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Zusammenfassung

Mit der aufgrund der noch unvollstdndigen Datenlage gebotenen Vorsicht ist zu erwarten, dass eine
prolongierte Ausscheidung von SARS-CoV-2 bei immunsupprimierten Patienten, vor allem bei B-Zell-
Dysfunktion, wiederholt zu beobachten sein wird. Ein entsprechendes Monitoring dieser Patienten scheint
sinnvoll. Bei Nachweis von SARS-CoV-2 RNA sollte eine Infektiositat dieser Patienten angenommen
werden und entsprechende Hygienemal3hahmen konsequent fortgefuhrt werden. Eine generelle
Indikation zu spezifischen therapeutischen MaRnahmen bei prolongierter Ausscheidung von SARS-CoV-2
lasst sich aus den aktuell verfligbaren Daten nicht ableiten.

Stand des Wissens

Eine Infektion mit dem neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 wird typischerweise durch Detektion viraler
RNA per RT-PCR in respiratorischen Materialien festgestellt. Die Viruslast, entsprechend der Menge der
messbaren viralen RNA, ist im Regelfall um und kurz nach dem Symptombeginn am hdéchsten und nimmt
in Folge graduell ab, mit einem Ende der Detektierbarkeit in den meisten Fallen um Tag 21.%3 Fur
bekannte respiratorische Viren wie Influenza oder saisonale Coronaviren ist fur Krebspatienten eine
Verlangerung dieser Detektierbarkeit (im Folgenden ,Shedding“) gut bekannt und beschrieben. Als
Risikogruppe fur ein prolongiertes Shedding wurden unter anderem Patienten nach allogener
Blutstammzelltransplantation identifiziert.4-

Ein prolongiertes Shedding bis >100 Tage nach Diagnose wurde mittlerweile auch fir SARS-CoV-2-RNA
wiederholt beschrieben.”1! Hierbei kristallisiert sich heraus, dass neben Patienten mit einem schweren
Erkrankungsverlauf sowie immunsupprimierten Patienten vor allem diejenigen mit einem B-Zell-Mangel
betroffen sind.”10-13

Obwohl der Nachweis von viraler RNA in aller Regel mit dem Vorliegen infektioser Viruspartikel
gleichzusetzen ist, muss dies nicht immer klinisch relevante Infektiositdt bedeuten. Diagnostisch wird
standardméRig von Infektiositat ausgegangen, wenn Viren anziichtbar sind. Zwei Faktoren beeinflussen
die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Virusanzucht wesentlich: die Dauer der Infektion und die
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angenommene Viruslast, reflektiert durch den cycle threshold (Ct)-Wert.! Je hoher der Ct-Wert, desto
geringer die Last der nachgewiesenen Viren und parallel desto geringer die Wahrscheinlichkeit der
erfolgreichen Virusanzucht. Einschrankend muss darauf hingewiesen werden, dass aktuell verfligbare
Daten keine Festlegung eines Grenzwertes der Ct-Werte erlauben, ab dem eine Virusanzucht
ausgeschlossen ist.1415 Da die Virusanzucht ein aufwendiges und langwieriges Verfahren ist, etabliert sich
aktuell als weitere Mdoglichkeit, aktiv replizierende Viren nachzuweisen, der Nachweis sogenannter
subgenomischer RNA.?

In einem kirzlich veréffentlichten Fallbericht einer immunsupprimierten Patientin mit B-Zell-Dysfunktion
und asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektion konnte bis 70 Tage nach Infektion SARS-CoV-2 aus
respiratorischen Materialien angezlchtet werden und sogar bis 105 Tage nach Erstdiagnose
subgenomische RNA nachgewiesen werden.1® Es muss hier also von einer prolongierten Infektiositat
dieser Patientin Uber mehrere Monate ausgegangen werden. Ein weiterer kirzlich publizierter Fall mit
einem Uber mindestens 140 Tage protrahierten Krankheitsverlauf bei einem immunsupprimierten, iatrogen
B-Zell-depletierten Patienten legt nahe, dass eine B-Zell-Depletion bzw. -Dysfunktion eine Pradisposition
fir ein prolongiertes Shedding darstellen kénnte.l! Das Phanomen der zwischenzeitlich negativen
Befunde wie im zweiten Fall beschrieben (intermittierend 6/20 PCR unterhalb der Nachweisgrenze) ist in
solchen Féllen am ehesten ein Sampling Error.

Mit der aufgrund der noch unvollstédndigen Datenlage gebotenen Vorsicht, jedoch in Zusammenschau mit
dem bekannten Wissen und Erfahrungen von anderen respiratorischen Viren, lasst sich somit
zusammenfassen, dass eine prolongierte Ausscheidung von SARS-CoV-2 bei immunsupprimierten
Patienten, vor allem bei B-Zell-Dysfunktion, wiederholt zu beobachten sein wird. Ein entsprechendes
Monitoring dieser Patienten per RT-PCR scheint somit sinnvoll. Insbesondere sind damit wiederholte
Testungen mittels RT-PCR nach klinischer Notwendigkeit wie z.B. vor Therapien, vor stationaren
Aufnahmen oder bei Symptompersistenz, um nur einige zu nennen, gemeint. Bei Nachweis von SARS-
CoV-2 RNA sollte eine Infektiositdt dieser Patienten angenommen werden und entsprechende
Hygienemalnahmen konsequent fortgefuhrt werden. Dies ist sicherlich eine logistische Herausforderung,
die erneut unterstreicht, dass ausreichende Ressourcen in der Pandemie das wichtigste Gut fur ein
optimales Management sind. Sollte im Einzelfall fur das therapeutische Management dieser Patienten
eine weitergehende Abklarung der Infektiositéat essentiell sein, kann der Versuch einer Virusanzucht sowie
eine Analyse auf subgenomische RNA weitere Hilfestellung bieten. Eine generelle Indikation zu
spezifischen therapeutischen MaflRnahmen bei prolongierter Ausscheidung von SARS-CoV-2,
beispielsweise die Applikation von Rekonvaleszenten-Plasma, lasst sich aus den aktuell verfligbaren
Daten nicht ableiten.

Perspektiven

Aktuell gibt es innerhalb der zusténdigen Fachgesellschaften in Deutschland viele Arbeits- und
Studiengruppen, die sich um weiteren Erkenntnisgewinn sowohl fur die Verbesserung der Diagnostik
(infektids versus nicht-infektids) als auch fur die Verbesserung der therapeutischen Optionen bemuhen.
Da diese Anstrengungen koordiniert und multizentrisch ablaufen, erwarten wir, dass in absehbarer Zeit
uns weitere relevante Erkenntnisse diesbeziglich vorliegen werden.
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