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EinfUhrung von quantitativen Bezugsproben
zur Verbesserung der Vergleichbarkeit und Bewertung
von Laborergebnissen
zum Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

in einer Kooperation zwischen

o dem Robert Koch-Institut, Abteilung fir Infektionskrankheiten und Zentrum fir Biologi-
sche Gefahren und Spezielle Pathogene/Hochpathogene Viren,

¢ dem Konsiliarlabor flir Coronaviren am Institut fr Virologie der
Charité - Universitatsmedizin Berlin,

e INSTAND e.V. als Referenzinstitution der Bundesarztekammer fir die externe Qualitats-
sicherung in medizinischen Laboratorien und

e der ad hoc-Gruppe der Gemeinsamen Diagnostikkommission der Deutschen Vereinigung
zur Bekampfung der Viruskrankheiten (DVV) und der Gesellschaft fir Virologie (GfV).

bieten wir fur alle deutschen Laboratorien fur die Diagnostik zum Virusgenom-Nachweis von
SARS-CoV-2 zwei unterschiedlich konzentrierte quantitative Bezugsproben mit den folgen-
den SARS-CoV-2-RNA-Lasten an:

Quantitative Bezugsprobe 1 (Ch07469) ca. 10.000.000 Kopien/ml
Quantitative Bezugsprobe 2 (Ch07470) ca. 1.000.000 Kopien/ml

Die aktuellen Diskussionen im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie fokussieren u.a. auf die
Frage, ob Untersuchungsmaterialien von Personen mit einem positiven Ergebnis in der
SARS-CoV-2-PCR noch als infektids zu bewerten sind (s.a. Anhang 1). In verschiedenen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine erfolgreiche Virusanzucht aus Patienten-
material mit der Hohe der SARS-CoV-2-RNA-Last in dem entsprechenden Untersuchungs-
material korreliert. Auf Basis dieser Untersuchungen wird nachfolgend ein Schwellenbereich
fur SARS-CoV-2-RT-PCRs vorgeschlagen, oberhalb dessen Untersuchungsmaterialien, die
solche oder hohere SARS-CoV-2-RNA-Lasten aufweisen, als wahrscheinlich infektios einzu-
schatzen sind (siehe auch Abschnitt 1.2 und Anhang 1).

Die beiden o0.g. quantitativen Bezugsproben 1 und 2 sollen den Laboratorien in Deutschland,
die den Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2 routinemafig durchfuhren, ermdglichen,
die Bewertung der eigenen Ergebnisse zu standardisieren, die Vergleichbarkeit zu erhohen
und eine darauf basierende Befundung vorzunehmen. Dazu werden Formulierungen fir eine
3-stufige Ergebnisbewertung und -befundung vorgeschlagen.

Zu Bestellung und Kosten der quantitativen Bezugsproben fur den Virusgenom-Nachweis
von SARS-CoV-2, siehe Abschnitt 2.

1. Quantitative Bezugsproben zum Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2

1.1 Eigenschaften der quantitativen Bezugsproben

Die quantitativen Bezugsproben 1 und 2 basieren auf Zellkulturiiberstanden von Vero-Zellen,
die mit SARS-CoV-2 infiziert wurden. Die SARS-CoV-2 positiven Zellkulturliiberstande wur-
den hitzeinaktiviert und sind nicht mehr infektiés. Zur Verdiinnung der SARS-CoV-2 positiven
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Zellkulturiberstande wurde Zellkulturmedium verwendet. Die quantitativen Bezugsproben 1
und 2 wurden lyophilisiert und sind vor den Testungen in Aqua bidest. (steril, pyrogenfrei,
PCR-Grade) bei Raumtemperatur zu resuspendieren (Tabelle 1).

Bitte beachten Sie:

Die quantitativen Bezugsproben 1 und 2 sind von vier Laboratorien hinsichtlich ihrer Homo-
genitat Gberprift worden. Die erhobenen Daten zeigen, dass die beiden quantitativen Be-
zugsproben jeweils homogen sind und hinsichtlich ihrer Messwerte im jeweils verwendeten
Testsystem sicher voneinander abgegrenzt werden kénnen.

