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Die Laboratoriumsdiagnostik
von Toxoplasma-Infektionen
wird zusehends schwieriger
auf Grund der Vielzahl von
am Markt angebotenen qua-
litativ sich stark unterschei-
dender Testsysteme und der
laufenden Neuentwicklungen
von Testverfahren flir spe-
zielle Fragestellungen. Die
fortschreitende  Differenzie-
rung des laboratoriumsdia-
gnostischen Procedere macht
mehr und mehr den Einsatz
von Spezialisten und Spezial-
laboratorien notwendig. Ein
komprimierter Streifzug
durch moderne laboratori-
umsdiagnostische Verfahren
und deren Einsatzgebiete soll
das Verstindnis fiir die Mog-
lichkeiten und die Beschrén-
kungen des Laboratoriums
erweitern und gleichzeitig die
derzeitigen Grenzen mole-
kularbiologischer und gen-
technologischer ~ Verfahren
aufzeigen, um die richtige
Interpretation von Befunden
zu erleichtern.

Galt eine postnatal erworbene
Infektion mit dem Protozoon
Toxoplasma gondii noch vor
wenigen Jahren als zwar Eu-
ropas héaufigste, gleichwohl
jedoch vergleichsweise harm-
lose Parasitose, so hat sich in
den letzten Jahren durch das
zunehmende Auftreten von
Immunsuppressionen das
Bild der Toxoplasmose
grundlegend gewandelt. Ge-
rade die H&ufigkeit latenter
Toxoplasma-Infektionen in
der mitteleuropdischen Be-
volkerung, im Alter von 35
Jahren sind bis zu 57% der

Angehorigen bestimmter Be-
volkerungsgruppen  durch-
seucht, ist einer jener Fakto-
ren, die Toxoplasma gondii
zu einem der gefiirchtetsten
opportunistischen Erreger
werden lieB. Die geénderte
Wertigkeit dieser Parasitose
fiilhrte zu einer Neudefinie-
rung der Ziele der Laborato-
riumsdiagnostik und in der
Folge zu einigen grundlegen-
den Anderung im diagnosti-
schen Procedere.

Ziel jeder Toxoplasmose-
Diagnostik muf} es sein, auf
moglichst wenig invasive
Weise eine sichere Unter-
scheidung der verschiedenen
Infektionsstadien zu erlau-
ben. Es miissen nicht Toxo-
plasma-infizierte ~ Personen
mit der Moglichkeit einer
Erstinfektion von solchen mit
einer latenten Infektion mit
dem Risiko einer Exazerbati-
on von Patienten mit einer a-
kuten Infektion (ZNS-, pul-
monalen, Lymphknoten- oder
generalisierten Toxoplasmo-
se) unterschieden werden.

Die Laboratoriumsdiagnostik
hat allerdings bei den soeben
erwahnten Formen der To-
xoplasma-Infektion einen
ganz unterschiedlichen Stel-
lenwert - weil unterschiedli-
che Erfolgsaussichten: Wéh-
rend beinahe 100% der Erst-
infektionen von Schwangeren
nur im Rahmen von serologi-
schen Screening-Untersu-
chungen aufgedeckt werden,
sinkt der diagnostische Wert
von Laboratoriumsverfahren
stetig bei der Aufdeckung ei-
ner erworbenen Toxoplasmo-

