sopharyngealabstrich festlegen koénnen.
In Anndherung dazu wurden jedoch In-
vitro-Versuche durchgefthrt, welche un-
tersucht haben, bis zu welchem Ct-Wert
das SARS-CoV-2-Virus auf Zellen in Kultur
angezUchtet werden kann. So zeigte sich,
dass das Virus bei einem Ct-Wert von 25
in 70% der Falle anzlchtbar war. Bei ei-
nem Ct-Wert von 30 war es in 20% der
Falle anzlchtbar, bei einem Ct-Wert von
35 in weniger als 3% der Falle'. Demzu-
folge werden Personen mit einem Ct-Wert
Uber 35 als nicht ansteckend angesehen.

Die besten Antigen-Schelltestformate in
der LMZ Dr Risch Gruppe waren bei Ct-
Werten unter 25 in der Lage, zuverlassig
eine Infektion nachzuweisen. Bei héheren
Ct-Werten war der Nachweis nur unzu-
reichend empfindlich. Wenn wir alle un-
sere fUr das SARS-CoV-2 E-Gen bei in-
fizierten Personen gefundenen Ct-Werte
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bis Ende September 2020 zusammen-
gefasst in Abb. 1 darstellen, dann sehen
wir, dass ein Viertel der SARS-CoV-2-Pro-
ben einen Ct-Wert von grosser als 25 ha-
ben. Von dem her kénnte davon ausge-
gangen werden, dass die Sensitivitat der
Antigentests bei rund 75-80% der PCR
liegt. Davon ausgehend, dass die RT-PCR
fir die Entdeckung von COVID-19 ei-
ne Sensitivitdt von etwa 87 % hat?, durf-
ten die Schnelltests fir den Nachweis
von COVID-19 eine Sensitivitat von rund
70-75% haben?*. Die Spezifitat von An-
tigentests wurde fUr gangige Formate mit
rund 99.3 % beschrieben 4.

Damit lassen sich fur alle méglichen Vor-
testwahrscheinlichkeiten die negativen und
positiven pradiktiven Werte berechnen, wie
in Abb. 2 gezeigt.

Die COVID-19-Teststrategie des Bundes
sieht den Antigen-Schnelltest fir sympto-
matische ambulante Personen vor, welche
seit hochstens 3 Tagen Symptome ha-
ben -8, Das ist diejenige Zeit, in welcher
bei COVID-19-Erkrankten am meisten Vi-
ren gefunden werden: das heisst, die Vor-
testwahrscheinlichkeit ist hoch (>15 %),
insbesondere in Zeiten mit hoher Positi-
vitatsrate. In dieser Situation kann mit ei-
nem positiven Resultat mit mindestens
95 % Wahrscheinlichkeit von einer COVID-
19-Erkrankung ausgegangen werden. Bei
symptomlosen Personen, welche die Be-
probungskriterien des Bundes nicht er-
flllen (niedrige Vortestwahrscheinlichkeit
<10%) hat ein positives Antigen-Schnell-
testresultat einen PPV von 50-90%°. In
diesen Fallen soll geméass eidgendssischer
Testempfehlung eine Testung mit RT-PCR

10 15 20

30 35 40

Ct-Wert E-Gen

Abb. 1: Ct-Werte bei am LMZ Dr Risch positiv getesteten Personen. Der Boxplot zeigt Median sowie 25.

und 75. Perzentile.
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Abb. 2: Positive (PPV) und negative (NPV) préadiktive Werte fir a.) Antigen-Schnelltests in Abhéngigkeit der Vortestwahrscheinlichkeit (Sensitivitat 70 %, Spezifitat
99.3%). Im Vergleich dazu PPV und NPV fur RT-PCR (Sensitivitat 87 %, Spezifitat 99.99 %).

bestéatigt werden °. Kantonale Regelungen
koénnen hiervon abweichen. Die franzdsi-
sche Teststrategie erwagt aufgrund eines
health technology assessments (HTA) den
Testeinsatz von Antigentests bei sympto-
matischen Personen vor allem dann, wenn
RT-PCR-Resultate nicht innerhalb von 48
Stunden zur Verfligung stehen; flr asym-
ptomatische Personen wird kein Antigen-
Schnelltest empfohlen °.

Main findings

Der negativ pradiktive Wert (NPV) ist bei ei-
ner hohen Vortestwahrscheinlichkeit >15 %
kleiner als 95%. Der NPV wird bei zuneh-
mender Vortestwahrscheinlichkeit kleiner.
Deshalb soll gemass eidgendssischer Test-
strategie bei negativem Antigen-Schnelltest
eine RT-PCR-Testung dann durchgefihrt
werden, wenn eine hohe Vortestwahr-
scheinlichkeit besteht (zum Beispiel ty-
pische Symptome nach Exposition mit

- Antigentests auf SARS-CoV-2 besitzen je nach Testformat unterschiedliche

diagnostische Eigenschaften.

- Antigen-Schnelltests zur Feststellung einer Infektion mit SARS-CoV-2 haben
gegentiber RT-PCR-Tests eine verminderte Sensitivitat und Spezifitat.

- Antigen-Schnelltests haben das Potenzial, Infektiositat bei Personen mit SARS-
CoV-2 Infektion besser festzustellen als eine RT-PCR ohne Angabe von Ct-

Werten.

- Offen bleibt im Moment, ob und wie viele Patientinnen und Patienten mit negati-
vem Antigen-Schnelltests und positiver RT-PCR trotzdem infektios sein kénnen.

- FUr den Einsatz von Antigen-Schnelltests bestehen vom BAG benannte

Indikationen.

bestéatigtem Fall), bei Verschlechterung der
Symptomatik oder Auftreten von neuen
Symptomen sowie bei Persistenz der Sym-
ptomatik (keine Verbesserung) tUber >2 Ta-
ge®. Bei Patientinnen und Patienten mit
Symptomen seit mindestens 4 Tagen, bei
hospitalisierten Personen, bei Mitarbeiten-
den aus dem Gesundheitswesen, sowie bei
Risikopersonen sollte direkt ein RT-PCR-
Test und keine Antigentestung durchgefuhrt
werden >0, Damit kénnen die Folgen von
etwaigen falsch-negativen Resultaten mog-
lichst klein gehalten werden.

Was im Moment noch etwas Klarung
bedarf, ist, ob die Antigentests den RT-
PCR-Tests zur Entdeckung einer infektio-
sen COVID-19-Erkrankung durchgehend
Uberlegen sind oder nicht 12, Falls RT-PCR-
Tests nur qualitativ, also ohne Ct-Werte,
resultiert werden, durfte dies vor allem fur
hohe Ct-Werte (> 33) zutreffen. Dies trifft
auf rund 5% der laborbestatigten COVID-
19-Félle zu. Fur Ct-Werte <25 sind dies-
bezlglich keine Unterschiede zu erwar-
ten (rund 75 % der COVID-19 bestatigten
Falle). Im Moment unklar erscheint in
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unseren Augen noch die Frage, ob von
Personen, welche einen Ct-Wert zwischen
25 und 33 haben, wirklich keine Infektiosi-
tat ausgeht. Die Arbeit von Jafaar geht in
diesem Bereich im Zellkulturexperiment in
10-70% der Falle von einer Ubertragbar-
keit des Virus aus .

Im Moment werden auf automatisierten Im-
munoassay-Plattformen empfindliche Anti-
gentests verfligbar, welche allerdings noch
einer Validierung bedurfen. Diese scheinen
bezluglich der Empfindlichkeit den Anti-
gen-Schnelltests Uberlegen zu sein und
kénnten wesentlich grossflachiger als RT-
PCR-Tests eingesetzt werden. Ein Nachteil
konnte sein, dass sie in der Durchfiihrung
aufgrund eines Inaktivierungsschritts des
Probenmaterials langer dauern als Schnell-
tests (und nur unwesentlich kirzer als RT-
PCR, je nach setting), auch wenn die Re-
sultate analog einem TSH-Wert auch fur
Routineproben innerhalb eines halben Ta-
ges zur Verflgung stehen kdnnen. Auf der
anderen Seite hatten die Tests den Vortell,
dass sie das Fenster der Ct-Werte von
25-33, welches die Antigen-Schnelltests
im Moment offen lassen, mdglicherweise
schliessen konnten.
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Serologische AntikOrpertestung mittels
Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA)

Dipl. med. Myriam Weber -

Dr.med. Matthias Paprotny Die serologischen Tests waren und sind wichtig, um wei-

tere Informationen zur Symptomatik, dem Verlauf und der Inzidenz von COVID-19 zu erhalten. Auch besteht eine

wachsende Nachfrage von Patientinnen und Patienten sowie Angehérigen nach Hinweisen, ob eine COVID-19-In-

fektion durchgemacht wurde, beispielsweise bei asymptomatischen Haushaltskontakten oder wenn wahrend der

akuten Phase keine RT-PCR-Testung durchgefiihrt werden konnte.

Lateral-Flow-Tests waren frih in der
COVID-19-Pandemie erhaltlich, liessen
sich ohne apparative Vorrichtungen
testen, wiesen aber insbesondere au-
sserhalb eines orthogonalen Testalgo-
rithmus suboptimale Testeigenschaften
auf. ELISA-Testformate sind bald da-
nach verfugbar geworden, hatten aber
insbesondere bezlglich der Erhalt-
lichkeit in der ersten Welle und der et-
was aufwendigen Abarbeitung gewisse
Nachteile. Danach kamen die Chemilu-
mineszenz-lImmunoassays (CLIAs) auf
den Markt, welche bestmdgliche dia-
gnostische Eigenschaften, gute Ver-
fugbarkeit von Testmaterialen und eine
kontinuierliche Abarbeitung im Labor er-
laubten. Die verschiedenen CLIAs testen
auf Antikodrper, welche gegen Virus-spe-
zifische Antigene gerichtet sind: so das
Nucleokapsid (N)-Antigen, welches im
intakten Virus, im Virusinneren vorliegt
sowie gegen Untereinheiten des Spike-
Proteins, welches an der Oberflache des
Virus gelegen ist und das Andockprotein
an die menschliche Zelle darstellt. Das
Spike-Protein ist aus den Untereinheiten
S1 und S2 aufgebaut, wobei sich auf der
S1-Untereinheit die sogenannte Rezep-
tor-bindende Doméne (RBD) befindet.

Main findings

ECLIA
Hersteller Roche
Diagnostics
Test- Total Immunglobuline
Spezifitat gegen Nucleocapsid
Antigen
Cut-off fur >0.9
Positivitat
Sensitivitat 96 % [91.98]
(95% Cl)
Spezifitat 99.9% [99.5, 99.98]
(95% Cl)

In einer ausgedehnten Evaluation wur-
den 3 verschiedene CLIA-Formate mit-
einander verglichen'. Hierbei wurden
die verschiedenen Tests in grossen Kol-
lektiven von bestatigt positiven COVID-
19-Patienten (n=145) und Personen oh-
ne COVID-19 (n=1193) auf die Probe
gestellt.

Es zeigte sich, dass die einzelnen As-
says vergleichbare Eigenschaften in der

- CLIA stellt eine gut verflgbare Technologie zur Messung von Antikérpern

gegen SARS-CoV-2 dar.

- Kreuzreaktivitaten mit Antikérpern gegen EBV, CMV und géangigen Coronaviren
treten in unterschiedlichem Ausmass auf.

- Fur ECLIA wurden keine Kreuzreaktivitaten beobachtet.

- Fur die differenzierte Interpretation von serologischen SARS-CoV-2-Befunden
empfiehlt sich die EinfUhrung einer Grauzone.

- FUr eine valide Verlaufsbeurteilung mussen jeweils Resultate desselben
Testformats miteinander verglichen werden.