Diese Daten werden zusammen mit einer Anleitung zur Vorbereitung und zum Gebrauch der
quantitativen Bezugsproben 1 und 2 beim Probenversand zur Verfligung gestellt.

Tabelle 1: Eigenschaften und Verwendungszweck
der gquantitativen Bezugsproben 1 und 2 zum Genomnachweis von SARS-CoV-2

Probensatz | Erreger / SARS-CoV-2- Verwendungs- Resuspendierung
enthalt Matrix RNA-Last zweck in
Bezugs- ca. 107 Kopien/ml | 2 Réhrchen:
probe 1 zur zeitnahen
Ch07469 Schwellenbereichs-
Ermittlung
(3 Rohrchen) (s. 1.3)
1 Réhrchen:
SARS-CoV-2 optional
(hitzeinaktiviert; zur parallelen
4 Stunden bei 60 °C) Messung im 1,1 ml
INSTAND- Aqua bidest.
Ringversuch 340 | (steril, pyrogenfrei,
Strain: November 2020 PCR-Grade bei
BetaCoV/ (s.1.6) Raum-
Bezugs- '\Cﬂﬁ\r}:?gé‘”zozo ca. 10° Kopien/ml | 2 Réhrchen: temperatur)
probe 2 zur zeitnahen
Ch07470 Schwellenbereichs-
I Ermittlung
N lyophilisierte
(3 Rohrchen) gellkultur[]bersténde, (s-1.3)
verdunnt in 1 Réhrchen:
Zellkulturmedium optional
zur parallelen
Messung im
INSTAND-
Ringversuch 340
November 2020
(s. 1.6)

1.2 Wissenschaftliche Studienlage zur Infektiositat in Bezug auf die SARS-CoV-2-
RNA-Last im Untersuchungsmaterial

In einer Reihe von Studien und wissenschaftlichen Artikeln konnte gezeigt werden, dass eine

erfolgreiche Virusanzucht aus Untersuchungsmaterialien von Patienten mit der Héhe der Vi-

rus-RNA-Last in dem entsprechenden Untersuchungsmaterial korreliert (s. Anhang 1).

Auf Basis dieser Untersuchungen wird ein Schwellenbereich flr die Virus-RNA-Last von 10’-

106 Kopien/ml vorgeschlagen, oberhalb dessen Untersuchungsmaterialien, die solche oder

hohere Virus-RNA-Lasten aufweisen, als infektios und die Patienten als wahrscheinlich kon-

tagios einzuschatzen sind (siehe auch

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges Coronavirus/Vorl Testung nCoV.html).
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1.3 Zuweisung eines testbezogenen Schwellenbereichs mit Hilfe der quantitativen
Bezugsproben 1 und 2

Die Virus-RNA-Last von SARS-CoV-2 wurde fir die quantitative Bezugsprobe 1 auf ca.

107 Kopien/ml und fir die quantitative Bezugsprobe 2 auf ca. 10® Kopien/ml eingestellt. Die

Quantifizierung erfolgte mit Hilfe eines synthetischen RNA-Quantifizierungsstandards und

wurde daruber hinaus aus Messungen mittels digitaler PCR (dPCR) abgeleitet.

Die Laboratorien werden gebeten:

o die Bezugsprobe 1 und Bezugsprobe 2 in ihren routinemafig angewendeten RT-
PCRs (fur jede Genregionen von SARS-CoV-2 einzeln) zu messen.

o die fUr jede Genregion erhaltenen Ct (Cp, Cq)-Werte mit der vorgegebenen SARS-
CoV-2-RNA-Last von Bezugsprobe 1 (ca. 10” Kopien/ml) und Bezugsprobe 2 (ca. 108
Kopien/ml) zu korrelieren.

Die so ermittelten Ct-Werte markieren fir die jeweilige Genregion der verwendeten

RT-PCR den o.g. Schwellenbereich zur Abschatzung der Infektiositat des Untersu-

chungsmaterials bei der routinemafigen Testung von Untersuchungsproben (s. Ab-
schnitt 1.2).

o zukunftig die bei der routinemaRigen Testung von Untersuchungsproben ermittelten
Ct-Werte in Relation zu dem definierten Schwellenbereich zu setzen.