se bei nicht-schwangeren Er-
wachsenen, bei der prénata-
len Infektion des Neugebore-
nen, bei Reaktivierungen im
Rahmen einer Immunsup-
pression bis zu den okuldren
Toxoplasmosen als wahr-
scheinliche Spitmanifestation
préanataler Infektionen. Diese
Einschrankung gilt, obwohl
fir die Laboratoriumsdia-
gnostik eine beinahe schon
uniibersichtliche Vielzahl
von Verfahren und eine Viel-
falt von Techniken bestehen.
Die Auswahl des geeignets-
ten Verfahrens oder einer
Kombination von Tests mul3
sich in erster Linie nach der
Fragestellung, die im Einzel-
fall abgekldrt werden soll,
richten, - manchmal aber
auch nach lokalpolitischen
und finanziellen Vorgaben.
Generell gilt allerdings fiir
alle auf einer Immunreaktion
beruhenden Nachweisverfah-
ren, daB ihre Qualitit, gemes-
sen in Sensitivitdt (verein-
facht: keine falsch negativen
Resultate) und  Spezifitit
(vereinfacht: keine falsch po-
sitiven Resultate), im beson-
deren Mafle von der Qualitét
der verwendeten Reagenzien
abhéngig ist. Die Verwen-
dung von Antikérpern, die
ein verstecktes Epitop erken-
nen oder Parasitenstamm-
spezifische Antigenunter-
schiede nicht beriicksichti-
gen, wird jede noch so sensi-
tive Nachweistechnik falsche
Resultate liefern lassen. Die
kritische Uberpriifung der
Tests und die richtige Inter-
pretation der Testresultate

sind daher ein wesentlicher
Teil der Arbeit im Laborato-
rium.

Die Nachweisverfahren las-
sen sich in drei Gruppen un-
terteilen, die auf jeweils ganz
unterschiedlichen Strategien
aufbauen.

1. Der direkte Erregernach-
weis

2. Der Nachweis von Teilen
oder Produkten des Erregers

3. Der Nachweis spezifischer
Antikorper des Wirtes

1. Der direkte Erreger-
nachweis

Der Nachweis des Erreger im
Gewebe des Infizierten ist
zweifelsfrei die unbestrit-
tenste Methode der Diagnose
einer Infektion. Zum Nach-
weis einer latenten Infektion
sind die derzeit zur Verfi-
gung stehenden direkten Ver-
fahren allerdings meist zu in-
sensitv: Der Nachweis einer
akuten Infektion ist strengge-
nommen nur mit dem Auf-
finden vor Pseudozysten er-
bracht (Bild 2). Diese sind
allerdings in Gewebe auch
mit immunhistologischen
Verfahren nie sehr schwer zu
finden. In der Praxis werden
direkte Erregernachweise da-
her nur in jenen Fillen sinn-
voll eingesetzt, in denen der
Nachweis der Infektion mit
dem Vorliegen einer Toxo-
plasmose gleichgesetzt wer-
den kann, so z.B. bei préina-
talen Infektionen oder mit
Einschrankungen, bei pulmo-
nalen Toxoplasmosen bei



AIDS.

Das élteste direkte Nach-
weisverfahren von Toxoplas-
ma gondii ist eine intraperi-
toneale Verimpfung von Pa-
tientenproben in Toxoplas-
ma-freie Méuse. 4 bis 6 Wo-
chen spéter konnen spezifi-
sche Antikorper im Serum
der Maus nachgewiesen wer-
den, womit der Beweis einer
Infektion des Versuchstieres
mit dem Erreger erbracht
worden ist. Aus tierschiitzeri-
schen Griinden vorteilhafter,
jedoch auch technisch an-
spruchsvoller, ist das Auf-
bringen des Patientenmateri-
als auf eine Zellkultur, iibli-
cherweise auf einen Mono-
layer aus sekunddren Siuge-
tierzellen Nach wenigen Ta-
gen sind die sich explosiv
vermehrenden Parasiten im
Mikroskop sichtbar. Billiger,
jedoch noch insensitiver sind
histologische Féarbungen von
Gewebsschnitten.

2. Der Nachweis von
Teilen oder Produkten
des Erregers

Diese Methoden sind samtli-
che erst in den letzten Jahren
entwickelt worden und sind
moderne, z.T. auch modische
Verfahren. Sie lassen sich in
zwei Gruppen gliedern, ei-
nerseits Kernsdure- und ande-
rerseits Proteinnachweisver-
fahren.