CLIA CMIA

Diasorin Abbott
Diagnostics

IgG gegen S1/S2 IgG gegen

Antigen Nucleocapsid
Antigen

>15 >=14

90 % [84.94] 93 % [88.96]

99.7% [99.3,99.9]  99.5% [98.9, 99.8]

Entdeckung von COVID-19, rund 6 Wo-
chen nach Symptombeginn, haben. Es
zeigt sich auch, dass die Tests verschie-
dene Cut-Offs haben, und dass fur ei-
ne allfallige Verlaufsbeurteilung stets die
Resultate derselben Tests verwendet
werden sollten. Die Testeigenschaften
sind in der obenstehenden Tabelle zu-
sammengestellt.

Eine Kreuzreaktivitat, wie sie nach In-
fektion mit anderen Erkaltungs-Coro-
naviren, EBV und CMV denkbar wére,
konnte vor allem flr den ECLIA-Test
vollstandig ausgeschlossen werden.
Die Sensitivitat der serologischen Tests
ist insbesondere auch vom Zeitpunkt
der Messung im Krankheitsverlauf ab-
hangig. Es konnte gezeigt werden, dass
zum Beispiel die Antikorpertiter fir IgG
im Zeitverlauf abnehmen 2. Damit sinkt
fur diese Tests auch die Sensitivitat,
wenn nicht eine Modifikation der Cut-
Offs vorgenommen wird.

Die Hersteller-Cut-Offs sind relativ hoch
gewahlt. Es konnte gezeigt werden, dass
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bei einer Halbierung des Cut-Offs nach
wie vor gute diagnostische Eigenschaf-
ten festgestellt werden konnen. Dies
sollte dazu flUhren, dass beim Einsatz
von CLIA Grauzonen eingesetzt werden.
In einem orthogonalen Testalgorithmus,
in welchem das Ergebnis eines Tests mit
einem unabhangigen zweiten Test be-
statigt wird, kénnen auch mit Resultaten
in der Grauzone hohe pradiktive Werte
erhalten werden.
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Haufigkeit serologischer
Non-Responder

und falsch-negativer
RT-PCR-Resultate

MMed Rita-Christiane Baron Es gibt einige Faktoren, welche das Ergebnis
eines COVID-19 falschlich negativ sein lassen kénnen. Zu falsch-negativen

RT-PCR-Testresultaten kann es zum Beispiel aufgrund zu niedriger Virus-

last, einer Probennahme ausserhalb des diagnostischen Fensters, einer

falschen Probenentnahme des Nasopharyngealabstrichs sowie der ver-

minderten Freisetzung der Viren an der anatomischen Stelle der Proben-

entnahme kommen.

Bei Antikorpertests kann es etwa bei
verfrihter Messung zu falsch-negativen
Ergebnissen kommen. Dabei ist fest-
zuhalten, dass Antikorper bei akuter
COVID-19-Erkrankung, insbesondere
auch bei deren Ausschluss eine sehr
geringe Aussagekraft haben.

Diese Studie hatte zum Ziel, die Haufig-
keit falsch-negativer Resultate bei RT-
PCR-Tests sowie negativer Serologie
nach COVID-19-Infektionen im Fursten-
tum Liechtenstein und der Schweiz zu
untersuchen .

Im Rahmen einer nationalen Studie, wel-
che alle COVID-19-Félle der ersten Wel-
le sowie deren Haushalts- und Arbeits-
kontakte eingeschlossen hat, wurden bei
Patientinnen und Patienten, die klinische
Symptome fur COVID-19, aber ein nega-
tives RT-PCR-Resultat aufwiesen, serolo-
gische Nachkontrollen mit 7 Antikrper-
tests durchgefuhrt.

Insgesamt konnten 85 Personen, die in
Liechtenstein wahrend der ersten Welle
mit COVID-19 diagnostiziert wurden, in
die Studie eingeschlossen werden. Dies
entspricht rund 90% aller in Liechten-

Main findings

stein wahrend der ersten Welle diagnosti-
zierten Falle. Symptomatische Personen,
welche entweder im Haushalt oder bei
der Arbeit engen Kontakt hatten (n=66),
beim RT-PCR-Test aber ein negatives
Testresultat aufwiesen, wurden ebenfalls
auf Antikdrper untersucht und in die Ana-
lyse einbezogen.

In den Resultaten zeigte sich, dass bei
3 der 85 symptomatischen Patientinnen
und Patienten mit positivem RT-PCR-Test
(4%) in keinem der verwendeten Tests
Antikorper festgestellt werden konnten.
Dies liess sich auch nach wiederholter
Blutentnahme bestéatigen. Von 66 Per-
sonen mit zunéachst negativem RT-PCR-
Test, die als Kontaktpersonen galten,
hatten 12 Personen (18 %) einen positi-
ven Antikorpertest. 4 dieser 12 Personen
hatten zudem klinische Symptome und
einen positiven RT-PCR-Test bei erneuter
Messung nach 5, 10, 13 und 31 Tagen.
Interessanterweise zeigten Patientinnen
und Patienten mit positiver RT-PCR, aber
ausbleibender Antikdrperantwort eine si-
gnifikant Iangere Krankheitsdauer und sie
wiesen mehr klinische Symptome auf als
COVID-19-Patientinnen und Patienten
mit nachweisbaren Antikérpern.

1 von 25 Patientinnen/Patienten entwickeln keine Antikdrper gegen

COVID-19.

- COVID-19-Patienten mit negativer Serologie tendieren zur langeren

Krankheitsdauer und mehr Symptomen.

RT-PCR-Tests auf COVID-19 haben eine sehr hohe Spezifitat (>99.9 %).

Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von 30 % werden rund 4 % der getesteten

Personen falsch als negativ getestet.
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Abb. 1: Negativ (NPV) und positiv (PPV) pradiktive Werte fur den RT-PCR-Test fur SARS-CoV-2 zur Erken-

nung und zum Ausschluss von COVID-19.

In einer Validationskohorte aus schwei-
zerischen Patientinnen und Patienten,
welche aus klinischen RT-PCR-Routine-
proben mit verflgbaren serologischen
Resultaten bestand, konnten die Hau-
figkeiten der falsch-negativen RT-PCR-
Resultate beziehungsweise der serologi-
schen Non-Responder bestatigt werden:
33% bei 66 COVID-19-Patienten zeig-
ten nach mindestens 3 Wochen seit po-
sitiver RT-PCR keine Antikorper in allen
verwendeten serologischen Assays. Bei
initial negativer RT-PCR zeigte sich in
10% von 155 Fallen eine bestatigt posi-
tive Antikérperantwort. Da die Resultate
der beiden Kohorten sich statistisch nicht
unterscheiden, kann in einer gepoolten
Betrachtung in 3% (5/155 Fallen) von
einem serologischen Non-Responder-
Status ausgegangen werden, wahrend
die RT-PCR in rund 13% (28/220 Fal-
len) falsch-negativ ausgefallen ist. Wir
wissen aus internen Resultaten mit rund
8’000 Proben von sicher COVID-19-
negativen Personen, dass die Unspezifi-
tat des RT-PCR-Assays bei mindestens
0.1 Promille liegt. In Funktion von der
Vortestwahrscheinlichkeit kann man, wie
in Abb. 1 gezeigt, positive und negative

pradiktive Werte ableiten. Die Grafik zeigt,
dass bis zu einer Vortestwahrscheinlich-
keit von 30% ein NPV von 95% und
dartber angenommen werden kann, bis
20% ein NPV von 97 % und dartber, bei
10% zeigt sich ein NPV von 99% und
dartber. Der PPV ist schon bei niedrigen
Vortestwahrscheinlichkeiten von 1% bei
99% und steigt mit zunehmender Vor-
testwahrscheinlichkeit weiter an.

Fazit: Ein positiver RT-PCR-Test zeigt
mit grosser Wahrscheinlichkeit auch
bei asymptomatischen Personen mit
niedriger Vortestwahrscheinlichkeit ei-
ne Erkrankung an. Bei 100’000 symp-
tomatischen Personen mit einer hohen
Vortestwahrscheinlichkeit (zum Beispiel
30 %) werden mit dem RT-PCR-Test rund
3’900 Falle verpasst.
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Kreuzimmunitat von SARS-CoV-2
durch andere humanopathogene

Coronaviren

Dipl. med. Myriam Weber

genen Coronaviren ist eine Teil- oder Kreuzimmunitat vorhanden.

Bei genetischer und die Imnmunantwort betreffender Verwandtschaft der humanopatho-

Es sind zurzeit 7 Coronaviren bekannt,
welche Erkrankungen im Menschen her-
vorrufen. Diese reichen von einer leich-
ten Erkéaltung bis zu schweren akuten
Atemwegserkrankungen, wobei letztere
vor allem durch SARS-CoV-1, MERS-
CoV und dem aktuellen SARS-CoV-2
ausgeldst werden koénnen. Die weni-
ger pathogenen Coronaviren, also Er-
kaltungsviren sind in den gemassigten
Klimazonen sehr haufig und heissen
0OC43-CoV, HKU1-CoV, 229E-CoV und
NL63-CoV'.

Diese genetisch eng verwandten Coro-
naviren werden mittels unspezifischer
und spezifischer Immunantwort be-
kampft, wobei hier nur auf die spezifi-
sche Immunantwort eingegangen wird.
Einerseits reagieren die CD8+ T-Zellen
mittels der Bindung von T-Zell-Rezep-
toren (TCR) und MHC-Region des Anti-
gens des Virus zytotoxisch. Andererseits
aktivieren CD4 T-Zellen die B-Zellen,
welche spezifische Antikdrper produzie-
ren. Weiter kann ein TCR Uber eine Mil-
lion Peptide von einem MHC (aus wel-
chen es aufgebaut ist) erkennen. Dies
ist eine Grundlage flr die Kreuzreakti-
vitdt und Erkennung von verschiedenen
Antigenen?. Die Kreuzreaktivitat von se-
quenziell homologen Peptiden ist haufig.
Es gibt sie aber auch bei nicht-homolo-
gen Sequenzen?®. Die TCR-Kreuzreakti-
vitat bei gleichlangen Peptiden ist MHC
| vermittelt, wahrend die nicht homolo-
gen Peptidsequenzen von der Rezeptor-
bindung-Domane erkannt werden™. Um
die moglichen Angriffspunkte des Im-
munsystems besser zu verstehen, wird
der Aufbau von Coronaviren kurz erklart.
Auf der Oberflache des spherischen Vi-
rus sitzen trimere Spike-Proteine (S-Pro-
teine). Die Spikes bestehen aus einem
S-Glykoprotein, welches in S1, S2, Re-
zeptorbindung-Domaéane (RBD) und Fu-
sionsprotein aufgegliedert wird. An der
Virusoberflache gibt es zuséatzlich mem-
brane M-Glykoproteine und transmem-

22

Main findings

Es gibt 7 humanpathogene Coronaviren (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2,
MERS, 4 common cold Coronavirenstamme).

Diese haben einen ahnlichen Aufbau, unter anderem des Spike-Proteins.

Neutralisierende Wirkung haben insbesondere AK gegen das Spike-Protein.

- Zwischen den 7 humanpathogenen Coronaviren sind Kreuzreaktivitaten

beobachtet worden.

Kreuzreagierende Antikorper kdnnen einen Verlauf glinstig beeinflussen.

Es existiert kein zuverlassiger Nachweis von kreuzreagierenden Antikorpern.

brane envelop E-Proteine. Innerhalb des
Virus wird die RNA an ein nukleokapsid
N-Protein gebunden.

