Elecsys’' IGRA SARS-CoV-2
Immunoassay zur qualitativen Detektion der
T-Zell-vermittelten Immunantwort auf SARS-CoV-2

Zusammenfassung

Das Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus? (SARS-
CoV-2) ist ein behiilltes, einzelstrdngiges RNA-Virus der Fa-
milie der Coronaviridae und l6st die Coronavirus-Erkrankung
COVID-19 aus’.

SARS-CoV-2 wird vorwiegend per Tropfcheninfektion von
Person zu Person tbertragen und dringt iber ACE2-Rezep-
toren (Angiotensin-Converting Enzyme?), die in der Lunge
besonders haufig vorkommen, in die Wirtszellen ein?.

Die Inkubationszeit einer COVID-19-Erkrankung betragt
2-14 Tage ab Exposition, wobei sich in den meisten Fallen
nach etwa 4-5 Tagen Symptome zeigen®. Klinisch stellt
sich die SARS-CoV-2-Infektion sehr unterschiedlich dar:
Sowohl asymptomatische Infektionen als auch schwere
Lungenentziindungen mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS)
und Tod sind mdglich3. Zwar ist der Verlauf bei der Mehrzahl
der symptomatischen Falle eher mild, vor allem im fortge-
schrittenen Alter oder bei Patienten mit Begleiterkrankungen
kommt es jedoch zu schweren Verlaufen, die eine Intensiv-
behandlung erforderlich machen?. Die Ausbreitung fremder
Krankheitserreger wird durch die Kombination aus zelluldrer
und humoraler Immunreaktion des spezifischen Immunsys-
tems bekampft“.

Fir eine effektive antivirale Immunantwort miissen T- und
B-Zellen koordiniert agieren. Wahrend B-Zellen Antikdrper pro-
duzieren, die in der Lage sind, Viren zu neutralisieren?, richten
sich T-Zellen gegen infizierte Zellen, um eine weitere Replikation
und Ausbreitung des Virus zu verhindern. Sowohl eine Infektion
mit SARS-CoV-2 als auch eine Impfung gegen COVID-19 I6sen
eine Antwort der T- und B-Zellen aus. Der Schliissel bei der
Infektionsbek@mpfung liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit in
einer schnellen, gut koordinierten Immunantwort der T- und B-
Zellen®. Die Messung der T-Zell-Antwort kann zur allgemeinen
Beurteilung der Immunantwort auf eine SARS-CoV-2-Infektion
bzw. eine COVID-19-Impfung dienen und in Studien zur Anwen
dung kommen, in denen mdogliche Korrelate schwerer Krank-
heitsverldufe bei SARS-CoV-2-Infektion ermittelt werden sollen.
Auch als mogliches Korrelat des bestehenden Schutzes bei Ge-
nesenen und Geimpften kann die T-Zell-Antwort in Kombination
mit der B-Zell-Antwort herangezogen werden 7. Dariiber hinaus
kénnen T-Zell-Assays zusétzliche Informationen bei Personen
mit geringer oder unbestimmter Antikérperantwort”’ liefern,

bei Menschen mit B-Zell-Mangel durch Krankheit oder gegen
B-Zellen gerichtete Therapien® und wenn die Antikérpertiter im
zeitlichen Verlauf gesunken sind’.

Humorale und zelluldre Inmunreaktionen sind sich erganzende Faktoren einer Schutzwirkung **°
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Reaktion hervorrufen und andere

SARS-CoV-2-spezifische T-Zell-Reaktionen sind sowohl in der
Akutphase als auch wahrend und nach der Genesung von einer
natlrlichen Infektion beobachtet worden 1%,

Analog dazu wurden SARS-CoV-2-reaktive T-Zell-Immun-
antworten nach COVID-19-Impfungen mit mRNA-Impfstoffen'?,
Adenovirus-Vektor-basierten'®, Subunit-'* und inaktivierten

eliminieren, eine entziindungsférdernde

Bausteine des Immunsystems aktivieren.
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Theoretische Stufen des Immunschutzes

Teilpartikelimpfstoffen berichtet'. Die T-Zell-Immunantwort
ist von groRRer Bedeutung und kann bei Personen mit
reduzierten IgG-Spiegeln eine Rolle spielen. Tatsachlich
zeigte sich bei einem Grof3teil der Genesenen 2-3 Monate
oder sogar bereits 6-7 Wochen nach Krankheitsbeginn
eine Abnahme der IgG-Titer’.

cobas’



Markerprofil im Verlauf einer Infektion mit SARS-CoV-2'51¢

Vor Symptombeginn
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Nur zu lllustrationszwecken. *T-Zell-lmmunreaktion kann in Funktion und Kinetik heterogen sein.

Der Elecsys® IGRA SARS-CoV-2-Test vereint die in-vitro-
Stimulation von T-Zellen mittels SARS-CoV-2-Antigenen
in cobas® IGRA SARS-CoV-2-Réhrchen mit einem auto-
matisierten Elektrochemilumineszenz-Immunassay (ECLIA)
fur Interferon-Gamma (IFN-y), um die T-Zell-vermittelte
Immunantwort auf SARS-CoV-2 qualitativ im menschlichen

Vollblut nachweisen zu kénnen'®. Der Elecsys® IGRA SARS-
CoV-2-Test soll dabei helfen, Menschen mit adaptiver
T-Zell-immunantwort auf SARS-CoV-2 zu identifizieren,

da dies auf eine vergangene Exposition mit dem Virus oder
eine erfolgte COVID-19-Impfung hinweist'®.