Hohe Spezifitét, jedoch der-
zeit noch durchaus moderate
Sensitivitdt (!), zeichnet die
Polymerase-Ketten-Reaktion
(PCR) auf DNS von To-
xoplasma gondii aus. Die aus
der Virologie bekannte ex-
trem hohe Sensitivitit dieses
Verfahrens kann aus techni-
schen Griinden beim Nach-
weis von Parasiten-DNS in
den meisten Féllen nicht er-
reicht werden. Die PCR, eine

im Reagenzglas durchge-
filhrte Vermehrung von Erre-
ger-spezifischer DNS, sollte
repetitive  und  konstante
DNS-Sequenzen als Vorlage
niitzen; wir haben inzwischen
erhebliche diagnostische Er-
fahrung mit dem nicht-co-
dierenden B 1-Gen erworben.
Insbesondere zum Nachweis
von Toxoplasmosen bei Im-
munsupprimierten und von
pranatalen Infektionen er-
scheint uns die PCR von gro-
Bem Nutzen zu sein. Die
Entwicklung verbesserter
Protokolle sowie die Sequen-
zierung von neuen, den An-
forderungen noch besser ent-
sprechenden = DNS-Stiicken
sind derzeit voll im Gange,
eine abschlieBfende Bewer-
tung der Signifikanz dieser
Technik daher noch nicht
moglich.

Von einem grundlegend an-
deren Denkansatz geht der
Nachweis von im Serum oder
in anderen Korperfliissigkei-
ten zirkulierenden Parasiten-
Antigenen aus: Gestiitzt auf
tierexperimentelle Versuche
konnten wir zeigen, daB3 nur
im Falle einer akuten Infekti-
on eine zum Nachweis aus-
reichende Menge von Para-
sitenproteinen im Blut des
Wirtes kreist, Dieses Phéno-
men, die Antigenémie, ist un-
abhéngig davon, ob man
Zellpenetrationsfaktoren oder
-enzyme oder Zerfallspro-
dukte der Toxoplasmen als
Zielantigene benutzt. Der
Nachweis von zirkulierenden
Antigenen versprach daher
ein hochspezifisches Verfah-
ren zur Aufdeckung akuter
Infektionen zu werden. Mit
zunehmender Erfahrung im
praktischen Einsatz mubBten
wir jedoch zur Kenntnis
nehmen, daB3, abhingig vom
Patientenkollektiv und vom
Testaufbau, eine Antigeni-
mie nur in 8 - 35 % der an-

ders gesicherten Toxoplas-
mosen nachweisbar ist. Die-
ses Verfahren ist daher als
Zusatztest flir die Anwen-
dung bei speziellen Frage-
stellungen reserviert, z.B. zur
Diagnostik  einer ~ ZNS-
Toxoplasmose bei AIDS.

3. Der Nachweis spe-
zifischer Antikorper

Haben die bisher besproche-
nen Verfahren den Parasiten
oder zumindest Teile des Er-
regers direkt nachgewiesen,
so bediirfen die nun aufge-
fithrten Techniken eines Me-
diators, ndmlich der Reaktion
des Wirtes auf die Infektion
mit dem Erreger, der Immun-
reaktion. Verfahren, die die
zellulédre Immunreaktion
messen, haben in der Praxis
keinen Eingang gefunden.
Hingegen wurden immer
neue Methoden zum Nach-
weis spezifischer Antikdrper
erdacht und bestehende Test-
systeme immer weiter verfei-
nert. Wie jedoch Untersu-
chungen der letzten Jahre ge-
zeigt haben, scheint die Féa-
higkeit sowohl zur qualitati-
ven als auch zur quantitativen
Bildung von Antikdrpern in-
dividuell sehr unterschiedlich
zu sein, sodal eine richtige
Interpretation von serologi-
schen Befunden im Einzelfall
schwierig sein kann.