Diese 7 Viren teilen eine signifikante ge-
netische sequenzielle Homologie und
somit auch das Potential einer Kreuzim-
munitat 2. Je &hnlicher die Coronaviren,
umso eher kénnte eine Teilimmunitat
vorkommen. Vor allem SARS-CoV-1 und
SARS-CoV-2 zeigen eine grosse geneti-
sche Gleichheit bei den S-, M-, E- und
N-Proteinen*. Man konnte nachweisen,
dass Antikdrper gegen das Nukleo-
kapsidantigen und die RBD des Spike-
Proteins eine hohe Korrelation mit dem
Titer der Virusneutralisation haben: Dass
also Antikdrper gegen SARS-CoV-1 ans
SARS-CoV-2-Antigen andocken und
dieses somit neutralisieren. Dies ge-
schieht auch umgekehrt. Verschiede-
ne Studien zeigen, dass das Plasma
von COVID-19-Patienten mit der RBD
von SARS-CoV-1 kreuzreagiert®. Auch
konnte in gesunden Individuen ohne
Kontakt zu SARS-CoV-2, aber mit ver-
gangenem Kontakt zu den weniger pa-
thogenen Coronaviren OC43-COV und
NL63-COV, eine SARS-CoV-2-reaktive
T-Zellantwort beobachtet werden”.

Geng Li et al zeigen, dass von SARS-
CoV-1 genesene Patientinnen und Pati-
enten bis zu 11 Jahre nach der Infektion

noch eine immunologische Gedachtni-
santwort gegen S-, M- und N-Proteine
des Virus vorweisen, was moglicher-
weise auch eine Langzeitimmunant-
wort gegen homolog strukturierte vira-
le Proteine zur Folge haben konnte'. Es
ist moglich, dass eine Kreuzimmunitat
den Verlauf von COVID-19 positiv beein-
flusst. Eine Ansteckung kann sie aber
wohl kaum verhindern. Und wie lange
so ein hypothetischer Teilschutz anhal-
ten wirde, bendtigt weitere Forschung.

Die Homologie zwischen den Viren, die
immunologische Antwort auf diese und
die mogliche Teil- oder Kreuzimmunitat
geben den Wissenschaftlern Boden fir
weitere Forschung, insbesondere be-
zuglich Impfungen oder der therapeuti-
schen Verwendung von Antikdrpern.
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CoviLab Dr Risch

Dr.scient. med. Nadia Wohlwend, MSc - Dr.med. Martin Risch Die Bewal-
tigung der COVID-19-Pandemie ist fiir Laboratorien eine grosse Herausfor-

derung. Innert sehr kurzer Zeit mussten neue diagnostische Methoden,

aber auch neue Prozesse aufgesetzt und Testkonzepte bereitgehalten wer-

den. Dabei ging es darum, organisatorisch und digital neu zu gestalten.

Im Folgenden soll diesbeziiglich kurz Riickschau gehalten werden.

Etablierung Methoden: Ausblick

Die Pandemie nahm keine Ruicksicht
auf den regularen Fahrplan von medi-
zinischen Laboratorien. Es ging darum,
im Februar 2020 die Analytik, als eines
der ersten schweizerischen Labore, zu
etablieren und zu skalieren. Dabei waren
nach und nach diverse Testformate der
RT-PCR-Testung, der Antikdrpertestung
und der Antigentestung in den verschie-
densten Probenmaterialien zu evaluie-
ren und in die Routine zu bringen. Dieser
Prozess umfasste eine intensive wissen-
schaftliche Auseinandersetzung mit den
verschiedenen diagnostischen Themen,
um eine moglichst gute Diagnostik eta-
blieren zu kénnen.

Schweizweites
Versorgungsnetzwerk

Basierend auf einer zentralen Dienstleis-
tung mit 3 grossen Versorgungseinhei-

ten in Bern, Buchs (SG) und Pregasso-
na ging es darum, auch eine dezentrale
Versorgung mit SARS-CoV-2-Analytik
optimal bereitzustellen. Dies konnte mit
Etablierung von verschiedenen analyti-
schen Plattformen der Firmen Roche Di-
agnostics, BD, Thermo Fisher, NeuMo-
Dx, Qiagen, BioMerieux und Cepheid
bewerkstelligt werden. Dabei kamen
auch zahlreiche unterstlitzende Auto-
matisierungslésungen, wie beispielswei-
se von der Firma Hamilton zum Einsatz.
Erwahnenswert ist in diesem Zusam-
menhang der Support der Behdrden,
welcher die Umsetzung sehr gunstig
beeinflusste. Mit all diesen Vorausset-
zungen war es moglich, die abgear-
beiteten Probenmengen in Spitzenzei-
ten bis Uber 4000 RT-PCR-Proben pro
Tag anwachsen zu lassen und dabei die
avisierte Rapportierungszeit von weni-
ger als 24 Stunden ab Eingang im La-
bor grossmehrheitlich zu gewéahrleisten,
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auch wenn die Wartezeiten an einzelnen
Tagen angestiegen ist. Der Aufbau der
Testkapazitaten ist so geplant, dass die
LMZ Dr Risch Gruppe ab Januar 2021
bis zu 10’000 Proben pro Tag abarbei-
ten kann.

Aufbau COVID-19-Team

Die Aufskalierung der Dienstleistung
brachte es mit sich, dass in allen Funk-
tionseinheiten das Personal um Uber 30
Personen aufgestockt werden musste
(Administration, Analytik, Akademie, Lo-
gistik, IT). Wir sind sehr dankbar, dass
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das Team die Herausforderung der
COVID-19-Analytik angenommen hat,
auch wenn dies alles andere als leicht
war.

Bereitstellung von

eigenen Laborraumlichkeiten

In der ganzen Labororganisation wurde
bald offensichtlich, dass die Proben- und
Informationsstrome an der bestehen-
den Organisation vorbei laufen mussen.
Damit kann erreicht werden, dass das
hohe Volumen an COVID-19-Analytik
die anderen Laborbetriebe nicht beein-

trachtigt. Die normale Patientenversor-
gung soll dabei so wenig wie moglich
durch die COVID-19-Tatigkeit tangiert
werden. Dies hat dazu geflihrt, dass
wir zum Beispiel am Standort Buchs
SG ein dediziertes und raumlich abge-
trenntes COVID-19 Labor — das CoviLab
Dr Risch — ausgebaut haben.

Bereitstellung von

eigenen IT-L6sungen

Um wahrend der Pandemie zeitgerechte
Massnahmen treffen zu kdnnen, war es
wichtig, Patientinnen und Patienten da-
tenschutzkonform neu in die Resultat-
Ubermittlung mit SMS und E-Mail mitein-
zubeziehen. Auch waren die Meldungen
an die eidgendssischen und kantonalen
Behorden auf eng getakteten und spe-
ziellen Formaten bereitzustellen. Im Wei-
teren ging es darum, Teststrassen mit
IT-L6sungen auszustatten, welche es er-
lauben, eine grosse Anzahl an Patientin-
nen und Patienten effizient zu versorgen.
Dies beinhaltet beispielsweise ein Por-
tal, welches bei der telefonischen Infor-
mation von neu diagnostizierten COVID-
19-Patienten wirkungsvoll unterstttzt.

Mit allen diesen Massnahmen wird es
moglich sein, den weiteren Herausfor-
derungen der 2. Welle zu begegnen und
aus Laborsicht die Bewaltigung der drit-
ten Welle wirkungsvoll vorzubereiten.
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Antikorper-Kinetik bei COVID-19-Infektionen

MMed Anna Schaffner - Dr.med. Matthias Paprotny

In einer Kooperation zwischen dem Landesspital Liechten-

stein und der LMZ Dr Risch Gruppe wurde eine Studie zur Antikdérperkinetik nach durchgemachter COVID-19-

Infektion durchgefiihrt'. Das Ziel dieser Studie war ein Vergleich der Antikorpertiter gegen verschiedene

Zielantigene iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 140 Tagen. Hierbei zeigte sich eine unterschiedliche Anti-

korperkinetik abhdngig vom Zielantigen mit einem stabilen Verlauf des Gesamt-Antikorpertiters gegen das SARS-

CoV-2-N-Antigen bis zu 6 Monate nach Infektion.

Im Rahmen der aktuellen COVID-19-Pan-
demie stellte sich bezuglich der serologi-
schen Testung die Frage nach dem zeit-
lichen Verlauf des Antikdrper-Nachweises
sowie nach dem moglichen Nutzen und
den zukUnftigen Einsatzmoglichkeiten von
Antikorpertests. Derzeit ist noch nicht voll-
standig geklart, wie lange Antikérper ge-
gen das SARS-CoV-2-Virus nachweisbar
sind. Es gibt Studien, welche auf einen
raschen Abfall der Antikérper-Titer hinwei-
sen?, Aus diesem Anlass wurde aus der
ersten COVID-19-Welle im Frihjahr 2020
eine neuerliche serologische Antikorper-
testung im August 2020 durchgefuhrt.

Serologische Antikorpertestung

Die RT-PCR-Diagnostik dient dem Nach-
weis der akuten Infektion, wogegen die An-
tikdrpermessung erst zirka 3 bis 4 Wochen
nach Erkrankung abgenommen werden
sollte. Antikérper dienen dem Nachweis
einer durchgemachten Infektion, allenfalls
auch bei asymptomatischen Personen. Es
gibt Tests zum Nachweis der unterschied-
lichen Antikorper-Isotypen (IgM, IgA, 19G),
die sich wiederum gegen verschiedene
Zielantigene richten, namentlich Nucleo-
capsid-Antigene (N-Antigen) und Spike-
Protein (S-Protein).

Main findings

Studie zur Antikorper-Kinetik

In Liechtenstein gab es im Mérz und April
2020 gesamthaft 95 RT-PCR-positive CO-
VID-19-Falle, wovon sich 82 Personen zu
2 Follow-Ups zur Verfiugung stellten, was
86% aller positiven COVID-19-Félle ent-
spricht. Sie hatten alle einen leichten bis
mittelschweren Krankheitsverlauf und préa-
sentierten sich im Durchschnitt nach 48 re-
spektive 140 Tagen nach Symptombeginn.
Im zweiten Follow-Up zeigte sich ein signi-
fikanter Unterschied der Antikdrperkinetik in
Abhangigkeit vom Zielantigen sowie von
den Antikorper-Isotypen. Im Vergleich zum
ersten Follow-Up fielen die IgG- sowie IgA-
Antikdrper gegen SARS-CoV-2-S-Protein
signifikant ab, wie dies auch schon in einer
Studie vom Juli 2020 nachgewiesen wer-
den konnte'. Bei den Gesamt-Antikorpern
gegen SARS-CoV-2-N-Antigen konnte je-
doch keine signifikante Kinetik und somit
ein stabiler Verlauf beobachtet werden. Er-
staunlicherweise war ein signifikanter Abfall
der IgG-Antikorper gegen N-Antigen nach-
zuweisen, was vermuten l&sst, dass der
persistierende Gesamt-Antikdrpernachweis
gegen N-Antigen durch andere Antikdrper-
Isotypen begrindet wird. Diese Hypothese
muUsste in weiteren Studien genauer unter-
sucht werden. Ungeklart bleibt die Frage
nach der Immunitat nach einer COVID-

Die SARS-CoV-2-Antikdrperkinetik variiert nach Zielantigen und Isotypen.

Bei IgG- und IgA-AK gegen Spike-Proteine kommt es innerhalb von 6 Monaten zu einem Abfall.

Bei IgG gegen N-Antigen kommt es ebenfalls zu einem Abfall innerhalb von 6 Monaten.

Gesamt-Antikorper gegen SARS-CoV-2-N-Antigen zeigen Uber 6 Monate stabile AK-Titer.

Der Gesamt-Antikdrpertiter ist insbesondere bei Verdacht auf eine langer zurtickliegende

COVID-19-Infektion aussagekraftiger.

Es ist noch unklar, ob die persistierende Antikdrper-Antwort eine bleibende protektive Immuni-

téat anzeigen oder lediglich Hinweis ist auf eine abgelaufene Infektion.

