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Die Qual der Wahl: Erreger- oder Antikorpernachweis zur Diagnostik

von Infektionserkrankungen?

Fir den Nachweis von Infektionserkrankungen steht
der Tierarztin und dem Tierarzt ein breites Spektrum
an Labortests zur Verfligung. Dabei kommt der
Auswahl der Untersuchungsmethode eine wichtige
Bedeutung zu. Ist ein Antikdrpernachweis oder ein
direkter Erregernachweis aussagekraftiger? Worin
unterscheiden sich diese Tests und wann ist welche
Nachweismethode besser geeignet? Dieser Arti-

kel soll einen grundlegenden Uberblick liefern, um
Krankheitsfalle sinnvoll diagnostisch aufarbeiten zu
konnen.

Labortests zur Diagnostik von Infektionserregern
werden im tierarztlichen Praxisalltag hauptsachlich
aus 3 Griinden durchgefiihrt:

- Nachweis einer infektiosen Atiologie bei akuter
oder chronischer klinischer Erkrankung

« Nachweis einer Erregerausscheidung bei sub-
klinischer Infektion (Ansteckungspotential vor-
handen?)

» Nachweis von Infektionsfreiheit (z. B. vor einem
Zuchteinsatz oder flir Import/Export)

Wahrend beim direkten Erregernachweis der
Erreger selbst oder z. B. Teile des Genoms oder
auch Antigene detektiert werden, weist eine Anti-
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korperbestimmung einen vorhergehenden Kontakt
und die damit verbundene Immunreaktion des
Korpers auf ein Pathogen nach (indirekter Nach-
weis einer Infektion). Verschiedenste Laborverfah-
ren stehen zur Verfligung, die je nach Testprinzip
und Testdesign fir den Nachweis von Antikorpern
und/oder Erregern Verwendung finden (Tabelle 1).

Tab. 1: Testverfahren zur Infektionserregerdiagnostik
und deren Anwendung Quelle: Laboklin

Erreger- Antikorper-

Methode . .
nachweis nachweis

Mikroskopie/

Elektronenmikroskopie X

Anzucht X
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) X

Enzyme Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) X X
Immunfluoreszenztest (IFT) X X
Virusneutralisationstest (VNT) X
Western Blot (WB) X
Lateral Flow Tests X X
u. a.
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Unterschiedliche Testmethoden konnen zu unter-
schiedlichen Ergebnissen flihren. Sie unterscheiden
sich teilweise sehr in ihrer Sensitivitat und Spezifi-
tat. Kein Testverfahren weist eine 100%ige Sensiti-
vitat und Spezifitat auf. Die Kombination von meh-
reren Tests kann sich in vielen Fallen als hilfreich
erweisen.

Erregernachweise

Das Spektrum der Verfahren fir einen direkten
Erregernachweis ist breit gefachert: angefangen
bei der Mikroskopie, lUber Schnelltests, Immun-
fluoreszenztests und Enzym-Immunoassays, welche
Antigene des Pathogens detektieren, bis hin zur
Polymerase-Kettenreaktion (Nachweis von Genom-
sequenzen) und kulturellen Anzucht. Es kann zwi-
schen gezielten und ungezielten Nachweisverfahren
unterschieden werden.

Die Auswahl des Probenmaterials ist fiir einen
Erregernachweis von entscheidender Bedeutung
und abhangig davon, wo der gesuchte Erreger zum
Zeitpunkt der Probennahme zu erwarten ist. Je
nach Infektionskrankheit und Testmethode konnen
verschiedenste Materialien in Frage kommen: Blut,
Abstriche, Faeces, Harn, Punktate, Gewebe, Haut-
geschabsel, Haare, etc. Welches Probenmaterial
im Einzelfall geeignet ist, hangt von verschiedenen
Faktoren ab. Kenntnisse zur Pathogenese der
Erkrankung, v. a. zu Zielorganen und Ausscheidung
des Erregers, sind essentiell. Aber auch die Phase
der Infektion, in der sich der Patient zum Zeitpunkt
der Probenentnahme befindet, sowie Alter, Immun-
status und Impfstatus des Patienten konnen eine
Rolle spielen.