Alle Verfahren zum Nach-
weis spezifischer Antikdrper
beruhen auf einer Messung
der Bindungsfahigkeit in
vitro von Immunglobulinen
an ein vorgegebenes und zu-
mindest theoretisch definier-
bares Antigen. Das Antigen
besteht aus Proteinen oder
Protein-Polysaccharid-

Komplexen des Parasiten.
Der Aggregatzustand und die
Zusammensetzung: des Anti-
gens konnen nun sehr unter-
schiedlich sein. Allerdings

verlangen bestimmte Testver-
fahren spezielle Antigene,
wihrend andere Tests mit
Antigenen steuerbarer Zu-
sammensetzung durchgefiihrt
werden konnen. Daraus erge-
ben sich zahlreiche Kombi-
nationen von Testeigenheiten
und  Antigeneigenschaften.
die bei der Interpretation von
Ergebnissen  beriicksichtigt,
werden miissen.

Neben dem Nachweis von
spezifischen Antikorpern der
Immunglobulinklasse G, die
eine Unterscheidung zwi-
schen infizierten und nicht-
infizierten Personen gestat-
ten, ist der Nachweis von
spezifischen  IgM-Antikor-
pern von besonderer Bedeu-
tung. Das Auftreten von spe-
zifischen IgM wird iiblicher-
weise mit einer kiirzlich
stattgefundenen Erstinfektion
assoziiert. Es hiufen sich je-
doch derzeit Befunde {iber
das nicht seltene Vorkommen
einer {iberlangen IgM-Pro-
duktion. Mit sensitiven Tests
kann man diese Immunglobu-
linklasse zwei Jahren nach ei-
ner Erstinfektion noch immer
nachweisen. Definiert man
Frischinfektionen jedoch
nach weiteren Kriterien als
nur nach dem Auftauchen
von spezifischen IgM-Anti-
korpern, so fanden wir in ei-
ner eigenen Untersuchungs-
reihe bei einem nicht uner-
heblichen Prozentsatz von a-
symptomatischen  Frischin-
fektionen einen IgM-Spiegel
unter der Signifikanzgrenze.
Diese Befunde schranken den
Wert der IgM-Bestimmung
entsprechend ein. Als Alter-
native wurde vor kurzer Zeit
der Nachweis von spezifi-
schen IgA-Antikorpern dis-
kutiert, jedoch ist iiber die
Dynamik und die VerldBlich-
keit des Auftretens von IgA
derzeit noch sehr wenig be-
kannt. Den gegenwértigen



Wissensstand iiber den Ver-
lauf der Bildung spezifischer
Antikorper und das Aufireten
anderer immunologischer
Phidnomene nach einer To-
xoplasma-Erstinfektion —gibt
Abbildung 1 wieder.

Aus der beinahe schon un-
ibersehbaren Anzahl von
Testverfahren seien hier nur
die in Mitteleuropa géngigs-
ten und die, soweit derzeit
abschétzbar, kiinftig vielver-
sprechendsten Systeme he-
rausgegriffen:

Der Sabin-Feldmann-Test
(SFT) ist ein sehr sensitives
Antikorpernachweisverfah-
ren, das auf der Besonderheit
beruht, dafl ein bestimmter
Farbstoff lebende, intakte To-
xoplasma-Trophozoiten von
solchen unterscheidet, die
durch die Zugabe von spezi-
fischen Antikorpern gescha-
digt wurden. Dieses Testver-
fahren gilt immer noch als
der ,,Goldstandard” der To-
xoplasmose-Serodiagnostik,
obwohl eine Differenzierung
einzelner Antikorperklassen
und der Epitope nicht mog-
lich ist. Die Vorteile des SFT
liegen in der hohen Sensiti-
vitdt und in der universalen
Einsetzbarkeit, der gravie-
rendste Nachteil ist die Not-
wendigkeit der Verarbeitung
lebender Erreger.

Der Indirekte Immunfluores-
zenztest (IIFT oder IFAT) ist
eine etablierte Konjugatreak-
tion, bei der ganze, abgeto-
tete und an Glasobjekttridgern
fixierte Trophozoiten als An-
tigen verwendet werden. Die
nachgewiesenen Antikorper
richten sich daher wahr-
scheinlich ausschlieSlich ge-
gen Oberflichen - d.h. gegen
membrangebundene Antige-
ne. Dadurch ist dieses Test-
verfahren vermutlich besser
als andere Systeme geeignet,
ein sehr frithes Stadium einer
Erstinfektion zu erkennen.

