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Individuelle Immunantwort korpereigener T-Zellen gegen SARS-CoV-2

Der Ausbruch von SARS-CoV-2 und die pandemische Ausbreitung brachte die Gesundheitssysteme
weltweit an ihre Belastungsgrenzen. Neben dem molekularbiologischen Nachweis von SARS-CoV-2
zur Bestatigung einer akuten Infektion ist der Nachweis einer individuellen zellularen Immunantwort
gegen SARS-CoV-2 ein wesentlicher Faktor zur Einddmmung des Virus.
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Quelle: Arzteblatt 28.12.2020: SARS-CoV2: Gedéchtniszellen erhalten Immunitat iiber mindestens 8 Monate. Diese bewahren
die Erinnerung an den Viruskontakt und beschleunigen im Fall einer erneuten Reaktion die Bildung von Antikdrpern.
https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/119712/SARS-CoV-2-Gedaechtniszellen-erhalten-Immunitaet-ueber-mindestens-8-Monate

Der serologische Antikbrpernachweis erbrachte bis dato noch keine konkrete Aussage Uber eine
ausreichende Immunitat, da er lediglich die humorale Immunitat wieder spiegelt. Die Abwehr von Viren
erfolgt jedoch nicht nur Uber Antikoérper allein, sondern vielmehr Gber das zelluldre Immunsystem.
Unsere eigenen T-Lymphozyten spielen hier die zentrale Rolle und bilden die erworbene Immunitat aus,
die Ausgangspunkt der zellularen und humoralen Immunantwort ist.
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Quelle : Sysmex/ Kobe University ; Sekine et al Cell 183, 158-168
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Unsere T-Lymphozyten lassen sich in Subpopulationen unterteilen, welche unterschiedliche Zytokine
ausschutten. Nach Kontakt mit den Virusantigenen kommt es zu einer Differenzierung und Proliferation
erregerspezifischen T-Zellklone, die als Effektor- und Gedéachtnis T-Lymphozyten im peripheren Blut
zu finden sind. Bei erneutem Viruskontakt werden diese Gedachtnis T-Zellen aktiviert, um
Immunabwehrprozesse zu initiieren, die zu einer schnelleren Vernichtung des Virus fihren. Zum einen
kénnen virusinfizierte Kérperzellen durch T-Effektorzellen sofort eliminiert werden; zum anderen werden
Plasmazellen zur Antikdrperbildung angeregt. Anhand der spezifischen Sekretion von Zytokin kann die
Starke der Immunreaktion von den T-Zellen geregelt und moduliert werden.

Positive Probe INFy Spots IL2Spots Negativer Patient: kein Nachweis von Spots

Quelle: MVZ Miinchen Zentrum

Mit dem Nachweis patienteneigener T-Effektorzellen gegen SARS-CoV-2 kann durch die individuelle
Zytokin Ausschuttung eine akute oder zurlickliegende Infektion nachgewiesen werden, unabhangig ob
Antikdrper im Patientenblut detektiert werden kdénnen. Diese spezifischen T-Zellen sind, im Gegensatz
zum Antikdrperspiegel, Uber einen langeren Zeitraum im Blut nachweisbar.

Daher ist die alleinige Bestimmung von Antikérpertitern zur Beurteilung einer Immunitat gegen SARS-
CoV-2 nicht geeignet, da sie lediglich die humorale Immunitat abbilden kann. Diese kann Viren
abblocken und die Erregerelimination fordern. Allerdings entwickeln langst nicht alle Patienten nach
Viruskontakt eine messbare Antikdrpermenge, vor allem nicht bei asymptomatischen oder sehr milden
Verlaufen. Auch deuten wissenschaftliche Daten darauf hin, dass die Antikdrperbildung nach Infektion
sehr kurzlebig sein kann. Bei milden Verlaufen fallen die Antikérperspiegel bei 40% der Patienten sehr
schnell unter die Nachweisgrenze ab und sind somit serologisch nicht mehr nachweisbar. Zwar bleiben
bei symptomatischen Patienten diese langer im Blut nachweisbar, fallen jedoch Uber die Zeit ebenfalls
ab.

Im Gegensatz dazu kann das T-Zell-Gedachtnis iiber _mehrere Jahre persistieren, um den
Organismus gegen schwere Reinfektionen zu schiitzen. Insofern stellt der Nachweis SARS-CoV-2-
spezifischer T-Zellen einen bedeutenden Fortschritt in der SARS-CoV-2-Labordiagnostik dar, da eine
Immunitat nicht nur durch den IgG-Antikérpernachweis festzustellen ist, sondern viel mehr auf einer
korpereigenen zellularen Immunitit gegen SARS-CoV-2 spezifischen T-Zellklonen beruht.