Praanalytik

Wichtig fir die Praanalytik ist die Frage, ob die
Erreger fur die gewahlte Nachweismethode ver-
mehrungsfahig sein missen oder nicht. Davon
hangt z. B. ab, ob die Durchfiihrung des Tests
zeitkritisch ist, also zeitnah erfolgen muss, oder ob
spezielle Transportmedien notwendig sind. Das

ist v. a. bei kulturellen Testverfahren der Fall. Die
jeweiligen Hinweise des Labors zur Praanalytik
sollten stets Beachtung finden, um aussagekraftige
Ergebnisse zu erhalten. Fur PCR-Untersuchungen
sind Abstriche ohne Transportmedium, EDTA-Blut,
Flissigkeiten in sterilen, unbeschichteten Rohrchen
sowie unfixiertes Gewebe geeignet.

Eine Probenentnahme sollte in den meisten Fallen
frihzeitig und wann immer moglich vor Therapiebe-
ginn erfolgen.

Wahrend ein negatives Testergebnis eine Infektion
niemals mit vollstandiger Sicherheit ausschlieBen
kann, bestatigt ein positives Ergebnis zwar das Vor-
handensein des Erregers im Probenmaterial, aber

nicht zwingend einen atiologischen Zusammenhang
mit der klinischen Erkrankung. Besonders bei sehr
sensitiven Testmethoden muss die Befundinterpre-
tation sorgfaltig erfolgen. Die Vermehrungsfahigkeit
und damit letztlich die Infektiositat eines Erregers
kann nur in kulturellen Verfahren nachgewiesen
werden.

Antikérpernachweis

Antikorper im Serum konnen unterschiedlicher
Herkunft sein:

« Maternale Antikorper: Sie konnen bei Fohlen
bis zu einem Alter von etwa 6 - 8 Wochen
(selten bis zu 6 Monaten) vorhanden sein. Das
ist bei der Interpretation positiver Antikorper-
befunde in dieser Altersklasse zu beachten.

« Impfung: In der Regel ist keine direkte Unter-
scheidung zwischen Impf- und Infektionsanti-
korpern moglich (Ausnahme: sog. Marker-Impf-
stoffe).

« Infektion: Antikorperspiegel persistieren meist
fur einen langen Zeitraum nach der Infektion.

Bis das Immunsystem nach einem Erregerkontakt
(Impfung oder Infektion) spezifische Antikorper
ausgebildet hat, vergeht eine gewisse Zeit. IgM-
Antikorper erscheinen als erste Immunglobulin-
Subgruppe im Blut und sind abhangig von Pathogen
und Immunstatus des Patienten, nach etwa 1 - 2 Wo-
chen post infectionem nachweisbar. IgG-Antikérper
sind beim Pferd nach ca. 3 Wochen zu finden und
persistieren in der Regel uber einen langeren Zeit-
raum (Abbildung 1). Bei bestimmten Erregern kon-
nen diese Zeitangaben variieren, manche Erreger
induzieren nur in sehr geringem Mal eine Antikor-
perbildung (z. B. Mykoplasmen).

Ein positiver AntikOrpertest ist also erst nach einiger
Zeit zu erwarten. Bei akuten oder perakuten Krank-
heitsverlaufen sind daher haufig noch keine Antikor-
per messbar. Besonders bei viralen Infektionen ist
meist nur ein retrospektiver Nachweis moglich.

Abb. 1: Verlauf von IgM- und IgG-Antikorperkonzentrationen im
Serum nach einer Infektion Bildquelle: Laboklin
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Fur einige Pathogene (z. B. West Nile Virus, FSME-
Virus und Borrelien) besteht die Moglichkeit, sowohl
IgM- als auch IgG-Antikorper zu messen. Da diese
zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Verlauf der
Infektion vorhanden sind, lasst sich durch deren
zeitgleiche Bestimmung abschatzen, ob es sich um
eine frische Infektion handelt (IgM-Antikoérper 1)
oder ob die Infektion schon langer besteht (IgG-
Antikorper ).