Als Konjugatreaktion kann
der IIFT zum Nachweis von
einzelnen  Immunglobulin-
klassen genutzt werden. Ins-
besondere der IIFT-IgM ist
ausflihrlich dokumentiert

tungsfahigeres Konjugatver-
fahren ist der Enzyme-linked
Immnunosorbent Assay
(ELISA). In der heute ge-
brauchlichsten Form als Mik-
rosystem liegen seine Vor-

Ubereinstimmung mit dem
IIFT kann wahrscheinlich mit
einer bei uns im Stadium der
Erprobung befindlichen Test-
variante erreicht werden, die
als Antigen intakte, oberfld-
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Abbildung 1: Antikérpertiter-Verlauf und Nachweisbarkeit von Parasiten-DNS im Vollblut und -Proteinen
(zirkulierendem Antigen) im Serum im Immunkompetenten nach einer Erstinfektion mit Toxoplasma gondii

(teilweise vorldufige Daten).

(Remington-Test), hat jedoch
in seiner urspriinglichen
Form (Verwendung eines an-
ti-lgM-Konjugats) so gravie-
rende  Fehlermdglichkeiten,
daB er heute nicht mehr in
Gebrauch ist. Die Fehlermdg-
lichkeiten beruhen darauf,
dafl eine kompetitive Hem-
mung der spezifischen IgM
durch im UberschuB vorhan-
dene IgG zu falsch negativen
Ergebnissen fiihrt sowie an-
dererseits Rheumafaktoren zu
falsch positiven Eine Tren-
nung der beiden Antikdrper-
klassen vor der Testung ist
daher unumgénglich, diese
wird meist mittels Chromato-
graphie oder Absorption voll-
zogen.

Ein anderes, wesentlich leis-

teile im hohen Grad an Au-
tomatisierbarkeit, in der Ob-
jektivitdt bei der Ergebnis-
erstellung und in der Mog-
lichkeit zu einer priazisen und
kontinuierlichen Quantifizie-
rung. Der wesentlichste Ein-
wand gegen die universale
Verwendung dieses Verfah-
rens war, dal} aus technischen
Griinden bevorzugt (wasser)-
l6sliche Proteine als Antigen
verwendet werden mubten.
dies sind meist ,Innenantige-
ne“. d.h somatische Proteine.
Durch die Verwendung von
definierten Proteinfraktionen
oder Einzelproteinen kann
jedoch dieser bei bestimmten
Fragestellungen gravierende
Nachteil behoben werden.
Eine vollstindige antigene

chenbehandelte Parasiten-

zellen beniitzt.

Das Etablieren eines neuen
ELISA st allerdings eine
schwierige Aufgabe, man
muf} tber die Antigenprob-
lematik hinaus auch die Ki-
netik des verwendeten En-
zyms beriicksichtigen und
sich Gedanken zur Form der
Ausgabe von Testergebnissen
machen: Angaben von Trans-
missions- oder Extinktions-
werten sind flir nicht Ver-
traute uninterpretierbar, An-
gaben von Faktoren oder
Prozenten von Aktivitdt wer-
den bei jeder zwangsldufig
notwendigen Erneuerung der
Kontrollseren  unvergleich-
bar. die Datenreduktion auf
eine bloBe Negativ-Positiv-