19-Infektion sowie nach dem weiteren zeit-
lichen Verlauf der AK-T Uber 6 Monate nach
Symptombeginn. Hierflir werden weitere
Studien bendtigt. Zusammenfassend kann
festgehalten werden, dass der Gesamt-An-
tikdrper-Titer gegen N-Antigen geeignet ist,
um eine leichte bis mittelschwere COVID-
19-Infektion bis mindestens 6 Monate nach
Symptombeginn nachzuweisen. Unserer
Meinung nach ist in der SARS-CoV-2-
Serologie der kombinierte Nachweis von
verschiedenen Immunglobulin-Isotypen —
unter anderem bis zur Klarung der Aussa-
gekraft der Antikorper bezUglich protektiver
Immunitat, vor allem im epidemiologischen
Setting als relevant erwiesen.
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Postanalytik

CoviSense: ein orthogonaler
Test-Algorithmus fur den Nachweis
von SARS-CoV-2-Antikdrpern

Dr.med. Martin Risch

Serologische Tests zum Nachweis von SARS-CoV-2-Antikorpern erlauben die Diagnostik

einer abgelaufenen COVID-19-Infektion. Dies kann wichtig sein, um im Rahmen von epidemiologischen Studien,

bei asymptomatischem Verlauf und hohem Erkrankungsrisiko oder aber bei klinisch suggestiven Verlaufen mit

falsch-negativen RT-PCR-Resultaten eine Klarung herbeizufiihren.

Serologische Tests, welche mit emp-
findlichen automatisierten Plattformen
gemessen werden, kénnen mit einer
Sensitivitat von rund 95% und einer
Spezifitat von Uber 99% eine frihere
Infektion mit SARS-CoV-2 anzeigen ' 2.
Obwohl damit auch asymptomatische
Verlaufe zuverlassig erkannt werden
koénnen, tendieren Patientinnen und Pa-
tienten mit Symptomen zu héheren An-
tikorpertitern .

Bei fehlender oder niedriger Vortest-
wahrscheinlichkeit fUr eine durchge-
machte COVID-19-Infektion  kdnnen,
wenn nur ein Antikdrpertest durchge-
fuhrt wird, positive Antikdrpertiter ein
falsch-positives Resultat anzeigen. Dies
birgt die Gefahr, dass sich Personen
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allenfalls in falscher Sicherheit wahnen
und Schutzmassnahmen, wie etwa So-
cial Distancing, Tragen von Masken,
Handehygiene, vernachlassigen.

Deshalb wird von verschiedenen Stel-
len, unter anderem der US-amerika-
nischen Food and Drug Administrati-
on (FDA) empfohlen, positive Resultate
mit einem zweiten unabhangigen Test
zu bestatigen #5. Damit ist es moglich,
Aussagen mit einer sehr hohen Sicher-
heit Uber das Vorliegen einer frihe-
ren COVID-19-Erkrankung zu erlangen.
Dies war auch die Md&glichkeit, schon
ganz frih in der Pandemie mit sub-
optimalen Einzeltests sichere Aussa-
gen fur symptomatische Patientinnen
und Patienten, die keinen Zugang zur
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RT-PCR-Testung bekommen haben, zu
erhalten 8.

In eigenen Forschungsarbeiten ist es
unserer Forschungskooperative gelun-
gen, verschiedene serologische Tests
zum Nachweis von SARS-CoV-2 einge-
hend zu charakterisieren®8. Die Test-
formate unterscheiden sich vor allem
in Sensitivitdt und Spezifitdt und zei-
gen in der Zeit nach einer abgelaufenen
Erkrankung  deutliche  Unterschie-
de in der Kinetik der Antikdrpertiter.
Wir konnten zudem zeigen, dass auch
niedrigere — als von den Herstellern
angegebene — Cut-offs, welche sich in
einer Grauzone befinden, mit relativ ho-
her Zuverlassigkeit eine frihere Erkran-
kung anzeigen kdnnen.

'
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Vortestwahrscheinlichkeit

30 35 40

Abb. 1: Positiv pradiktive Werte des CoviSense-Algorithmus in Funktion fir Vortestwahrscheinlichkeiten (Prevalence) fir das Beispiel einer asymptomatischen Per-
son mit COVID-19. Pradiktive Werte flir anti-SARS-CoV-2-N-AG in rot, pradiktive Werte fur anti-SARS-CoV-2-S1-RBD in blau. Die positiv pradiktiven Werte des
CoviSense-Algorithmus sind auf der griinen Kurve ersichtlich.
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Main findings

Antikdrper erlauben den zuverlassigen Nachweis Uber eine frihere COVID-19-

Infektion.

Ein orthogonaler Testalgorithmus verbessert insbesondere die Aussagekraft

von positiven Antikérpernachweisen.

Mit dem CoviSense-Algorithmus kénnen klare Aussagen zur Posttestwahr-

scheinlichkeit getroffen werden.

Auch fur Resultate, welche sich im ersten Test in der Grauzone befinden, kann
in den meisten Fallen mit hoher Sicherheit eine diagnostische Aussage getroffen

werden.

In der Folge ist es gelungen, eine Aus-
wahl von 2 besonders geeigneten Test-
formaten zu treffen. Diese zeichnen sich
dadurch aus, dass sie in unseren gro-
ssen Evaluationsstudien die besten di-
agnostischen  Eigenschaften gezeigt
haben. Zudem konnte nachgewiesen
werden, dass in den von uns eingesetz-
ten Testformaten Antikodrper Uber min-
destens ein halbes Jahr nach Infektion
nachhaltig erhéht nachweisbar bleiben.
Zudem erlauben es die beiden Tests,
auch Grauzonenresultate diagnostisch
zu verwerten.

Die Kombination der beiden Testforma-
te hat zum CoviSense-Algorithmus ge-
fUhrt. Dieser ist in der Lage, aufgrund
der Titerhdhe fur gegebene Vortest-
wahrscheinlichkeiten eine verléassliche
Angabe von prédiktiven Werten fur posi-
tive und negative Resultate anzugeben.
Mit diesem Algorithmus kénnen auch
Resultate in der Grauzone verwertet
und in den meisten Féllen einer hohen
Nachtestwahrscheinlichkeit zugeordnet
werden. Zudem kann fur positive Anti-
korpertiter eine quantitative Angabe der
Titerhohe der Antikdrper, welche gegen
die Rezeptor-bindende Domane des vi-
ralen Spike-Proteins (anti-SARS-CoV-
2-S1-RBD) gerichtet sind, vorgenommen
werden. Solche Antikérper korrelieren
eng mit der neutralsierenden Kapazitat
von Serum gegen SARS-CoV-2.

Abb. 1 zeigt, wie der CoviSense-Algo-
rithmus die pradiktiven Werte, des mit
dem ersten Test erhaltenen positiven
Testresultats, mit dem Zweittest zu mo-

difizieren vermag und damit die diagnos-
tische Aussagekraft wesentlich verbes-
sert. Die pradiktiven Werte sind dabei
abhangig von der Héhe der Testresul-
tate. Der CoviSense-Algorithmus kann
auch fUr verschiedene andere Testfor-
mat-Kombinationen eingesetzt werden.

Abschliessend muss an dieser Stelle
festgehalten werden, dass der Nach-
weis von spezifischen Antikorpern le-
diglich feststellen kann, ob friiher eine
COVID-19-Infektion stattgefunden hat.
Der Nachweis von Antikérpern erlaubt
im Moment keine Aussage daruber, ob
eine protektive Immunitat gegentber zu-
klnftigen Infektionen besteht.
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Pathophysiologie

COVID-19 und Autoimmunitat

Dr.med. Omar Hasan Ali -

Prof.Dr.med. Lukas Flatz

Als wére das akute Lungenversagen bei Patientinnen und

Patienten mit schwerem COVID-19 nicht genug, kommt es bei vielen hospitalisierten Personen zu Thrombosen.

Zudem haben sich bei schweren Krankheitsverlaufen paradoxerweise immunsupprimierende Kortikosteroide

bewahrt. Ein Erklarungsansatz konnte eine durch das Virus ausgeléste Autoimmunantwort sein, dem nun ein

internationales Team aus Liechtenstein und der Schweiz auf die Spur gegangen ist.

SARS-CoV-2 ist nach SARS-CoV-1 und
MERS die dritte schwere Coronavirus-
Erkrankung, die vom Tier zum Menschen
Uberspringt. Untblich sind bei diesem Vi-
rus die Komplikationen: Neben dem Lun-
genversagen treten bei bis zu einem Drittel
hospitalisierter Personen trotz adaquater
Prophylaxe Thrombosen auf, wie zahlrei-
che klinische und pathologische Berichte
untermauern®. Interessanterweise ahnelt
das Bild dabei einer bekannten Autoim-
munerkrankung, die wir aus der Klinik gut
kennen: dem Antiphospholipid-Syndrom
(APS). Hierbei werden durch einen pa-
thologischen Ausléser, zum Beispiel einer
Infektion, spontan Autoantikdrper gegen
Proteine der Gerinnungskaskade gebil-
det, die zu einer Thromboseneigung flh-
ren. Ublicherweise sucht der Kliniker bei
Verdacht auf ein APS vorrangig nach IgM-
und IgG-Antiphospholipid Autoantikdrpern
(aPL-Ak), wobei IgA eher vernachlassigt
werden.

Hypothese

SARS-CoV-2 ist ein hauptséchlich durch
Aerosole Ubertragenes Virus, das in ers-
ter Linie im Respirationstrakt durch das
Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE-2)

in Zellen eindringt. Hierbei kommt es zu
einer primaren Immunantwort in Schleim-
h&uten, die betont von IgA gepragt ist. Wir
wissen von anderen Infektionen des Res-
pirationstrakts, dass die primare antivirale
Immunantwort ein  Autoimmunphanomen
mit sich ziehen kann; moglicherweise fuhrt
ein durch Zellzerstérung freigesetztes Anti-
gen zu einem neuen Angriffspunkt des Im-
munsystems. Beim APS sind neben Lupus
erythematodes (einer autoimmunen Kolla-
genose) vor allem Tuberkulose und virale
Infekte im Respirationstrakt die haufigsten
Ausloser. Es wurden diesen Sommer eini-
ge Studien durchgefiihrt, die kein APS bei
COVID-19-Patienten festgestellt haben.
Hier wurde vor allem nach IgG und IgM
gesucht, nicht jedoch IgA, obwohl dieses
in der Immunantwort der Schleimhaute ei-
ne wichtige Rolle spielt.

Studiendesign

Um die Rolle der IgA bei schwerem CO-
VID-19 zu erforschen, etablierten wir im
April 2020 eine multizentrische internatio-
nale Studie, in der wir retrospektiv Blut von
64 Patientinnen und Patienten auf Immun-
globuline und aPL-Ak untersucht haben.
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Main findings

- Schwere Krankheitsverlaufe von
COVID-19 sind mit signifikant hohe-
ren gesamt-IgA und IgA-Antiphos-
pholipid-Antikorpern assoziiert.

Diese Assoziation zeigt sich nicht
bei IgG- und IgM-Antikdrpern.

Dies spricht flr eine starke antivirale
Immunreaktion gegen das Virus im
Lungenbereich, das infolge in eine
Autoimmunreaktion Ubergeht.

Erhohte IgA-Antiphospholipid-Anti-
korper kénnten eine wichtige Rolle
in der Entstehung von Thrombosen
bei COVID-19-Patienten spielen.

Hierflir wurden eine Kohorte mit milder Er-
krankung und zwei unabhangige Kohorten
mit schweren Verldufen eingeschlossen.
Die Sammlung der Daten und Auswertung
gelang nur durch die sehr rasche und pro-
fessionelle Zusammenarbeit mit der LMZ
Dr Risch Gruppe, dem Landesspital Liech-
tenstein (LLS), dem Kantonsspital St. Gal-
len (KSSG) und dem Universitatsspital ZU-
rich (US2).