Fur die meisten Erreger stehen allerdings nur Tests
zur Verfligung, die IgG-Antikorper nachweisen.

Die Untersuchung einer einzelnen Probe fiihrt in
manchen Fallen zu einem wenig aussagekraftigen
Ergebnis. Ein positives Ergebnis kann z. B. auf
eine friher stattgefundene Infektion oder Impfung
zurlickzufihren sein. Ein falsch negatives Ergebnis
ist bei einer zu friihen Probenentnahme maoglich.

Hingegen kann die Untersuchung eines Serum-
paares, welches im Abstand von ca. 2 - 4 Wochen
entnommen wurde, bei der Diagnosestellung helfen
und die Interpretation der Testergebnisse erleichtern
- wenn auch in einigen Fallen nur retrospektiv. Ein
4-facher Titeranstieg bzw. ein signifikanter Anstieg
des Messwertes weist auf eine vor kurzem stattge-
fundene Exposition (Impfung oder akute Infektion)
hin (Abbildung 2).

Abb. 2: Titeranstieg in einem Serumpaar bei Vorliegen einer
frischen Infektion Bildquelle: Laboklin

In unklaren Fallen bzw. wenn vorerst nur ein direkter
Erregernachweis durchgefiihrt werden soll, kann es
hilfreich sein, am Anfang einer Erkrankung Blut zu
entnehmen und das Serum bei -20°C zu asservieren.
Diese ,,Akut-Probe"” kann dann zu einem spateren
Zeitpunkt gemeinsam mit einer ,Rekonvaleszenz-
Probe" als sog. ,Serumpaar” untersucht werden.

Da die Werte verschiedener Labore aufgrund unter-
schiedlicher Testdurchfiihrung i. d. R. nicht mitein-
ander vergleichbar sind, sollten Serumpaarproben
immer mit derselben Methode und im selben Labor
untersucht werden.

Fur den Nachweis von Antikorpern im Serum
werden v. a. Enzyme Linked Immunosorbent
Assays oder Immunfluoreszenztests verwendet.

In der tierarztlichen Praxis finden auch Schnell-
tests Anwendung, meist in Form von Lateral Flow
Tests. Fur spezielle Fragestellungen steht fiir einige
wenige Erreger ein Western Blot zur Verfuigung. Er
dient in manchen Fallen auch als Bestatigungs-
test. Der Virusneutralisationstest (VNT) stellt den
spezifischsten serologischen Test dar, kann aber
nur fur Viren mit zytopathischem Effekt verwendet
werden. Dabei werden Antikorper nachgewiesen,
die tatsachlich das Virus neutralisieren, also die
Infektiositat eines Virus aufheben. Mit diesem Test
ist also eine Aussage hinsichtlich der Protektivi-

tat moglich. Hingegen ist der Nachweis von Anti-
korpern z. B. mittels ELISA nicht gleichzusetzen mit
einem vorhandenen Immunschutz. Je nach Erreger
spielt daflir neben der humoralen auch die zellulare
Immunantwort eine wichtige Rolle.

Als Probenmaterial wird routinemafig Serum oder
Plasma verwendet. Dieses sollte idealerweise zeit-
nah abpipettiert werden, um den Storfaktor Hamo-
lyse zu umgehen. Bei speziellen Fragestellungen
sind Antikorper-Nachweise auch z. B. in Liquor
cerebrospinalis oder Kammerwasser moglich. Anti-
korper sind relativ stabil, d. h. deren Nachweis ist

in der Regel nicht zeitkritisch. Proben konnen uber
einen langeren Zeitraum gekihlt oder gefroren auf-
bewahrt werden.

Das Vorhandensein eines Antikorperspiegels gegen
einen bestimmten Erreger ist kein Beweis fir eine
atiologische Rolle im Rahmen eines Krankheits-
geschehens. Daflir muss der positive Befund im
Zusammenhang mit vorhandenen klinischen Symp-
tomen und ggf. epidemiologischen Daten diskutiert
werden.