Konfiguration des Elecsys® IGRA SARS-CoV-2-Immunassays'’

In-vitro-Stimulationsphase der T-Zellen aus
(Vollblut-) Patientenproben mittels SARS-CoV-2-
Antigenen in cobas® IGRA SARS-CoV-2-Rohrchen
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Das Ag-Rohrchen enthélt 189 unterschiedliche Peptide, die
aus Struktur- und Nichtstrukturproteinen von SARS-CoV-2

stammen. Dieser Peptidmix enthalt ein breites Spektrum der
haufig vorkommenden HLA-Subtypen zur Stimulation sowohl
von CD4+ als auch CD8+ T-Zellen.

Assay nach der Doppel-Antikorper-Sandwich-Methode
(DABS), basierend auf human-IFN-y-spezifischen
monoklonalen Antikérpern, welche mit einem Ruthenium-
komplex markiert wurden, sowie Streptavidin-beschichteten
Mikropartikeln und einem biotinylierten monoklonalen
Antikorper, gerichtet gegen menschliches IFN-y.

PC: Positivkontrolle, NC: Negativkontrolle oder Nil-Réhrchen, Ag: SARS-CoV-2-Antigen



Elektrochemilumineszenz-Immunassay (ECLIA)"
Testprinzip: Doppel-Antikdrper-Sandwich-Assay (DABS) (Testdauer: 18 Minuten)
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Schritt 1 (9 Minuten):

30 pl*/18 plI** der Probe wer-
den mit gegen menschliches
IFN-y gerichteten, Ruthenium-
markierten monoklonalen
Antikérpern inkubiert.
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Schritt 2 (9 Minuten): Schritt 3 (Messung):

Nach Zugabe Streptavidin-beschichteter Mikro- Uberfiihrung der Mischung in eine Messzelle, wo
partikel und einem human-IFN-y-spezifischen die Mikropartikel magnetisch an die Elektroden-
biotinylierten monoklonalen Antikdrper binden oberflache binden. Nicht gebundene Substanzen
die DABS-Komplexe durch eine Biotin- werden entfernt. Durch Anlegen von Spannung
Streptavidin-Interaktion an die feste Phase. wird die Lumineszenz herbeigefiihrt und mit Hilfe

eines Photomultipliers gemessen.

Hinweis: Die 3 Plasmaproben (NC-, Ag- und PC-R6hrchen) desselben Patienten sollten direkt nacheinander gemessen werden.
* cobas e 411 Analyzer und cobas e 601/602-Module ** cobas e 801 und cobas e 402-Analytikeinheiten.

Elecsys® IGRA SARS-CoV-2-Assaymerkmale'

System cobas e 411 Analyzer cobas e 402 Modul
cobas e 601/602 Modul cobas e 801 Modul

Testdauer T-Zell-Stimulation: 16 - 24 h; ECLIA IFN-y: 18 Minuten

Testprinzip 2-stufiges Testprinzip

1. T-Zell-Stimulation mit SARS-CoV-2 Peptiden
2. Doppel-Antikdrper-Sandwich-Assay

On-Board-Stabilitat

2 Wochen

Kalibration

Zweipunkt-Kalibration

Rickfiihrbarkeit

Standardisiert gegen den ersten britischen INTERFERON-GAMMA-
(HUMAN, AUS LEUKOZYTEN STAMMEND) NIBSC-Code: 82/587

Probenmaterial

T-Zellen-Stimulation: Menschliches Vollblut (Probenahme in
Li-Heparin-Réhrchen oder cobas IGRA SARS-CoV-2-Réhrchen)

Probenvolumen

T-Zellen-Stimulation: 3 x 1,2 ml; ECLIA IFN-y: 30 pl**/18 pl***

Zwischenprazision (CLSD*

cobas e 411: CV 2,5-5,1%; cobas e 601/602: CV 2,5-3,4%; cobas e 402/801: 1,4-1,9%

Klinische Sensitivitat

92,96 % (95% CI: 88,65-96,01 %)

Klinische Spezifitat

92,21% (95% CI: 83,81-97,09 %)

* In Plasmaproben, die IFN-y enthalten (~ 0,4-90 IU/ml). ** cobas e 411 Analyzer und cobas e 601/602-Module.
*** cobas e 801 und cobas e 402-Analytikeinheiten.



Bestellinformationen

Produkt Materialkonfiguration Materialnummer
Elecsys® IGRA SARS-CoV-2 @ 200 Tests 09 542 477 190
Elecsys® IGRA SARS-CoV-2 » 300 Tests 09 542 485 190

cobas® IGRA SARS-CoV-2 Réhrchen* 3x25

09 542 507 190

CalSet IGRA SARS-CoV-2 4x1,0mL

09 542 493 190

PreciControl Interferon Gamma 4x1,0mL

09 437 665 190

* cobas IGRA SARS-CoV-2 Rohrchen beinhalten 25 Vakuum-Blutentnahmerdhrchen fir jedes der drei R6hrchen (NC: Negativkontrolle, Ag:

a)

b)

Antigen und PC: Positivkontrolle), jedes mit Antikoagulans (Lithium-Heparin).

zum Einsatz auf dem cobas e 411 Analyzer und den cobas e 601/602-Modulen
zum Einsatz auf den cobas e 801 und cobas e 402-Analytikeinheiten.
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