Resultate und Interpretation

Wie erwartet waren vor allem altere Pati-
entinnen und Patienten und insbesondere
Manner von schweren Verldufen betroffen.
Interessanterweise zeigte sich bei beiden
schwer erkrankten Kohorten eine hoch si-
gnifikante Erhéhung von IgA-aPL gegen-
Uber den mild erkrankten Personen, un-
abhangig von Alter und Geschlecht. Auch
die Gesamt-IgA waren signifikant erhoht.
Dieser Unterschied war bei Gesamt-IgG,
sowie bei IgG- und IgM-aPL nicht vorhan-
den2. Wir gehen daher davon aus, dass



es durch die Infektion mit SARS-CoV-2 bei
Risikopersonen zu einer massiven antivira-
len Antwort im Lungenbereich kommt, die
dann in eine Autoimmunantwort Gbergeht.
Daflr spricht auch, dass Dexamethason,
ein breit wirksames Immunsuppressivum,
bei schweren Verlaufen einen signifikanten
Nutzen fUr Patientinnen und Patienten hat®.

Unsere Studie zeigt systematisch eine in-
duzierte Autoimmunantwort durch CO-
VID-19 am Beispiel des APS. Um die
genauen Mechanismen und deren Aus-
wirkung auf das klinische Management
von Patientinnen und Patienten zu unter-
suchen, braucht es nun weitere Studien.
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Pathophysiologie

Blutgruppen und
COVID-19-Erkrankung

Prof. Dr. rer. nat. Christoph Gassner

Es gibt betrachtliche Unterschiede im

Krankheitsverhalten von Patientinnen und Patienten, die mit dem schwe-

ren akuten respiratorischen Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infiziert
sind - dem Virus, das die Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) verur-
sacht. Solche Unterschiede finden sich in der Umwelt, dem Lebensstil

jeder Person und in der individuellen Variabilitat der Gene. Die Erforschung

von COVID-19 im Zusammenhang mit der Genetik der infizierten Person ist

ein bemerkenswertes Beispiel fiir «Préazisionsmedizin».

Main findings

- An 1’610 Patientinnen und Patienten mit COVID-19 und schwerem Krankheits-
verlauf (definiert als respiratorische Insuffizienz) und 2’205 Kontrollteilnehmenden
wurde eine «Genome Wide Association Study» durchgefihrt.

- Am Lokus 3p21.31 (rs11385942) wurde eine Assoziation zwischen COVID-19
mit schwerem Krankheitsverlauf und dem Gen SLCBA20 beobachtet, dessen
Genprodukt funktionell mit ACE2, dem SARS-CoV-2-Oberflachen-Rezeptor,

interagiert.

- Am Lokus 9g34.2 (rs657152) wurde eine Assoziation zwischen COVID-19 mit
schwerem Krankheitsverlauf und dem ABO-Blutgruppen-Lokus beobachtet.
Es besteht ein hdheres Risiko fur COVID-19 mit schwerem Verlauf fir Trager der
Blutgruppe A (Odds Ratio, 1.45) und eine schitzende Wirkung fur Trager der

Blutgruppe O (Odds Ratio, 0.65).

Von der International Society of Blood
Transfusion (ISBT) werden inklusive der
bekannten ABO (ISBT 001) und Rh (ISBT
004) insgesamt 41 Blutgruppen-Systeme
anerkannt. Hierzu zéhlen die chronolo-
gisch nach ihrer Entdeckung geordneten
Systeme MNS (ISBT 002), P (003), Kell
(006), Lewis (007), und Duffy (008) bis
hin zum jingsten System, dem 2020 be-
schriebenen MAM (041) 1,

Es gibt unzahlige Publikationen, die ver-
suchten, Blutgruppen mit Krankheiten zu
korrelieren. Im Vergleich zu Personen mit
der Blutgruppe O, haben Personen der
Blutgruppe A nicht nur ein signifikant ho-
heres Risiko, an bestimmten Krebsarten zu
erkranken, sondern zeigen auch eine ho-
he Anfalligkeit fur Malaria. Wissenschaft-
lich tragfahig erweisen sich auch Berichte,
wonach Morbus Crohn mit dem Lewis-
Antigen in Verbindung gebracht wird.
Plasmodium vivax gelangt nur dann in
die Erythrozyten, wenn das Duffy-Protein

vorhanden ist, Parvovirus B19 heftet sich
nur an Epithelzellen, die P-Blutgruppenan-
tigene tragen und das Hochfrequenz-Blut-
gruppenantigen AnWJ ist der Rezeptor fur
H.influenzae.

Unter Verwendung der Suchbegriffe
«COVID-19 und ABO», fanden sich Mitte
Oktober 2020 in PubMed 70 Publikatio-
nen, und 103 Treffer am medRXiv-Server
fir Preprints. Nicht-genetische Studien
aus China hatten bereits Anfang Méarz
2020 die Beteiligung der ABO-Blutgrup-
pen an der Anfélligkeit fur COVID-19 impli-
ziert 2. Praktisch zeitgleich ermdglichte ei-
ne spontane Geldspende des Norwegers
Stein Erik Hagen Forschern der Christian
Albrechts-Universitét zu Kiel, des Oslo Uni-
versity Hospital Rikshospitalet, zahlreichen
anderen Institutionen und unter anderem
auch dem Autor dieses Beitrags eine «Ge-
nome Wide Association Study (GWAS)».
Die Resultate erschienen Mitte Juni im
New England Journal of Medicine 2. In den
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italienischen und spanischen Epizentren
der SARS-CoV-2-Pandemie wurden 1’610
Patientinnen und Patienten mit COVID-19
und schwerem Krankheitsverlauf (definiert
als respiratorische Insuffizienz) zusammen
mit 2’205 Kontrollteilnehmenden gesam-
melt und an jeweils Uber 8 Millionen ge-
netischen Chromosomen-Markern —mit-
einander verglichen. Am Lokus 3p21.31
(rs11385942) und 9g34.2 (rs657152) wur-
den genomweite Assoziationen zu CO-
VID-19 mit schwerem Krankheitsverlauf
entdeckt. Das Signal auf Chromosom 3
deutet mitunter auf das Gen SLC6A20,
dessen Genprodukt SIT1 funktionell mit
ACE2, dem SARS-CoV-2-Oberflachen-
Rezeptor, interagiert.

Das Signal auf 9g34.2 fiel mit dem ABO-
Blutgruppen-Lokus zusammen, und die
genetische Analyse zeigte ein hdheres Ri-
siko fur COVID-19 mit schwerem Verlauf
far Trager der Blutgruppe A (Odds Ratio,
1.45;95%Cl,1.20bis1.75;P=1.48x10-4)
und eine schiutzende Wirkung fur Trager
der Blutgruppe O (Odds Ratio, 0.65; 95 %
Cl, 0.53 bis 0.79; P=1.06x10-5). Die
biologischen Mechanismen, die diesen
Befunden zugrunde liegen, haben mdagli-
cherweise mit der ABO-Gruppe an sich zu
tun (zum Beispiel mit neutralisierenden An-
tikérpern gegen proteingebundene A-Ei-
genschaften auf der Virusoberflache) oder
mit anderen biologischen Wirkungen ein-
schliesslich der 25 % tieferen Konzentrati-
on des von Willebrand Faktors in Men-
schen mit Blutgruppe O *. Gegenwartig ist
noch unklar, welche Auswirkung Blutgrup-
pe B, oder grundséatzlich auch andere
Blutgruppen-Systeme, wie etwa Rh auf
das COVID-19-Krankheitsgeschehen ha-
ben. Zieht man die Verteilungen der ABO-
Blutgruppen-Haufigkeiten  verschiedener
Ethnien in Betracht, kann die beobachtete
Assoziation die Kinetik der Pandemie stark
beeinflussen.

Zusammenfassend mag eine Anekdote
die gemachten Beobachtungen beschrei-
pben. Der Verfasser dieses Artikels lernte
bei einer Radtour ein Vorarlberger Ehepaar
kennen. Beide waren Anfang 60. Der Gat-
te hatte sich im Marz 2020 beim Skifahren
mit SARS-CoV-2 infiziert, verlor 14kg Ge-
wicht und war Uber viele Wochen abge-
schlagen und mude. Die Gattin wohnte zur
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selben Zeit im selben Haushalt, ohne sich
dabei jedoch anzustecken. Ich befragte
die Beiden nach ihrer Blutgruppe. Er ant-
wortete «Apos», sie «Opos».
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Effiziente [T-unterstutzte
Patientenversorgung in einer
COVID-Teststation

Michael Stettler

Vieles an Entscheidungen und Prozessgestaltungen in einer Gruppenpraxis im Umgang mit

COVID-19-Tests erfolgte in der ersten Welle im Frithjahr 2020 situativ, im Vollzug der behérdlichen Vorgaben und

setzte an den vorhandenen Praxis-Prozessen an. Die Ankiindigung zur flichendeckenden Teststrategie des Bun-

desrats vom 24. Juni 2020 erlaubte eine gesonderte Vorbereitung auf die zweite Welle und wurde von Localmed

Biel AG fiir eine effizientere Prozessgestaltung genutzt. Die LMZ Dr Risch Gruppe hat dabei im Aufbau einer

Lésung zur automatischen Ubermittlung der Testresultate und der Ubersicht der vorhandenen Ergebnisse einen

wertvollen Beitrag geleistet.

Die wiederholt angepassten Prozessvorga-
ben wahrend der ersten Welle der COVID-
19-Pandemie waren herausfordernd fur
die Leistungserbringer in der ambulanten
Grundversorgung. Informationen mussten
in Holschuld organisiert — und die hygieni-
schen Schutzmassnahmen fortlaufend er-
hoht — werden. Nebst der Sorge um die
Gesundheit der Mitarbeitenden stellten sich
mit dem Verbot der elektiven Sprechstun-
den wirtschaftliche Unsicherheiten ein.

In der Krise bieten sich immer auch Chan-
cen. Dank eines engagierten Teams, ins-
besondere der MPAs, konnte das Test-
und Versorgungsangebot fur Patientinnen
und Patienten der Gruppenpraxis und spa-
ter fur die ganze Region raumlich fortlau-
fend ausgebaut werden. In Wochenend-
Einsatzen wurden in der Gruppenpraxis
die Strukturen auf die neuen Rahmenbe-
dingungen angepasst und mangels besse-
rer Alternativen in der Region wurde eine
gesonderte Zone fir RT-PCR-Tests und
arztliche Sprechstunden fir COVID-Ver-
dachtsfalle aufgebaut. Die Einsatzbereit-
schaft im Team in dieser ersten Phase der
Pandemie war herausragend und durfte
als positive Basis gesehen werden.

Viele Prozesse orientierten sich allerdings
initial an den Ablaufen einer individuellen
Patientenversorgung und mit dem Blick
auf die Behandlung des klinischen Falles,
die aufgrund der bundesratlichen Teststra-
tegie im FrUhjahr 2020 auch die Mehrheit
der Getesteten ausmachten. Fur die Um-
setzung der flachendeckenden Teststrate-
gie ab Sommer waren diese Prozesse al-
lerdings nicht mehr effizient genug.

Die relativ ruhigen Sommermonate konn-
ten fir eine geeignete Anpassung der
Prozesse in der Testung von COVID-19-

Verdachtsféllen genutzt werden. Im Vor-
dergrund stand dabei die Entlastung des
MPA-Teams, dessen Ressourceneinsatz
fur  Terminvereinbarung, administrative
Aufnahmen, Uberweisung der Laborauf-
trage, Ubermittlung der Testresultate so-
wie Fakturierung der Leistung mit der stei-
genden Zahl an Abstrichen Ubermaéssig
grosser wurde. In diesen Arbeitsschritten
steckte viel Digitalisierungspotential. Die
Suche nach einem Partner, der die um-
fassenden Prozesse hilft zu digitalisieren—
und das idealerweise innert 2 Monaten —
war leider ein aussichtsloses Unterfangen.