Unterscheidung ist eine un-
sinnige Beschneidung der
Testkapazitdt, die Umrech-
nung auf Verdiinnungen er-
scheint auf Grund des nicht-
linearen Zusammenhangs
zwischen Antikérpermenge
und Enzymaktivitit gewagt.
Didaktisch am giinstigsten
und weitgehend anschaulich
sind dagegen Angaben des
Vielfachen der normalen Ak-
tivitit (MONA; dieser Wert
bezieht sich auf den durch-
schnittliche Antikorpergehalt
in der Gesamtpopulation) o-
der von multiplizierter Akti-
vitdt nicht-infizierter Indivi-
duen (MANI; Beziehungs-
grole, Hintergrundaktivitit
gesichert nicht-infizierter
Personen statistisch durch-
schnittlicher Herkunft). Da
mit Hilfe letzterer Einheit
auch in einer Population weit
verbreitete latente Infektio-
nen erfaflit werden konnen,
haben wir MANIs als Ein-
heiten in unserem Antikor-
pertiter-Verlaufsschema ver-
wendet (Abbildung 1).

Alle Moglichkeiten dieses
Testsystems schopft man al-
lerdings erst beim Einsatz
zum Nachweis anderer Anti-
korperklassen als IgG aus.
Fir diese Anwendung wird
ein Fangantikorper (catching-
antibody), der gegen die je-
weils gesuchte Immunglobu-
linklasse gerichtet ist, an die
Festphase angelagert. Nach
der Inkubation mit Patienten-
serum erfolgt erst im néchs-
ten Schritt die Differenzie-
rung zwischen spezifischen
und unspezifischen Antikor-
pern durch Zugabe von Anti-
gen. Probleme mit falsch po-
sitiven oder falsch negativen
Reaktionen durch Hemmung
oder Rheumafaktoren kdnnen
so (fast) ganz vermieden wer-
den. Diese ,catching antibo-
dy“-Systeme sind weit ver-
breitet, da sie die derzeit leis-

tungsfahigsten Serotests -
berhaupt sind.

Patientengruppen

Das Vorgehen bei der Labo-
ratoriumsdiagnostik der To-
xoplasmose mufl unbedingt
an die unterschiedlichen Pati-
entengruppen angepalit wer-
den, In Tabelle 1 sind die
empfehlenswerten Kombina-
tionen von Nachweisverfah-
ren und die dafiir notwendi-
gen  Untersuchungsmateria-
lien aufgefiihrt.

1. Immungesunde,  nicht-
schwangere Erwachsene mit
Frischinfektionen

Die Diagnosestellung ist bei die-
ser Patientengruppe meist ein-
fach und mit rein serologischen
Techniken durchfiihrbar. Hohe
IgG-Titer. gemessen in einem
beliebigen quantifizierenden
Testsystem sowie, meist schon
nur mehr zur Bestitigung, der
Nachweis spezifischer IgM-
Antikdrper ergeben einen hohen

kommen derzeit nur Serotests
(sog. Basistests) zum Einsatz.
Bei Seropositivitidt im Basis-
test mufl dann zwischen einer
alten Infektion und einer
Frischinfektion unterschieden
werden. Daflir wird derzeit
meist der Nachweis spezifi-
scher IgM-Antikorper heran-
gezogen, kombiniert mit oder
alternativ zu einem Nachweis
eines signifikanten Titeran-
stiegs in einem Zweitserum,
abgenommen etwa 10 Tage
nach der ersten Untersu-
chung.

3. Ungeborene und Neugebo-
rene

Die Laboratoriumsdiagnose
der  Toxoplasma-Infektion
von Un- und Neugeborenen
erfolgt im Regelfall aus dem
kindlichen Vollblut oder aus
dem Material einer Amnio-
zentese. Der Nachweis spezi-
fischer IgM-Antikdrper im
Serum des Kindes ist bewei-
send falls eine Kontamination
mit miitterlichem Blut ausge-

Abbildung 2: Toxoplasma gondii in der Gewebekultur (HEp-2
Zellen): Pseudozyste. Balken = 10 um.

positiven Vorhersagewert.