¢ und zukunftig eine Abschatzung der Infektiositat der gemessenen Untersuchungs-
probe in Bezug auf den 0.g. Schwellenbereich zu geben.

Durch den Einsatz der quantitativen Bezugsproben 1 und 2 soll den deutschen Laboratorien
ermoglicht werden, auch bei Einsatz unterschiedlicher Testsysteme zum SARS-CoV-2-
Genomnachweis eine einheitliche Bewertungsgrundlage fir die erhaltenen Ct-Werte in Be-
zug auf die einzelnen Genregionen einzufiihren (unter der Voraussetzung einer korrekt
durchgefuhrten praanalytischen Phase).

1.4 Vorschlage fur diagnostische Laboratorien:
3-stufige Ergebnisbewertung und Befundung von Untersuchungsergebnissen
zum Genomnachweis von SARS-CoV-2 fur individuelle Untersuchungsmateria-
lien unter Bertcksichtigung des testbezogenen Schwellenbereichs
Nachdem das Laboratorium fir seine/n verwendeten Genomnachweis/e von SARS-CoV-2
unter Verwendung der quantitativen SARS-CoV-2-Bezugsproben 1 und 2 einen testbezoge-
nen Schwellenbereich festgelegt hat, wird vorgeschlagen, die erhaltenen SARS-CoV-2-RT-
PCR-Ergebnisse fur das individuelle Untersuchungsmaterial 3-stufig zu bewerten. Dabei
sollte das Ergebnis zunachst qualitativ bewertet werden (Pkt. 1), gefolgt von einer quantitati-
ven Bewertung (Pkt. 2) und schlieBlich einer medizinischen Bewertung (Befundung) (Pkt. 3).

Dieses 3-stufige Vorgehen soll den Laboratorien die Ergebnisbewertung und -befundung er-
leichtern und helfen, Fehlinterpretationen durch die Adressaten des Berichtes/ Befundes zu
vermeiden.

1) Qualitative Bewertung:

Nachweis von SARS-CoV-2 mittels RT-PCR im E-, N-, RDRP- und/oder ORF-Gen.
Ergebnisse von mehreren Genregionen sind entsprechend dem verwendeten Test anzuge-
ben.

2) Quantitative Bewertung:

Das Ergebnis der RT-PCR ergibt in dem Untersuchungsmaterial eine SARS-CoV-2-RNA-
Last, die unter Bezug auf einen Laborstandard unterhalb / innerhalb / oberhalb eines ermit-
telten Schwellenbereiches fir die Infektiositat des Materials in der Zellkultur liegt.

Basis zur Definition des Schwellenbereichs bei einer SARS-CoV-2-RNA-Last von 107 bis 108 Kopien/ml ist eine
Literatur- und Laboranalyse durch das RKI und das Konsiliarlabor fiir Coronaviren, in der Zeitverlaufe von Uber-
tragungswahrscheinlichkeiten, Zellkultur-Isolationsquoten und Viruslasten berlcksichtig wurden (siehe Anhang 1).
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Bei Werten fir die SARS-CoV-2-RNA-Last oberhalb des Schwellenbereichs des Laborstan-
dards gelang in der Regel in entsprechenden Versuchen die in vitro-Anzucht der Viren aus
dem Untersuchungsmaterial.

