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Zusammenfassung

Im vorliegenden Fall wird von einer Fehldiagnose auf der
Grundlage eines falsch-reaktiven Anti-HCV-Tests und
eines falsch-reaktiven HCV-Nukleinsdureamplifikations-
tests (NAT) berichtet, die bei einem 58-jahrigen chirurgi-
schen Oberarzt im Rahmen einer arbeitsmedizinischen
Vorsorgeuntersuchung im krankenhauseigenen Labor
gestellt wurde und zu einem knapp zweimonatigen
Berufsverbot flhrte. Basis dieser Fehldiagnose war ein
wiederholt schwach reaktiver HCV-Antikérper-ELISA, der
mit einem Nukleinsdureamplifikationstest, der ebenfalls
schwach positiv ausfiel, Gberprift wurde. Ein Antikérper-
bestatigungs- bzw. Erganzungstest (Immunoblot) wurde
nicht durchgefihrt. Die Fehldiagnose ist jedoch nicht
durch einen Testfehler, sondern durch ein Missverstand-
nis entstanden, indem beim Kliniker zwei Laborindizien
zu einem Beweis aufsummiert wurden.
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Abstract

The report on this case is about a false diagnosis based
on a false reactive anti-HCV test and a false positive HCV
nucleic acid amplification assay (NAT). This happened to
a 58-year-old surgical senior physician in the context of
a preventive medical examination in the hospital’'s own
laboratory and led to a two-month professional disqual-
ification. Basis of this false diagnosis was a HCV anti-
body ELISA which repeatedly was weakly reactive and
confirmed with a nucleic acid amplification test, which
was also weakly positive. An antibody confirmation and/
or an auxiliary test (Immunoblot) were not accomplished.
However, the false diagnosis is not due to a testing error,
but arose from a misinterpretation, because the clinician
assumed that the two laboratory indications were suffi-
cient proof for a conclusive diagnosis.
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Fallbericht

Bei einem 58-jahrigen chirurgischen Oberarzt an einem
Krankenhaus mittlerer GréBe (700 Betten) wurde im Rah-
men einer arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchung
im krankenhauseigenen Labor am 01.04.2005 ein Anti-
Hepatitis C-Virus (HCV)-Test durchgefihrt und im Dop-
pelansatz ein positiver Befund erhoben - weitere
Ergédnzungstests wurden zunachst nicht vorgenommen.
Nach Wiederholung des qualitativen Tests nach 14 Tagen
mit gleichem Ergebnis wurde in einem assoziierten Labor
zusétzlich eine molekularbiologische Untersuchung auf
HCV-RNA durchgefiihrt. Hierzu wurde der Name des Mit-
arbeiters aus datenschutzrechtlichen Grinden kodiert.
Am 21.04.2005 erhielt das Krankenhaus den Befund,
dass der Oberarzt in dem quantitativen Test mit 754
IU/mL (1 IU = 5,2 Kopien) positiv sei.

Der Oberarzt wurde noch am selben Tag (21.04.2005)
mit sofortiger Wirkung vom operativen Dienst befreit und
mit nicht-chirurgischen, nicht-intensivmedizinischen Auf-
gaben betraut, um auf diesem Wege eine Infektionsge-
féhrdung von Patienten auszuschlieBen.
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Am 06.05.2005 - also 36 Tage nach Erstdiagnose -
wurde der Mitarbeiter zur weiteren Behandlung an die
gastroenterologische Ambulanz der Universitatsklinik
Frankfurt am Main Uberwiesen. Im Institut fir Medizini-
sche Virologie der Universitétsklinik wurde daraufhin
erneut eine Testung auf Anti-HCV und HCV-RNA (Nach-
weisgrenze 50 |U/mL) durchgefiihrt — beide mit negati-
vem Ausgang. Dieselben Untersuchungsparameter
wurden beim n&chsten Besuch des Oberarztes-19 Tage
spater — erneut getestet und die negativen Resultate
konnten bestétigt werden. Parallel wurde als Ergén-
zungstest ein Anti-HCV-Immunoblot (INNO LIA HCV, Fa.
Innogenetics) durchgeflihrt, der ebenfalls ein negatives
Resultat aufwies.