Mit der LMZ Dr Risch Gruppe konnte aber
rund um Bestell- und Ubermittlungspro-
zesse eine Losung entwickelt werden,
deren Anwendung im MPA-Team eine
spurbare Erleichterung schaffte. Dank ei-
nem Online-Anmeldeformular, welches mit
einem weiteren Partner entwickelt wur-
de, konnten Mobile-Nummer und E-Mail-
Adresse datenschutzkonform erfasst und
verifiziert werden. Diese Angaben wurden
neu auf dem bereits existierenden LabOr-
der-Formular erganzt. Das LMZ Dr Risch
hat in der Folge mit Vorliegen der Resultate
direkt eine E-Mail mit Ubermittlung der Re-

sultate auslésen kdnnen, die in einem dop-
pelten Login-Prozess mittels einmaliger
Authentifizierung durch die Patientinnen
und Patienten via E-Mail und Passwort-
zustellung mittels SMS abgerufen werden
konnten.

Das MPA-Personal, das zuvor jeden Be-
fund telefonisch zu Ubermitteln hatte,
konnte sich somit in der Folge auf die In-
struktion der positiv getesteten Personen
konzentrieren. Zu diesem Zweck bereite-
te die LMZ Dr Risch Gruppe eine Befund-
plattform vor (siehe Auszug), die mittels
einfacher Zeichensprache auf die zu kon-
taktierenden Patientinnen und Patienten
hinweist und eine einfach Bearbeitung der
Falle erlaubt. Das Testcenter hat wahrend
einigen Wochen unter einem starken An-
stieg der Fallzahlen gelitten. Dank der von
der LMZ Dr Risch Gruppe bereit gestellten
Losung konnten Qualitat und Abstimmung
der Prozesse jederzeit gehalten werden.
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Befundiibersicht COVID-19 RT-PCR-Tests

Befund- Material Name Vorname

Geburts- Geschlecht Verorden-

Befund Entnahme Befund-

status MB datum der Arzt Datum Datum quelle
End- Abstrich Mannlich Corona gestern 30.10.2020 LMz By =<
befund Naso- Testing 21:28 14:36

pharynx Zentrum
End- Abstrich Mannlich Corona gestern 30.10.2020 LMz % > X
befund Naso- Testing 21:28 14:55

pharynx Zentrum
End- Abstrich Weiblich Corona gestern 30.10.2020 LMz B~ @
befund Naso- Testing 19:00 11:27

pharynx

Zentrum
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Versorgung

Digitale Kontaktverfolgung
mittels SwissCOVID-App

Prof.Dr.sc. ETH Mathias Payer Die schnelle Ausbreitung von COVID-19 hat die klassische Kontaktverfolgung an
ihre Grenzen gebracht. Mittels digitaler Kontaktverfolgung, wie etwa in Form der SwissCOVID-App, konnen wir die
klassische Kontaktverfolgung erganzen: Einerseits werden Kontakte erfasst, die sonst verpasst werden und ande-

rerseits werden Kontakte schnell gewarnt. Unter dem Schutz der Privatsphire jedes einzelnen Nutzers kann so

das Virus eingedammt werden.

Digitale Kontaktverfolgung SwissCOVID-App

2 9
B
‘ M§

Begegnungen erkennen
dank Bluetooth

09:41 ol T -

4 Begegnungen

: | Tracing ()I

COVID-19-Benachrichtigungen

v APP AKTIV
Begegnungen werden
anonym gespeichert

@ SwissCovid bleibt aktiv, auch wenn
die App geschlossen wird.

Verfolgung von Kontakten

Im Kampf gegen COVID-19 ist eine effi-

ziente Kontaktverfolgung essenziell, da

infizierte Personen mehrere Tage anste-

ckend sind bevor sie Symptome zeigen.

Die Schweiz verfolgt dabei die sogenannte

TTIQ-Strategie:

- TEST: Personen werden breitflachig ge-
testet

- TRACE: Kontakte von positiv geteste-
ten Personen werden zurtickverfolgt.
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Meldung bei einer
moglichen Ansteckung

| oma il T -

'd Meldungen

ISOLATE: COVID-19-positive Personen
werden isoliert.

QUARANTINE: Kontakte von COVID-
19-positiven Personen gehen in Qua-
rantane.

Die klassische Kontaktverfolgung hat lei-
der Grenzen, so verpasst sie zum Beispiel
zufallige Kontakte mit den Sitznachbarn im
offentlichen Verkehr oder in Restaurants.
Die digitale Kontaktverfolgung erfasst sol-

Schutz
der Privatsphére

5

Es werden nur zuféllige IDs
ausgetauscht. Keine Daten zum
Standort oder Ihrer Person.

ﬁ Die gespeicherten zufélligen
IDs bleiben auf lhrem
Mobiltelefon und werden nach
14 Tagen geldscht.

che Kontakte und ergéanzt die klassische
Kontaktverfolgung, indem Kontaktperso-
nen schnell gewarnt werden.



Main findings

Digitale Kontaktverfolgung erganzt die klassische Kontaktverfolgung und ist ein
wichtiger Teil der Schweizerischen TTIQ-Strategie.

Die App ermdglicht nicht-soziale Kontakte zu erfassen und alle Kontaktpersonen

schnell zu warnen.

Erste Studien zeigen, dass die App funktioniert und ausgesetzte Kontakte effektiv

gewarnt werden.

Digitale Kontaktverfolgung unter

dem Schutz der Privatsphire

Im Marz 2020 haben wir an der EPFL ein

Projekt zur digitalen Kontaktverfolgung

gestartet, welches Bluetooth verwendet,

um Kontakte unter dem Schutz der Pri-
vatsphére festzuhalten. Unserem Team
schlossen sich bald eine Vielzahl Forscher
aus ganz Europa an und wir konnten das

DP3T (Digital Privacy-Preserving Proximi-

ty Tracing)-Protokoll am 3. April vorstellen.

Viele unserer Ideen wurden von Apple und

Google aufgegriffen und in einer Schnitt-

stelle zur digitalen Kontaktverfolgung in

iOS und Android eingebaut. Diese Schnitt-
stelle ist nun die Basis der meisten COVID-
19-Apps.

Das Protokoll funktioniert wie folgt:

1. Advertisement: Jedes teilnehmende
Mobiltelefon generiert jeden Tag zufal-
lige IDs, welche mittels Bluetooth in die
nahe Umgebung gesendet werden. Die
ausgesendete ID andert spatestens al-
le 15 Minuten, um den Nutzer gegen
Lauschangriffe zu schitzen.

2. Empfang: Jedes Mobiltelefon emp-
fangt in der Nahe ausgesendete IDs
und speichert diese lokal. Die empfan-
genen IDs sind anonym und verhindern
somit den Ruckschluss auf einzelne Be-
nutzer.

3. Positive Diagnose: Nach einem posi-
tiven COVID-19-Test erhélt ein Nutzer
auf Wunsch einen einmaligen Code,
mit dem man die eigenen ausgesende-
ten IDs allen anderen Nutzern zur Ver-
flgung stellen kann.

4, Jedes Mobiltelefon Uberprift mittels
den lokal gespeicherten IDs und den
verdffentlichten Kontaktlisten, ob ein
Kontakt stattgefunden hat. Falls ja, wird
eine Warnung mit der Telefonnummer
der Hotline angezeigt.

Da die digitale Kontaktverfolgung und Ri-
sikoberechnung ausschliesslich lokal statt-
findet, bleibt die Privatsphare der Nutzer
maximal geschitzt und es sind weder
Personendaten noch Ortungsdaten ein-
sehbar. Jeder Nutzer entscheidet selbst,
ob Daten nach einem positiven Test ge-
teilt werden, beziehungsweise wie auf eine
Kontaktmeldung reagiert wird.

Erfahrungen mit der
SwissCOVID-App

Durch die Mitarbeit von mehreren Mitglie-
dern unseres Teams in der Schweizeri-
schen COVID-Taskforce konnte die Swiss-
COVID-App schnell entwickelt werden.
Am 10. April haben wir mit ersten realen
Tests der App begonnen und bis Mitte
Mai eine erste stabile Version entwickelt,
die wir grossflachig getestet haben. Am
27. Mai sind wir zu einer grossen privaten
Beta Ubergegangen und die SwissCOVID-
App wurde am 26. Juni verdffentlicht.

Bis am 7. Dezember wurde die SwissCO-
VID-App 2.84 Millionen Mal herunterge-
laden mit 1.82 Millionen aktiven Nutzern
(21.3% der schweizerischen Bevolke-
rung). Zwischen dem 23. Juli und dem 7.
Dezember wurden die Daten von 44’177
positiv  getesteten  Benutzern  geteilt
(13.5% aller positiv Getesteten). Wegen
des dezentralisierten Protokolls ist die ge-
naue Anzahl der angezeigten Warnungen
nicht bekannt. Die Hotline verzeichnete je-
doch 30’060 Anrufe wegen der Warnun-
gen. Diese Zahlen zeigen, dass die App
funktioniert und Kontakte schnell und zu-
verlassig gewarnt werden. Mit einer breite-
ren Unterstltzung durch die Bevolkerung
wird der Nutzen der App weiter steigen.
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Einblick in das Contact Tracing

Liechtenstein

Mit Dr.med. Silvia Dehler, MPH sprach Manuel Hug

Die Arbeit von Amtsarztin Silvia Dehler und ihrem Contact-

Tracing-Team beginnt dann, wenn die Arbeit der LMZ Dr Risch Gruppe beendet ist. Sobald ein positives Corona-

Ergebnis im Labor vorliegt, wird es an das Amt fiir Gesundheit weitergesendet. Kurz darauf bekommt jede

infizierte Person den ersten Anruf vom Contact Tracing. Es folgt ein taglicher Austausch, bis die Isolation aufge-

hoben wird. Silvia Dehler gibt im Riport-Interview Einblicke in die tédgliche Arbeit und Erkenntnisse aus den ver-

gangenen Monaten.

Riport Manuel Hug

Eine personliche Frage gleich
zu Beginn: Wie geht es Ihnen in
der aktuellen Situation, in welcher
das Contact Tracing an seine Gren-
zen stosst?

Dr.med. Silvia Dehler:

Als einzige medizinische Fachperson
im Amt bin ich taglich sehr gefordert.
Ich erfahre aber viel Unterstitzung,
denn wir sind ein Team. Das tragt
mich enorm durch diese Zeiten.

Wie viele Personen sind im Einsatz?
Zu Beginn des Contact Tracing bestand
das Team aus 19 Personen. Mit der Zeit
wurden es mehr, das Team wachst stan-
dig. Haufig melden sich Leute auch aktiv,
wofUr wir sehr dankbar sind.

Wer sind die Contact Tracerinnen
im Firstentum Liechtenstein und
was missen sie konnen?

Zu Beginn der Coronakrise war haupt-
sachlich das Kriseninterventionsteam des
Landes im Einsatz. Diese Menschen hel-
fen, wenn etwa ein Unfall passiert und die
Beteiligten Betreuung brauchen. Die Con-
tact Tracerinnen mussen vor allem auf
Menschen eingehen kdnnen. Sie mussen
schnell ein Gespir fir das Gegenuber ent-
wickeln, haben aber keine formelle Ausbil-
dung fur Contact Tracing. Oftmals haben
sie ihren beruflichen Hintergrund in der
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Sozialarbeit, sind Mitarbeitende bei der
Spitex, verflgen Uber Coaching-Erfahrung
oder arbeiten als Therapeutinnen. Meist
sind die Contact Tracerinnen selbststéndig
oder haben eine Teilzeitanstellung.

Wie finden die Contact
Tracerinnen heraus, wo sich
jemand angesteckt hat?

Durch grundliche und geschickte Befra-
gung. Das war zu Beginn der Pandemie
jedoch noch bedeutend einfacher. Wenn
jemand aus einem Risikogebiet wie Spa-
nien zurlckreiste, lag dies als Infektions-
quelle nahe. Mittlerweile ist es schwieri-
ger geworden, doch meist finden wir es
heraus. Teilweise weiss man, wo es Falle
gab, etwa bei einer Hochzeit, einem Club-
besuch oder einer Feier. Auch die Swiss-
COVID-App flhrt immer wieder zu Treffern.

Welches sind die haufigsten
Ansteckungsorte?