Tabelle 2: Beispiel fur ein Untersuchungsmaterial mit Messergebnissen oberhalb des
Schwellenbereichs fiir die SARS-CoV-2-RNA-Last (ca. 107 bis 10° Kopien/ml) unter
Beriicksichtigung der Messergebnisse fur die quantitativen Bezugsproben 1 und 2

Untersuchungs- Quantitative Quantitative
material Bezugsprobe 1 Bezugsprobe 2
(SARS-CoV-2-RNA-Last | (SARS-CoV-2-RNA-Last
107 Kopien/ml) 108 Kopien/ml)
Ct-Wert Ct-Wert Ct-Wert
RT-PCR in der 22,4 23,2 27,0
E-Genregion
RT-PCR in der
ORF-Genregion 24,2 25,1 28,5

Ein niedriger Ct-Wert und damit eine hohe SARS-CoV-2-RNA-Last im Untersuchungsmate-
rial weisen auf eine Infektiositat des Untersuchungsmaterials hin (siehe Beispiel Tabelle 2).
Im Umkehrschluss ist es nicht zulassig, aus einem hohen Ct-Wert und damit aus einer niedri-
gen SARS-CoV-2-RNA-Last im Untersuchungsmaterial ohne weitere Kenntnisse zum kon-
kreten Fall prinzipiell auf eine niedrige oder keine Infektiositat des Untersuchungsmaterials
und somit auf eine niedrige oder keine Kontagiositat des Patienten zu schliel3en.

3) Medizinische Bewertung (Befundungq):

Im Hinblick auf die klinische Gesamteinschatzung und ggf. auf die Kontagiositat des Patien-
ten mussen die Laborergebnisse fur das individuelle Untersuchungsmaterial sowohl unter
Berlcksichtigung der anamnestischen Angaben (z.B. Zeitpunkt, Art und Qualitat der Pro-
benahme nach Exposition bzw. Symptombeginn) als auch der klinischen Begleitumstande
interpretiert werden. Insbesondere ist zu bericksichtigen, dass es bei niedrigen SARS-
CoV-2-RNA-Lasten ohne weitere Kenntnisse zu den Umstanden der Probenahme nicht mog-
lich ist, eine Aussage dartber zu treffen, ob sich der Patient in der frihen Phase des Infekti-
onsgeschehens befindet und an den folgenden Tagen héhere Virusmengen produzieren
konnte.

Zusammenfassung: Die erfolgte Abschatzung zur Infektiositat von Untersuchungsmaterialien
befreit weder das untersuchende Laboratorium noch den behandelnden Arzt von einer
anamnestischen Einschatzung des Infektionsverlaufs und setzt immer eine fachgerechte
Probenahme voraus.

1.5 Ruckmeldung der Ergebnisse fir Bezugsprobe 1 und 2 im RV-Online-System von
INSTAND e.V.

Die Laboratorien werden gebeten, die Ergebnisse aus den Untersuchungen der quantitativen

Bezugsproben 1 und 2 im INSTAND RV-Online-System unter der Gruppe 7340 ,Quantitative

Bezugsproben zum Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2“ mit Datum der Messung und

den dazu verwendeten Methoden einzutragen. Dazu wird zusammen mit den Proben eine

Anleitung zur Ergebnismeldung zur Verfigung gestellt.
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1.6 Zusatzlich: Analyse von je einem Réhrchen von Bezugsprobe 1 und 2 parallel
mit den Proben des Ringversuchs 340 Virusgenom-Nachweis Coronaviren
inkl. SARS-CoV-2 im November 2020
Laboratorien, die am INSTAND Ringversuch (340) Virusgenom-Nachweis Coronaviren inkl.
SARS-CoV-2 November 2020 (Versand der Ringversuchsproben am 11. November 2020)
teilnehmen, werden gebeten, das jeweils dritte ROhrchen der quantitativen Bezugsprobe
1 und 2 zusammen mit den Ringversuchsproben zu analysieren. Die Ergebnisse fur die
quantitativen Bezugsproben sind unter der Gruppe 7340 zu berichten, und die Ergebnisse
der Ringversuchsproben sind unter der Gruppe 340 zu berichten.

2 Bestellung und Versand der quantitativen Bezugsproben zum Virusgenom-Nach-
weis von SARS-CoV-2 (Gruppe 7340)

Deutsche Laboratorien kénnen nach Anmeldung bei INSTAND e.V. einen Probensatz mit

quantitativen Bezugsproben flir den Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2 bestellen.