Diese erregerspezifische T-Zellen und insbesondere ihre T-Gedachtnisfraktion sind im Blut nur in
geringen Mengen zu finden. Ein hochsensitives zelluldres Testverfahren (Sensivitat: 1:100000
Zellen) detektiert diese Zellen auf Einzelzellebene. Anhand des spezifischen Nachweises I&sst sich die
zelluldre Immunantwort des adaptiven Immunsystems gegeniiber Coronaviridae allgemein bzw. SARS-
Cov2 beurteilen.

Hierflr werden patienteneigene Immunzellen mit den Viruspeptiden stimuliert und anschlieRend die
Reaktion der zytotoxischen T-Lymphozyten anhand der IFN-y und Interleukin 2 Sekretion beurteilt.
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IL-2 steuert die Aktivitdten der T-Lymphozyten. Es férdert die Aktivierung und Expansion von T-Zellen
und die Differenzierung von CD8+ T-Lymphozyten zu Gedachtniszellen. Die IFN-y und IL-2-Reaktion
von erregerspezifisch aktivierten T-Zellen gegen Coronaviridae (PAN-Corona Peptid-Mix) und / oder
spezifisch gegen SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2 Peptid-Mix) ergibt ein hoch differenziertes Bild der
patienteneigenen Immunantwort, um die Entwicklung des individuellen Krankheitsverlaufs und der
Immunitét nach Infektion darzustellen.

Evaluation method

spot spot

COVID-19 recovered patients* PBMC isolation 20-hour culture Detection of antigen-specific
Uninfected person with SARS-CoV-2 immune responses
peptide antigens by IFNy ELISPOT

Quelle: Sysmex/ Kobe University; Sekine et al Cell 183, 158-168

Die Sezernierung von IFN-y durch Effektorzellen ist charakteristisch fir zytotoxische Th1-Reaktionen.
Der isolierte Nachweis von IFN-y produzierenden Effektorzellen lasst auf eine Immunreaktion im
Rahmen einer Covid-19-Infektion schlie3en.

Der Nachweis von IL-2 bzw. die gleichzeitige Detektion von IFN-y und IL-2 sprechen fir das
Vorhandensein von funktionaler Gedéachtniszellen, als Hinweise auf eine zuriickliegende SARS-CoV-
2-Infektion und eine vorhandene zelluldare Immunitat.

Kernaussagen

Nachweis einer aktiven Immunreaktion anhand der IFN-y
Sekretion

Detektion von Memory T-Zellen als Nachweis eines
latenten Immunstatus anhand der 112 Sekretion

Ggf. Verhaltnis doppelt und einfach gefarbter Spots flr
eine differenzierte Beurteilung des Immunstatus

Quelle: Fa. Aid SARS CoV-2 EliSpot
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Indikationen zur Durchfiihrung des CoV-iSpot:

Indirekter Nachweis einer vorangegangenen COVID-19-Infektion

- bei respiratorischen Atemwegsinfektionen mit Fieber und trockenem Husten, die
nicht durch eine positive PCR bestatigt werden konnten

- bei Patienten mit fraglicher oder primar fehlender Antikdrperantwort trotz positiven
SARS-CoV-2 PCR-Nachweis

- bei asymptomatischen Verldufen bei der sich oft keine oder nur geringe
Antikorpertiter finden lieRen, da diese haufig bereits in der frihen Rekonvaleszenz
Phase abgenommen haben

Aktuellen Studien zufolge gelingt der Nachweis einer Covid-19 Infektion mit dem CoV-
iSpot deutlich haufiger als mit Antikdrpernachweisen allein.

Nachweis einer zellularen Immunitat
- Nachweis SARS-CoV-2-spezifischer T-Zellklone stellen einen Beweis fir eine
vorangegangene Virusinfektion und eine zelluldre Immunitdt dar, selbst bei
fehlenden Antikérpernachweis.

Ersten Studien zufolge bleiben SARS-CoV-2-spezifische T-Zellantworten lange
nachweisbar.

Anforderung: SARS CoV-2 Elispot

Material: 10 ml Heparin Blut

Dauer: zwei Tage (Annahme Montag bis Donnerstag 12:00 Uhr)

Abrechnung: Abrechnung gegenwartig nur im privatérztlichen Bereich (GOA)
GOA (1,15) Privat: 147,46 €* GOP 4003, 4xA3767
GOA (1,0) IGeL: 128,23 € GOP 4003, 4xA3767

Aufgrund der Materialkosten und der aufwendigen
Testabarbeitung erfolgte eine Preisanpassung zum 15.03.2021.

*zzgl. Auslagen nach §10 der GOA

Ansprechpartner: Frau Dr. Haring Telefon: 089 54308-0
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