2.Schwangere

Da eine Frischinfektion mit
Toxoplasma gondii haufig
klinisch inapparent verlduft,
ist zur Vermeidung der ge-
fiirchteten pranatalen Infekti-
on ein regelmiBiges Uberwa-
chen seronegativer Schwan-
gerer erforderlich. Fiir diese
Screening-Untersuchungen

schlossen werden kann, in
vielen Fillen prénataler In-
fektionen ist er allerdings
nicht erfolgreich. Der Nach-
weis von IgG-Antikorpern
alleine hat keinerlei Beweis-
kraft, da miitterliche, diapla-
zentar Ubertragene Antikor-
per nicht sicher von den vom
Kind selbst produzierten un-
terschieden werden konnen.

Die Wertigkeit von Spezifi-
tétsvergleichen wie dem Im-
munoblot ist noch unsicher,
allerdings kann die Durch-
filhrung einer Polymerase-
Ketten-Reaktion aus kindli-
chem Vollblut oder aus biop-
tischem Material den Nach-
weis der Infektion erbringen.

4. (Prdnatal infizierte) Kin-
der mit Chonoretinitis

Auf Grund von Immuntole-
ranz bei prinatal infizierten
Kindern ist eine sichere La-
boratoriumsdiagnostik ~ der
chronischen Toxoplasmose in
spiteren Lebensjahren kaum
moglich. Meist beobachtet
man nur geringgradige IgG-
Titerverschiebungen und
kaum IgM- oder IgA-
Antworten. Ein direkter Er-
regernachweis wire in diesen
Féllen tberaus niitzlich, ist
jedoch kaum praktikabel.

5. Immunsuppnmierte Patien-
ten

Im Rahmen einer Immunsup-
pression stehen zwei Proble-
me zur Abkldrung im Vor-
dergrund:  Einerseits  die
Maoglichkeit der Abschétzung
des Risikos der Entwicklung
einer Akutinfektion nach
Transplantationen und ande-
rerseits die rechtzeitige Er-
kennung einer Reaktivierung
einer latenten Infektion bei
langdauernder ~ Immunsup-
pression z.B. bei AIDS. Wih-
rend im ersten Fall eine prio-
perative Testung des Emp-
fangers wie auch des Spen-
ders mittels einer einfachen
IgG-Bestimmung zielfiihrend
ist, oder das Transplantat
mittels  Polymerase-Ketten-
Reaktion auf einen Parasiten-
befall iiberpriift werden kann,
ist im Falle der Reaktivierung
der latenten Infektion eine ra-
sche Laboratoriumsdiagnose
kaum méoglich. Im Vollbild
AIDS, d.h. bei entsprechend
weit fortgeschrittener Deple-
tion des Immunsystems,



kommt es bei Akutinfektio-
nen nur zu geringgradigen
Verschiebungen der Antikor-
pertiter, mit der Bildung spe-
zifischer IgM-und  IgA-
Antikorper kann iiberhaupt
nicht gerechnet werden. Al-
lerdings gilt derzeit als gesi-
chert, daf} in sensitiven Ver-
fahren nachgewiesene Sero-
negativitdt auf Toxoplasma
gondii selbst bei weit fortge-
schrittener Grunderkrankung
die Diagnose Toxoplasmose
ausschlieft. Die Feststellung
eines IgG-Titers kann daher
Patienten mit dem Risiko ei-
ner Reaktivierung ihrer la-
tenten Infektion von solchen
trennen, denen eine Expositi-
onsprophylaxe angeraten
werden muf3. Im Falle eines
Verdachtes auf eine Akutin-
fektion miissen alle verfiigba-
ren Tests eingesetzt werden,
nur aus deren Kombination
konnen richtige Schliisse auf
den Infektionsstatus gezogen
werden. Wesentlich filir eine
funktionierende Toxoplasmo-
se-Laboratoriumsdiagnostik
bei AIDS-Patienten ist eine
moglichst engmaschige und
moglichst frith einsetzende
serologische ~ Uberwachung.
Dabei kann man beim Ver-
gleich mit frither erhobenen
Ergebnissen die oft nur dis-
kreten Verdnderungen in den
immunologischen Parametern
erkennen, die Vorboten einer
lebensbedrohenden Exazer-
bation sein konnen. Eine
einmalige Feststellung von
IgG- und IgM-Antikorpern
ist fir die Diagnostik einer
Toxoplasmose bei immun-
supprimierten Patienten un-
geeignet und zwecklos.