Die Bestellung erfolgt im INSTAND RV-Online-System (https://rv-online.instandev.de/index.shtml)
unter ,Anmeldung®, ,Ringversuche — Jahr 2020, ,Virusdiagnostik®, ,Quantitative Bezugspro-
ben Virusgenom-Nachweis SARS-CoV-2“ (Gruppe 7340, siehe Anhang 2).

Fir den Versandtermin am 03. November 2020 ist eine Bestellung der quantitativen Be-
zugsproben 1 und 2 bis zum 27. Oktober 2020 notwendig.

Uber das Vorgehen zu Bestellungen nach dem 27. Oktober 2020 werden Sie von
INSTAND e.V. gesondert informiert.

Von Bezugsprobe 1 und 2 kann jeweils nur ein Probensatz bestellt werden
(1 Probensatz = Bezugsprobe 1 und 2 mit je 3 Réhrchen a 1,1 ml).

Die Kosten fir 1 Probensatz betragen 190,00 EUR (zuzilglich Versandkosten).

Das Bundesministerium fur Gesundheit erwégt, ob und inwieweit es zu einer einmali-
gen Unterstlitzung bzgl. der Finanzierung dieser quantitativen Bezugsproben zum
Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2 beitragen kann.

In Abhangigkeit dieser Entscheidung kann es zu einer einmaligen Reduzierung der
0.g. Kosten fir die teilnehmenden medizinischen Laboratorien kommen.

Koordinatoren
Robert Koch-Institut, Abteilung fur Infektionskrankheiten und Zentrum fur Biologische Gefah-
ren und Spezielle Pathogene/Hochpathogene Viren
Prof. Dr. Martin Mielke, Prof. Dr. Andreas Nitsche
Konsiliarlabor flir Coronaviren, Charité — Universitadtsmedizin Berlin, Institut fir Virologie
Prof. Dr. Christian Drosten, Dr. Victor Corman
Leitung der Referenzinstitution INSTAND e.V.
Prof. Dr. Michael Spannag|, Prof. Dr. Ingo Schellenberg
INSTAND-Ringversuchsleiter fur die virologischen Ringversuche
Prof. Dr. Heinz Zeichhardt, Dr. Martin Kammel
ad hoc-Gruppe der Gemeinsamen Diagnostikkommission der Deutschen Vereinigung zur
Bekampfung der Viruskrankheiten (DVV e.V.) und Gesellschaft fur Virologie (GfV e.V.)
Prof. Dr. Holger F. Rabenau, Prof. Dr. Heinz Zeichhardt, Dr. Rolf Kaiser,
Dr. Martin Obermeier, Prof. Dr. Jonas Schmidt-Chanasit

Ansprechpartner

INSTAND-Ringversuchsleiter fur die virologischen Ringversuche
Prof. Dr. Heinz Zeichhardt (Heinz.Zeichhardt@igvd.de) und
Dr. Martin Kammel (M.Kammel@igvd.de)
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Anhang 1
zur ,Einfiihrung von quantitativen Bezugsproben zur Verbesserung der Vergleichbarkeit und
Bewertung von Laborergebnissen zum Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2“

HINTERGRUND: Zur Korrelation zwischen klinisch-virologischen Laborparametern (Viruslast im
Untersuchungsmaterial, In vitro-Isolationsrate) und Ansteckungsfiahigkeit bei SARS-CoV-2 Infektion

Bei der Bewertung der Ergebnisse von Labortests auf SARS-CoV-2 stellt sich oft die Frage nach der
Aussagekraft der RT-PCR-Testung hinsichtlich der Kontagiositdt des Patienten zum Zeitpunkt der
Probenentnahme. Gegenwartig konnen hierauf zundchst nur grobe und pragmatische Antworten
gegeben werden, die dessen ungeachtet wichtig sind.