Zu Ansteckungen kommt es immer dort,
wo der Abstand nicht eingehalten wird.
Am Arbeitsplatz ist es oft so, dass zwar ein
Schutzkonzept vorhanden ist, dieses aber
vor allem bei der eigentlichen Auslibung
des Berufs eingehalten wird. Sobald die
Pause kommt, sitzt man in der Cafeteria
wieder enger beieinander, oder man bildet
Fahrgemeinschaften und geht gemeinsam

<< Die Laborresultate

zum Mittagessen. Mir fallt hier ein Fall ein,
bei dem mehrere Personen im gleichen
Auto zu einem Kunden fuhren, dabei pas-
sierte es. Im Herbst kam es dann an Feiern
oder gemeinsamen Restaurantbesuchen
haufig zu Ansteckungen. Hinzu kommen
verschiedenste  Ansteckungsorte, bei-
spielsweise eine Reise mit dem Car, bei
der niemand eine Maske trug.

Geht ihr auf alle Personen zu

oder werdet ihr auch aus eigenem
Antrieb kontaktiert?

Die Laborresultate aus der LMZ Dr Risch
Gruppe kommen rund um die Uhr an. Ist
ein positiver Fall dabei, wird er einer Con-
tact Tracerin zugeordnet, die die Person
noch am selben Tag kontaktiert. Es kommt
zwar vor, dass sich positiv Getestete bei
uns melden, meist sind wir aber schneller.
Die Ausnahme sind Menschen, die sich
im Ausland testen lassen. Diese Befunde
kommen nicht immer bei uns an, dann ist
es hilfreich, wenn sich Personen aus eige-
nem Antrieb bei uns melden.

Kann die Angabe von
Personendaten verweigert
werden? Beispielsweise im
Hinblick auf die Privatsphire?

Nein, denn COVID-19 ist eine meldepflich-
tige Krankheit. Flr die Burgerinnen und

kommen rund um die Uhr an.

Positive Falle werden noch
am selben Tag kontaktiert.»



«Wenn man nachfragt, geben viele an,
dass doch ein leichtes Kratzen im Hals
da war. Solche Symptome werden haufig
nicht richtig wahrgenommen. >>

Blrger ist es aber wichtig zu wissen, dass
alle Contact Tracerinnen zu Verschwiegen-
heit verpflichtet sind. Die Kontaktangaben
werden nicht weitergegeben, auch nicht
an andere Behorden oder Amter.

Wie geht ihr mit Corona-
Skeptikern um?

Mit positiv Getesteten gab es bisher noch
keine Probleme. Bei den Kontaktpersonen
kam es aber schon vor, dass sie nicht ko-
operativ waren. Wir probieren dann, die-
se Personen zu Uberzeugen. Da sowohl
Quarantane als auch Isolation behdrdlich
angeordnet werden, kann auch eine Geld-
busse ausgesprochen werden, in einem
Fall mussten wir Anzeige erstatten. Dies
sind aber seltene Einzelfélle, die Menschen
hierzulande machen sehr gut mit.

Konnen Sie demografische
Angaben zu den COVID-19-Fillen
machen?

Zu Beginn der zweiten Welle Ende Som-
mer waren eher jungere Personen in ihren
Zwanzigern erkrankt. Mittlerweile sind wie-
der alle Altersgruppen im Erwachsenen-
alter bis zu den Senioren betroffen. Auch
unter Kindern und Jugendlichen sind In-
fektionen aufgetreten. Das Virus ist in Ki-
tas, Schulen sowie Alters- und Pflegehei-
men angekommen.

Ab wann werden Kranke hospitali-
siert und wer entscheidet das?

Die Contact Tracerinnen telefonieren tag-
lich mit den Personen in Isolation. Sobald
sich die gesundheitliche Situation ver-
schlechtert, nehmen die Tracerinnen mit
mir Rucksprache und wir schicken die
Person zur Abklarung zur Hausarztpraxis

oder ins Spital. Die Arztinnen und Arzte in
der Praxis oder im Krankenhaus verfligen
Uber das entsprechende Know-How und
die Routine, sie entscheiden Uber das wei-
tere Vorgehen.

Wie viele Personen mussten
hospitalisiert werden?

Mit dem Anstieg der Fallzahlen haben
auch die Hospitalisierungen zugenommen.
Zudem sind leider einige Todesfélle zu ver-
zeichnen.

Durch den téglichen Kontakt

seid ihr auf dem Laufenden. Wie
viele der Personen in Isolation
haben Symptome?

Da die Testung erst empfohlen wird, wenn
Symptome vorhanden sind, haben die
meisten positiv Getesteten Symptome.
Es gibt aber positive Falle, zum Beispiel
bei Profisportlern, die sich aufgrund an-
derer Vorgaben testen mussen, sie haben
oftmals keine Symptome. Es gab auch
Personen, die sich wegen der COVID-
App getestet haben und symptomlos
positiv waren. Wenn man aber nochmals
nachfragt, geben viele an, dass doch ein
leichtes Kratzen im Hals da war. Solche
Symptome werden haufig nicht richtig
wahrgenommen.

Welche personlichen Erfahrungen

machen die Contact Tracerinnen?

Die Contact Tracerinnen machen sehr per-
sonliche Erfahrungen, denn sie betreuen
jeden Fall vom Anfang bis zum Ende. Es
entsteht oft so etwas wie eine Beziehung.
Gerade hier in Liechtenstein geht man
schnell zum «Du» Uber, man kennt sich
vielleicht ohnehin schon und wir bekom-

men oft auch schéne Ruckmeldungen.
Am Ende schicken wir die formelle Aufhe-
bung der Isolation oder der Quarantane,
da kommen dann immer wieder Dankes-
Mails zurlick und gelegentlich sogar Blu-
men. Wir machen sehr positive Erfahrun-
gen und wollen das Tracing darum wie
gehabt weiterflihren, auch wenn wir nicht
wissen, was noch auf uns zukommt.

Zur Person

Dr.med. Silvia Dehler ist seit April 2020
als Amtsarztin in Liechtenstein tétig. In
ihrer Funktion leitet sie unter anderem
das Contact Tracing. Zunachst Uber-
nahm sie samtliche Tracing-Aufgaben
allein. Mittlerweile fuhrt sie ein Contact
Tracing Team von Uber 30 Mitarbeite-
rinnen und begleitet zahlreiche Liech-
tensteinerinnen und Liechtensteiner
durch deren Corona-Erkrankung.
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Safe-Mountain und Safe-Jazzhaus:

Ansatze fur eine sichere Durchflhrung von
Kultur- und Sportveranstaltungen wahrend
der COVID-19-Pandemie

Prof.Dr.med. Joachim E. Fischer, MSc

Die zweite COVID-19-Welle fordert die Politik zur «Strategie statt Pande-
mie». Wie kann eine solche Strategie aus einer Kombination von Massnahmen einschliesslich gezieltem und wie-

derholtem Testen von asymptomatischen Beschaftigten in einer Region dazu beitragen, die Pandemie wieder in den

Griff zu bekommen? Welche Rolle spielen dabei Massnahmen fur Skiregionen oder auch Kulturveranstaltungen?

Dies sind wahrhaft keine einfachen Zei-
ten fur Politiker. Sollen die Skigebiete Uber
Weihnachten gedffnet bleiben? Darf es
weiterhin Kulturveranstaltungen geben? Vi-
rologen und Wissenschaftler haben es da
viel einfacher. Sie wissen inzwischen etwa
um die hohe Wirksamkeit von Masken .
Sie wissen um die Relativitat des «Sicher-
heitsabstands» von 1.5 Metern 2. Sie ken-
nen die Grinde, warum in Zulassungsstu-
dien Schnelltests Sensitivitaten von Uber
90% zeigen, aber im Alltag oft bis zu jede
zweite infizierte Person verpassen 4. Da-
zu haben es Laboréarzte der Politik auch
nicht einfacher gemacht, sinnvolle Test-
strategien Uber die Gesundheitsbehdrden
zu lancieren. Diagnostik im grossen Stil er-
fordert rasch mit ganz anderen Ressour-
cen und Ablaufen Kapazitat aufzubauen,
als die paar Tests im Sommer in der Hoff-
nung, COVID-19 wére bald vorbei, mitlau-
fen zu lassen. Wir sind eben nicht so agil
wie die Chinesen, die eben mal in 10 Tagen
in Wuhan ein Grosskrankenhaus bauen. Da
stehen wir also nun mit taglichen Infekti-
onszahlen bezogen auf die Bevdlkerung,
gegen die sich selbst die USA noch glins-
tig ausnimmt. Das Virus ist jetzt Uberall - in
jedem Dorf. Und wer 10°000 Skifahrer auf
den Berg lasst, hat darunter wenigstens
100 Infizierte, die sich subjektiv gesund
fUhlen und nicht wissen, dass sie Viruska-
nonen in Menschenansammlungen sind,
wie die Beschneiungsanlagen auf Talab-
fahrten ®. Bei Superspreadern hilft da auch
Frischluft nicht mehr.

Was also ist zu tun? Halbherziger Lock-
down und einen COVID-19-Schwelbrand,
wie die australischen Buschfeuer dieses
Jahr? Vollstopp wie in Neuseeland? Die
Schweiz ist leider nicht von Wasser, son-
dern von offenen Grenzen umgeben ©.
Wir glauben, dass strategisches Testen
und gezielte Offnung in einem regiona-
len Konzept eine mogliche Ldsung ist. Sie
geht von folgenden realistischen Pramis-
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Main findings

- Safe-Mountain ist ein Konzept, das wirksame Public-Health-Massnahmen kombi-
niert mit gezielter, risikoabhangiger Teststrategie zum Unterbrechen von Infektions-

Verbreitungsketten.

- Safe-Mountain anerkennt, dass sich nicht alle Menschen in dieser Zeit vernlnftig
verhalten werden oder wollen und bezieht dies flr ein realistisches Public-Health-

Gesamtkonzept mit ein.

sen aus: Menschen wollen nach Monaten
wieder raus — und wenn Zurich unter dem
Nebelmeer von der Sonne weggesperrt
ist, werden sie in die Berge fahren — un-
abhangig davon, wie viele Skifahrer der
Bundesrat auf den Berg lassen mochte.
Mindestens alle, die eine Ferienwohnung
in Lenzerheide, Arosa, Davos oder Flims
besitzen. Die Frage ist dann, wie werden
diesen Besuchern «aufstellende» Freiheits-
erlebnisse eroffnet, die gleichzeitig auch
wieder Hoffnung auf ein normalitdtsnahe-
res Leben schopfen lassen? Wir glauben,
es muss eine geschickte Kombination aus
technischen, organisatorischen und perso-
nenbezogenen Massnahmen sein, kombi-
niert mit einem grossflachigen Testange-
bot 8-8. Wir glauben ferner, dass wir nicht
mir der Vernunft aller rechnen durfen. Es
wird mindestens 5%, wahrscheinlich eher
gegen 20 % Menschen geben, die sich auf
die eine oder andere Weise um sinnvolle
Anordnungen foutieren, das Coronavirus
Uberhaupt leugnen und nur an sich und ih-
ren Vorteil denken. Friher gab es fUr solche
Individuen die einbremsende soziale Kont-
rolle des Dorfs. Heute ist das anders — in
Zeiten von Instagram, Tinder, TikTok und
WhatsApp.