Zukiinftige
Entwicklungen

In Zukunft wird in der Labo-
ratoriumsdiagnostik der To-
xoplasmose die Spezialisie-

rung noch weiter voran-
schreiten. Je nach Patienten-
gruppe bzw. Fragestellung
miissen unterschiedliche
Testverfahren bzw. unter-
schiedliche Kombinationen
von sensitiven und spezifi-
schen Verfahren angewandt
werden. Dabei werden Ver-

wendung  gentechnologisch
hergestellter Antigene wird
bereits diskutiert, in absehba-
rer Zeit wird eine Antigen-
umstellung aus  Griinden
mangelnder Sensitivitit je-
doch noch nicht vollzogen
werden. Hingegen wird der
direkte Erregernachweis mit-

tionseffekt fordert allerdings
die Standardisierung von
Verfahren sowie die interna-
tionale Vergleichbarkeit der
Ergebnisse.

Beides sind Anliegen, denen
sich gerade jetzt zwei multi-
nationale. von der Européi-
schen Gemeinschaft finan-

Personen Material IgG IgM IgA zAg IB PCR DIFT in vivo 2. Probe
in vitro IgG/M
Schwangere Serum + + +
Immun- Serum ? ? * ?
supprimierte Liquor + + ?
BAL + + *
Biopsie + +
Vollblut + ? +
Neugeborene Serum + ? + +
Vollblut + ? +
Ungeborene Blut +
Ammnium- + + +
fliissigk.
Patienten Serum +
Pat. mit okulédrer Serum ? ? * *
Toxoplasmose Biopsie + +

Tabelle 1 Direkte und indirekte Verfahren zum Nachweis einer Toxoplasmose bei verschieden Patienten-

gruppen
+. .. etablierte Methode

? ... Methode mit fraglicher Aussagekraft

* .. experimentelles Verfahren
BAL:

Bronchoalveolarlavage

IgG:  Serologische Verfahren zum Nachweis spezifischer IgG Antikérper

IgM:

Serologische Verfahren zum Nachweis spezifischer IgM-Antikérper

IgA:  Serologische Verfahren zum Nachweis spezifischer IgA-Antikérper
IB:  Immunoblot nach elektrophoretischer Auftrennung von Parasitenantigenen

PCR:
DIFT:
in vitro, in vivo:

Polymerase-Ketten-Reaktion zum Nachwels von Toxoplasma-DNS
Direkter Immunfluoreszenztest zum Nachweis von Trophozoiten
Venmpfung von Patientenmaterial auf Zellkulturen oder in Mduse

2. Probe IgG/M: Nachweis spezifischer IgG und IgM in einer zweiten Serumprobe.

fahren bevorzugt werden, die
automatisierbar sind und ob-
jektivierbare Ergebnisse lie-
fern. Fir die Antigengewin-
nung wird die sehr aufwendi-
ge Zucht von Toxoplasma
gondii in der Maus sehr bald
der Zucht in der Gewebekul-
tur weichen. Auch die Ver-

tels Farbung wohl sehr bald
vollstdndig von der Polyme-
rase-Ketten-Reaktion und der
situ-Hybridisierung abgelost
werden. Alle diese Entwick-
lungen werden grofle Labor-
einheiten bevorzugt, die weit-
gehend automatisch arbeiten
konnen. Dieser Konzentra-

zierte Projekte iiber Toxo-
plasmose in besonderer Wei-
se widmen. Die Mitarbeit Os-
terreichs an beiden Projekten
stellt sicher, daBl der An-
schlu an die derzeit rasante
internationale Entwicklung in
der Toxoplasmose-Laborato-
riumsdiagnostik gewahrt



bleibt.

Literatur beim Verfasser.