Basis fiir die Uberlegungen wiren idealerweise empirische Daten zur Ubertragungshaufigkeit im
Zeitverlauf der Infektion. Diesen Daten kann man den Zeitverlauf klinisch-virologischer
Laborparameter gegenlberstellen. So liegt beispielsweise eine gut dokumentierte
Beobachtungsstudie mit Analyse der Wahrscheinlichkeitsverteilung von Ubertragungen von He et al.
vor (He et al, 2020a, b). Bild 1 wurde aus diesem Artikel entnommen; es zeigt eine
Wabhrscheinlichkeitsverteilung der Zeitpunkte des jeweiligen Ubertragungsereignisses bei 77 gut
dokumentierten Ubertragungspaaren. Hier handelt es sich um mehrere gréRere Haushalts- bzw.
Familien-Ubertragungscluster, in denen Ubertragungspartner ausgesucht wurden, die (meist) nur
einen Kontakttag hatten.
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Bild 1: Wahrscheinlichkeitsverteilung der Ubertragungen in 77 Ubertragungspaaren vor allem aus Guangzhou
(He et al., 20204, b)

Diese Publikation legt auf Basis einer Wahrscheinlichkeitsverteilung eine deutliche Abnahme der
durchschnittlichen Kontagiositat gegen Ende der ersten Symptomwoche nahe.

Das virologische Surrogat fir Infektiositat ist die erfolgreiche Virusisolierung (Anzucht) aus relevanten
Sekreten. Standard im Feld ist hierbei die Virusanzucht auf Vero-Zellen. Diese muss aber in einem
Sicherheitslabor der Klasse BSL3 erfolgen und ist deswegen fiir den Routineeinsatz nicht praktikabel.
Die Anzuchtwahrscheinlichkeit korreliert mit der Anzahl infektioser Partikel, die wiederum mit der
SARS-CoV-2-RNA-Last im Untersuchungsmaterial korreliert. Zudem variiert die
Anzuchtwahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit von u. a. der Qualitdt der Probenahme und des
Untersuchungsmaterials (Abnahmesystem, Transportzeit), doch es liegen mittlerweile mehrere
Studien vor, die in wesentlichen Aussagen hohe Ubereinstimmung aufweisen:
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Es wurde gezeigt, dass die Anzuchtwahrscheinlichkeit aus Sekreten des oberen Respirationstrakts
innerhalb der ersten Woche nach Symptombeginn deutlich absinkt (Singanayagam et al., 2020; Wolfel
et al., 2020). Bei Vorliegen einer mild-moderaten Erkrankung gilt die erfolgreiche Anzucht mehr als 10
Tage nach Symptombeginn als unwahrscheinlich (Arons et al., 2020; Bullard et al., 2020; Covid-
Investigation Team, 2020; Perera et al., 2020; Wolfel et al., 2020) und kommt nur in Einzelfallen vor
(Liu et al., 2020; National Centre for Infectious Diseases and Chapter of Infectious Disease Physicians /
Academy of Medicine in Singapore, 2020). Schwer erkrankte Patienten und immundefiziente
Personen! stellen eine Ausnahme von dieser Regel dar mit erfolgreicher Virusanzucht bis maximal 20
Tage nach Symptombeginn? (Jeong et al., 2020; van Kampen et al., 2020, Koff et al., 2020).

Die in der Literatur kursierenden Daten deuten darauf hin, dass unterhalb einer Virus-RNA-Last von
10° bis 107 Kopien/ml in der Probe die Anzuchtwahrscheinlichkeit (insbesondere aus Material nach
Symptombeginn) recht niedrig (konservativ geschatzt ca. 20%) ist (Arons et al., 2020; Perera et al.,
2020; van Kampen et al., 2020; von Kleist et al., 2020; Wolfel et al., 2020).

Aus diesen Daten leiten sich auch die in Deutschland giiltigen Empfehlungen zur Isolierungsdauer ab
(von Kleist et al., 2020): Mild-moderat erkrankte Personen kénnen 10 Tage ab Symptombeginn
entisoliert werden, vorausgesetzt, es bestehen 48 Stunden Symptomfreiheit. Bei Patienten mit
schwerer Erkrankung ist eine Entisolierung nach diesen Zeitkriterien nur dann moglich, wenn eine
Laboruntersuchung der Virus-RNA-Last darauf hinweist, dass keine Ansteckungsfahigkeit mehr
besteht.