Was also tun? Fangen wir beim Testen an:
Die aktuelle Prozedur des Nasen-Rachen-
abstrichs mit anschliessender RT-PCR ist
ja weit mehr als nur eine labormedizini-
sche Herausforderung. Es braucht medi-

zinisches Personal in Schutzkleidung zur
Abnahme. Die Prozedur birgt immer ein
gewisses Risiko fur eine Verletzung der
Nasenschleimhaut und wer es einmal hat
Uber sich ergehen lassen, macht da freiwil-
lig nur mit, wenn hohe Vergutung, etwa als
Fussballstar, dagegensteht ®. Wir wissen
aber heute, dass ein negatives Testergeb-
nis nur am gleichen Tag, vielleicht maximal
24 Stunden glltig ist. Denn binnen 24
Stunden vermehrt sich das Virus — wenn
das Immunsystem nicht einschreitet — um
das Zehntausendfache. Es war also voll-
kommen logisch, dass ein Schweizer Paar
auf Emirates EK448 im September 4 wei-
tere Personen auf dem Flug nach Neusee-
land anstecken konnte, obschon das Paar
3 Tage vor Abflug einen negativen RT-PCR
besorgt hatte. Der Test ist fir den einen
Tag glltig "2, Punkt. Logischerweise
mussten Menschen téaglich oder mindes-
tens alle 2 Tage getestet werden. Dass das
nicht geht, solange es nicht das Kaugummi
gibt, das einen Franken kostet, morgens
nach dem Aufstehen gekaut werden kann
und bei SARS-CoV-2 in fluoreszierendem
Rot aufleuchtet — das zu erfassen braucht
kein Studium in Gesundheitsbkonomie.

Wir haben aber nicht aufgehort, genau
diese Idee zu verfolgen: Was ist, wenn wir
Rachen-Gurgelwasser untersuchen statt
einen Nasen-Rachen-Abstrich®? Denn
noch nie ist das Virus wie Batman im Wing-
suit von der Nasenschleimhaut herunter-
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Geringe, untypische Symptomatik

Sie haben nur wenige Symptome angegeben und auch keine «typische» COVID-19 Kons-
tellation. Es kann also sehr gut sein, dass lhre Symptome von etwas anderem verursacht
werden. Wenn Sie im Home-Office arbeiten kénnen, ist es sinnvoll, zu Hause zu bleiben.
Wenn lhre Anwesenheit flir den Betrieb wichtig ist, dann hilft ein Test. Bedenken Sie bitte,
dass etwa die Halfte aller Ansteckungen von Personen ausgehen, die das Virus verbreiten,
aber sich vollstandig gesund fuhlen.

Symptome + Angaben: Eine von fiinf Personen ist infiziert.

Etwa eine von 5 Personen mit Angaben wie bei lhnen hat tatsdchlich COVID-19 und ist
im Augenblick noch nicht ansteckend. Mit vorsorglicher Selbstisolation und konsequentem
Schutz kann die Ansteckungskette unterbrochen werden. Personen mit solchem Risiko soll-
ten im Homeoffice/zu Hause bleiben und ggf. bei Gefahrdung fur andere einen Schnelltest
durchfuhren

Positiver Antigen-Test

lhr Antigen-Test ist positiv. Das bedeutet, im aktuellen Abstrich liessen sich gréBere Mengen
Viren nachweisen. In seltenen Fallen binden die Reagenzien des Schnelltest auch ande-
re biologische Stoffe, die in Ihrem Nasen-Rachen-Sekret vorkommen. Lesen Sie daher die
Gesamteinschatzung unten, die lhre Angaben im Fragebogen und das Testergebnis mitei-
nander kombiniert.

Kein PCR-Test-Ergebnis

Symptome + Angaben + Test: Drei von vier Personen sind infiziert.

Drei Viertel aller Personen mit lhren Angaben im Fragebogen sowie den von lhnen eingetra-
genen Testergebnissen haben tatsachlich COVID-19. Fachleute und Gesundheitsbehdrden
legen in dieser Situation in der Regel Selbstisolation fest.

Warnung: bedeutsame Geféhrdung Anderer

Diese Einschatzung verknupft Ihre Wahrscheinlichkeit, COVID-19 tatsachlich zu haben mit
lhren Angaben, welche Situationen und welche Personen Sie in den nachsten Tagen aufsu-
chen wollen. Danach geht von Ihnen sehr wahrscheinlich bedeutsame Ansteckungsgefahr
fur Risikopersonen aus. Die Gesundheitsbehorden empfehlen in dieser Situation nach Mog-
lichkeit Selbstisolation und dringend, auf die geplanten Kontakte zu verzichten. Tests bieten
keine perfekte Information, kdnnen aber zur Klarung beitragen. FFP2-Masken schiitzen Sie
und andere besser als chirurgi-sche Masken. Einfache Stoffmasken bieten nur ungentigen-

HealthVision

Abb. 1: Beispiel eines individuellen Risikoberichts

gesprungen und hat die Leute angesteckt.
Es reist viel einfacher als Schwarzfahrer in
den mikroskopisch kleinen Speicheltropf-
chen in die Welt und zu unseren Nachsten,
die wir bei jedem Sprechen, Singen, Rufen
verbreiten. Und Gesellschaft geht nur mit
Sprechen, Singen und auch einmal Rufen.
Mit dem Gurgelwasser haben wir schon ei-
nen ersten wichtigen Bottleneck aus dem
Spiel genommen: das sonst notwendige
medizinische Personal.

Was ist, wenn wir dann moderne moleku-
larbiologische Verfahren verwenden, so-
genannte isotherme Assays, die idealer-
weise ohne RNA-Extraktion auskommen?
Und was ist, wenn wir, um Reagenzien zu
sparen, fur die Testung von vielen asym-
ptomatischen Personen die Proben erst
einmal poolen -7 Das ersetzt Wert-
schopfung bei den Produzenten fir Nass-
chemie durch Wertschopfung fur Hersteller
von Laborprazisionsgeraten. Und was ist,
wenn wir den Prozess digital begleiten, un-
ter anderem durch einen Fragebogen, der
nach Symptomen und Lebensumstanden
die Vortestwahrscheinlichkeit schatzt und
das mit dem Testergebnis zu einer Nach-

den Schutz.

testwahrscheinlichkeit verrechnet. Was ist,
wenn schliesslich dartber nachgedacht
wird, wer denn die Schllisselpersonen im
sozialen Geflige und Netz, etwa von Len-
zerheide oder Laax sind? Sich zu fragen,
wie theoretisch ein 80-jahriger Blirger aus
Arosa oder Klosters an das Virus kommt.
Wir haben anhand einer hypothetischen
Beispielgemeinde genau das durchge-
spielt. Vom 80-jahrigen Laaxer bis zur jun-
gen htbschen Amerikanerin, die zur LAAX
Open anreist. Dann ist klar, wer wann und
wie oft getestet werden muss, um die In-
fektionskette friih zu unterbrechen.

Bleiben die oft gescholtenen Antigen-
tests 18-18. Warum gibt es keine Antigen-
tests fur Gurgelwasser zur Selbstabnah-
me? Wer in den Atlantik hinausfahrt zum
Fischen, der nimmt auch kein Netz, in
dem jedes Plankton hangen bleibt — aka
RT-PCR mit Nasen-Rachen-Abstrich. Der
nimmt ein grossmaschiges Schleppnetz,
mit dem sich Wasserweiten in nutzlicher
Frist abfischen lassen. Ja, die Slowaken
haben sicherlich mit ihrem Massentest un-
gefahr 15’000 aktive Félle verpasst. Aber
wichtiger, sie haben etwa 35’000 bis dahin

unerkannte Spreader aus dem Spiel ge-
nommen. All diese Uberlegungen haben
uns geleitet, als wir das Safe-Mountain
Konzept entwickelt haben, das nun hof-
fentlich zum Einsatz kommt und das sich
modifiziert auch auf Kulturveranstaltungen
mit Eintrittskarte anwenden lasst. Wirksa-
me Masken spielen in diesem Konzept ge-
nauso eine Rolle, wie technische und or-
ganisatorische Losungen.

Safe-Mountain ist ein umfassendes Schutz-
konzept, bei weiter andauernder COVID-
19-Pandemie fUr touristische Destinatio-
nen im Winter. Im Gegensatz zur ersten
Welle im Frihjahr stehen jetzt verschiede-
ne Testverfahren zur Verfigung. Wir wis-
sen um die hohe Wirksamkeit von effekti-
vem Mund-Nasen-Schutz. Wir kennen die
mogliche Ausbreitung Uber Aerosole. Wir
wissen, dass etwa die Hélfte aller Infekti-
onen von Menschen ausgehen, die keine
Krankheitszeichen haben und wir kennen
die besonders bei alteren Menschen viel
hoéhere Sterblichkeit als bei Influenza.

Die zweite Welle der Pandemie trifft uns
daher nicht unvorbereitet, Uberrascht aber
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A
Gefahrdungsgruppe fur Andere Keine
(wenn unbekannt Kategorie D Kontakte

annehmen, wegen maoglicher

privater Geféahrdung)

Beispiele Isolation
Lebt im gleichen Haushalt mit AG-Test
COVID-10 positiver Person. 2-3xW
Hatte 45 Min. ungeschitzten Kontakt <1.5m AG-Test
mit COVID-Fall. 2-3xW

War mit FFP2 Schutzmaske 4 Stunden in

gleichem Meeting mit COVID-Fall. Atemschutz

Lebt mit einer K1-Kontaktperson im gleichen

Haushalt, die keine Symptome, hat aber Atemschutz
unbekanntes Testergebnis.
Stark exponierte Personen mit begrenztem AG-Test

Schutz, z.B. Zahnarzte, in engen Wohnverhalt- 1xW
nissen mit vielen anderen lebend, z.B. grosse
Wohngemeinschaft, Studentenwohnheim,

Skilehrer, Schwerpunktpraxis fir COVID-19

Testungen.

Familie mit Kindern im Alter zwischen 15 und
25 Jahren im gemeinsamen Haushalt oder
Arbeit mit langerem direkten Kontakt wie Lehrer
in Schule, Verkaufer, Kassiererin Supermarkt,
Taxifahrer, Handelsvertreter.

Atemschutz

Familie mit Kindern unter 15 Jahren und Arbeit
mit nur wenig Homeoffice, auch Gaststattenbe-
such Uber 2 Std., Fernreisen in Bus, Zug oder
Flugzeug. Handwerker, Industriearbeiter Pro-
duktion mit Schutz.

In Familie/ Partnerschaft mit Kindern ohne
Tagesstatten- oder Schulbesuch lebend und
Nutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel, Besuch
von Gaststatten, gemischte Arbeit Home-
office/Buro, gelegentlicher Kundenkontakt.

Mit Partner lebend, ohne Kinder, tiberwiegend
Homeoffice, ausserhalb des Haushaltes Maske
tragend, kaum o&ffentlicher Verkehr, bei der
Arbeit Schutzmassnahmen.

Alleine lebend, draussen nur mit Maske unter-
wegs, Besucher mit Maske oder Distanz mehr
als 1.5m. Arbeit im Homeoffice.

Abb. 2: Stratifizierung von Geféhrdungsgruppen
AG = Antigen - GW = Gurgelwasser -

in der Intensitét. Safe-Mountain ist ein
Konzept, ausgewogene Teststrategien,
Schutzmassnahmen,  Kontaktverfolgung
und Anwendung von Isolation/Quaranta-
ne wissensbasiert so zu kombinieren und
digital zu unterstttzen, dass ein mdglichst
effektiver und zugleich effizienter Schutz
fUr Beschéaftigte und fur Géste trotz Pande-
mie, in touristischen Destinationen sicher-
gestellt ist — ohne vollstandigen Lockdown.

Safe-Mountain nutzt eine sinnvolle Kom-
bination von gezieltem Testen mittels ver-
schiedener, abgestufter Modalitaten unter
BerUcksichtigung der aktuellen Empfehlun-
gen des BAG und passt die Intensitat der
erforderlichen Massnahmen an die jeweils
aktuelle Pandemiesituation und individuel-
le Risikokonstellationen an — vergleichbar
den Gefahrenstufen und daraus abge-
leiteten Verhaltensregeln im regelmassig
aktualisierten Lawinenbulletin der Alpen.
Safe-Mountain wurde gemeinsam von Wis-
senschaftlern aus dem B-FAST-Netzwerk
und der Labormedizin sowie Experten vor
Ort entwickelt. Die Informationsseite www.
safe-mountain.ch ist in Vorbereitung.
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