Aufgrund dieser offensichtlich diskrepanten Laborer-
gebnisse wurden genauere Recherchen bei den Labors
veranlasst, welche die erste Testserie durchgeflhrt hat-
ten. Es ergaben sich die folgenden Konstellationen:

Der Anti-HCV-Test wurde mit einem Screening-Assay
der Firma Abbott durchgefuhrt (Architekt Typ i2000SR).
Vor dem Hintergrund eines cut-off-Wertes von 1.0 S/CO
(Probe/Grenzwert) lagen die beim Patienten ermittelten
S/CO-Werte der drei vorgenommenen Untersuchungen
bei 2,38; 2,38; 2,36.

Die Praxis zeigt, dass der Test gelegentlich falsch-
reaktive Resultate aufweist — insbesondere im unteren
Messbereich, d.h. bei S/CO-Werten unter 10 werden die-
se nicht immer bestétigt. Die Spezifitdt des Tests wird
von der Firma wie folgt angegeben: Bei 8.942 Blutspen-
dern wurden 59 Proben reproduzierbar positiv gefunden
(ohne Bewertung der S/CO-Werte), von denen 28 in
Zusatztests bestatigt wurden — d.h. nur 50% der primér,
reproduzierbar reaktiven Proben wurden tatsachlich als
positiv bestétigt. Bei 1.500 Krankenhauspatienten wur-
den hingegen 99 Proben zuné&chst und reproduzierbar
reaktiv ermittelt, davon wurden 88 (88,9%) in Ergan-
zungstests bestéatigt. Die Gesamtspezifitdt wird mit
99,6% (10.361/10.403) mit einem 95%-Konfidenzintervall
zwischen 99,5% und 99,7% angegeben (Testpackungs-
beilage: Architekt System, Anti-HCV 6C37 B6C371 33-
0352/R3, September 2002).

Im vorliegenden Fall wurde von dem erstuntersuchen-
den Labor ergédnzend eine molekularbiologische Unter-
suchung durchgefuhrt. Dieses Vorgehen entspricht den
Vorgaben des Herstellers, der definiert, dass Anti-HCV
wiederholt reaktive Proben durch Zusatztests, wie z.B.
andere HCV-spezifische Immunoassays und Immuno-
blot-Assays oder einer Kombination aus beiden und/oder
NAT-Tests, weiter zu untersuchen sind. Die Testung wur-
de mittels Versant HCV RNA 3.0 Assay (bDNA) der Firma
Bayer vorgenommen. Anders als bei der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) wird bei diesem Test keine Geno-
mamplifikation, sondern eine Signalamplifikation durch-
gefiihrt. Der Test hat eine Nachweisgrenze von 615
IU/mL und weist gelegentlich - wenn auch selten -
falsch-positive Resultate auf. Im vorliegenden Casus war

dieser seltene Fall eingetreten und fihrte dazu, dass er
als Bestétigung des reaktiven Anti-HCV-Tests gewertet
wurde.

Erst durch die nachtrégliche Bewertung der Rohdaten
und die VerknUpfung der Einzelparameter (u.a. verwen-
dete Testsysteme) sowie aufgrund der wiederholt nega-
tiven Resultate in einem spezialisierten Institut in zwei
anderen Testsystemen (anti-HCV, Vitros, Ortho-Clinical
Diagnostics GmbH und HCV-RNA, Cobas Amplicor HCV
Test 2.0, Roche) konnte die ungliickliche Verkettung
falsch-reaktiver Resultate und Bewertungen aufgel6st
werden.

Die von den beiden ersten Laboratorien erzielten
schwach, aber eindeutig reaktiven Resultate sowie ihre
Bewertung waren fiir sich genommen alle korrekt. Der
Fall zeigt jedoch, dass die Einzelresultate mit Vorsicht
und im Kontext der Rahmenparameter unter Berilicksich-
tigung der Rohdaten zu bewerten sind. Im Hinblick auf
die Tragweite der Laborbefunde gilt die Regel:

Vertrauen ist gut — umfangreiche Kontrolle ist besser.

Parallel zu den oben genannten Untersuchungen
wurde ein Expertengremium (mit je einem Krankenhaus-
hygieniker, Arbeitsmediziner, Amtsarzt, Infektiologen,
Gastroenterologen und Juristen) einberufen, das Uber
den zuklnftigen Einsatzbereich des Chirurgen, dem
inzwischen bereits die Kindigung nahe gelegt wurde,
bestimmen sollte. Die entscheidende Sitzung dieses Gre-
miums wurde durch die Ubermittlung der oben genann-
ten Daten Uberflissig — der Chirurg hat zwischenzeitlich
seinen regulédren Dienst wieder aufgenommen.
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