Als korrelatives MaR flir die Viruslast kam bisher der Ct (Cycle threshold) -Wert oder Cq (Cycle
quantification) -Wert zum Einsatz: Hierbei handelt es sich um den Zyklus, bei dem das wahrend der
PCR erzeugte Fluoreszenzsignal die Schwelle der Detektierbarkeit Gberschreitet (von Kleist et al.,
2020). Obwohl bei verschiedenen real-time PCR-Untersuchungsverfahren eine definierte Menge SARS-
CoV-2-Genom sehr gut vergleichbare Ct-Werte ergeben sollte, kdnnen Schwankungen durch
unterschiedliche Protokolle der Probenaufarbeitung und durch die Verwendung unterschiedlicher
Reagenzien und PCR-Zykler entstehen (Matheeussen et al., 2020). Besser ist daher die Umrechnung
von Ct / Cg-Werten in Virus-RNA-Lasten (RNA-Kopien pro Probenvolumen) durch Kalibration mit Hilfe
einer standardisierten Virus-RNA-Praparation.

Im Hinblick auf die klinische Gesamteinschatzung der Kontagiositdt von Patienten missen die
Laborergebnisse fiir das individuelle Untersuchungsmaterial sowohl unter Bericksichtigung der
anamnestischen Angaben (z.B. Zeitpunkt, Art und Qualitat der Probenahme nach Exposition bzw.
Symptombeginn) als auch der klinischen Begleitumstande interpretiert werden.

Insbesondere ist zu beriicksichtigen, dass es bei niedrigen Virus-RNA-Lasten ohne weitere Kenntnisse
zu den Umstanden der Probennahme nicht moglich ist, eine Aussage dariiber zu treffen, ob sich der
Patient in der friihen Phase des Infektionsgeschehens befindet und an den folgenden Tagen héhere
Virusmengen produzieren kénnte.
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Anhang 2
zur ,Einflihrung von quantitativen Bezugsproben zur Verbesserung der Vergleichbarkeit und Bewertung von

Laborergebnissen zum Virusgenom-Nachweis von SARS-CoV-2*
Vorgehen fir Bestellung der quantitativen Bezugsproben 1 und 2

Bestellung , Quantitative Bezugsproben Virusgenom-Nachweis SARS-CoV-2“

e Benutzen Sie den Button ,Anmeldung®.

e Alternativ kdnnen Sie den Reiter ,Anmeldung” verwenden.

Stﬁmmdaten( Anmeldung - D gversuche - Einstellungen ~

Willkommen

Willkommen Max Mustermann

e Wabhlen Sie in der folgenden Maske das Jahr 2020 und die RV-Gruppe 7340 aus und klicken Sie
auf Filter”.

Home Anmeldung

Schritt 1 - Auswahl

Filter (aktiv)

Parameter: RV-Mame:

Angemeldete Gruppen anzeigen,

RV-Gruppe:
7340 A

e ——
Anmeldungen anzeigen Zurllicksetze
Ringversuche - Jahr: 2020 Quantitative Vir hweis SARS-CoV-2
Alles schiieften
5 - RV-Hame RV-Gruppe Infektios November (6)
O Virusdiagnostk .
Quantitative Bezugsproben Virusgenom-Nachweis SARS- An-tAbmelde frist 28.10.2020
CoV-2 Versandtermin 02.11.2020
Ricksendetermin g 020
CQuantitative Bezugsproben Virusgenom-Nachweis SARS-CoV-2 7340

e Tragen Sie die Bestellmenge 1 in das Feld der Gruppe 7340 und setzen die Bestellung tber

~Weiter" fort.
e Infolgenden Schritt bestatigen Sie bitte die AGB und die Datenschutzerklarung und schlief3en

die Anmeldung Uber ,Kostenpflichtig bestellen® ab.

y akzeptiere die Alloemeinen Geschaftsbedingunagen fiir die Teinahme an INSTAND-Ringversuchen

Ichl habe die Datenschutzbestimmungen gelesen

Zurick Anmeldedbersicht-PD Kostenpflichtig bestellzn

¢ Im Anschluss erhalten Sie eine Auftragsbestatigung per E-Malil
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