Besonders bei Erregern, die z. B. nur saisonal oder
zyklisch im peripheren Blut vorhanden oder auf-
grund ihrer Gewebeverteilung schwierig nachweis-
bar sind, kann die Serologie dem Direktnachweis
uberlegen sein.

Fazit

Eine allgemeingiiltige Empfehlung zur Wahl eines
diagnostischen Tests kann aufgrund der Vielfalt von
Infektionskrankheiten nicht ausgesprochen werden.
Erreger- und Antikdrpernachweis haben nebenei-
nander Bestand. Je nach Fragestellung kann einer
von beiden aussagekraftiger sein oder sie konnen
sich erganzen (Tabelle 2). Oftmals ist die Durchfiih-
rung mehrerer Tests sinnvoll bzw. notwendig.

Im Vorfeld muss durch Erhebung der Anamnese
und durch eine klinische Untersuchung eine Ver-
dachtsdiagnose formuliert und das Stadium der
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Infektion abgeschatzt werden. Die Pathogenese der
Erkrankung sowie die Verfligbarkeit entsprechen-
der Tests entscheiden dann zusatzlich tber das zu
wahlende Verfahren.

Um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen, sollte
ein besonderes Augenmerk auf folgende kritische
Punkte gelegt werden:

« Zeitpunkt der Probenentnahme

« Art, Qualitat und Quantitat der Probe

» ggf. notwendige Stabilisatoren bzw.
Transportmedien

= Transportdauer und -bedingungen

Unser breites Leistungssprektrum rund um die
direkte und indirekte Erregerdiagnostik beim Pferd
finden Sie in der Rubrik "Infektionskrankheiten"
unter: www.laboklin.com

Tab. 2: Kurz und knapp - einige beispielhafte Infektionserreger und mogliche Nachweismethoden

(fett gedruckt = Methode der Wahl)

Infektionserreger Erregernachweis

Quelle: Laboklin

Antikorpernachweis

Equines Herpesvirus 1

PCR aus EDTA-Blut (nur in Fieberphase!),
tiefem Nasenabstrich, Abortmaterial (v. a.
Plazenta) oder Liquor cerebrospinalis, je nach
klinischer Symptomatik

Erkrankung meist perakut bis akut,

auBerdem hohe Seropravalenz in der Pferdepopu-
lation aufgrund der weiten Verbreitung des Virus
und der Impfung; evtl. retrospektiver Nachweis
Uber Serumpaar moglich

Borrelia
burgdorferi

Direktnachweis ist schwierig, ggf. kann PCR aus
Synovia, Haut- oder Gelenkbiopsien versucht
werden

IgM- und IgG-Antikorper als Suchtest, Western
Blot als Bestéatigungstest und zur Differenzie-
rung Impf-/ Infektionsantikoérper

West Nile Virus

PCR aus EDTA-Blut i. d. R. nicht zielfihrend, da
Viramie beim Auftreten klinischer Symptome
schon abgeklungen ist. Virusnachweis mittels
PCR kann aus Liquor cerebrospinalis oder Ge-
webe (post-mortem) versucht werden.

Zeitgleicher Nachweis von IgM- und IgG-An-
tikorpern mittels ELISA. Kreuzreaktionen mit
anderen Flaviviren (z. B. FSME, Usutu) sind
maoglich! Im positiven Fall erfolgt daher Aus-
differenzierung mittels VNT.

Dermatophilus
congolensis

Nachweis in Schuppen- oder Krustenmaterial
mittels Zytologie (Sensitivitdt eingeschrankt)
oder PCR

Kein Test verfligbar

Equine infektiose
Anamie Virus (EIA)

Hohe genetische Variabilitat des Virus, Virusnach-
weis ist schwierig.

Einmal infizierte Tiere bleiben lebenslang
Virustrager (persistierende Infektion) und
seropositiv. Diagnosestellung mittels Coggins-
Test oder c-ELISA. Aber: Inkubationszeit bis

3 Monate, ggf. nachtesten! CAVE: Fohlen in-
fizierter Stuten kdonnen bis zu einem Alter von
6 Monaten aufgrund maternaler Antikérpern
positiv sein.

Dr. Michaela Gentil
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