
Lab.med. 15:214-217(1991)

Problematik der serologischen Diagnostik
zur Erfassung einer Primärinfektion mit Toxoplasma
gondii unter besonderer Berücksichtigung
der Schwangerschaftsüberwachung
Problems in the Serological Diagnostics for the Detection of a Primary Infection by Toxo-
plasma gondii Especially Concerning the Supervision During Pregnancy
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Zusammenfassung:
Nur durch ein Toxoplasma-Antikörper-Sceening im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien ist eine durchgrei-
fende Senkung der konnatalen Toxoplasmose zu erwarten.
Während in der Schwangerschaftsplanung zur Klärung einer Immunität das Vorkommen von IgG ausreicht,
muß bei Graviden ohne zurückliegende Toxoplasma-lnfektion eine umfassende Diagnostik zum Ausschluß ei-
ner Primärinfektion mit diesem Erreger betrieben werden. Sie sollte aus einer Kombination mehrerer Testver-
fahren bestehen. Es bietet sich hier neben der standardisierten KBR die Feststellung spezifischer IgM-Antikör-
per mit IIFT, IS AG A und Enzymimmunoassay (E l A) an. Da die IgM-Antikörper viele Monate persistieren kön-
nen, sollte zur genaueren Datierung des Infektionszeitpunktes zusätzlich nach IgG-Antikörpern mit Sabin-Feld-
mann-Test bzw. der direkten Agglutination oder mit IgG-IIFT bzw. IgG-EIA gesucht werden.
Beim Vergleich acht verschiedener kommerziell, erhältlicher Testkits zur Ermittelung von IgM-Antikörpern ge-
gen Toxoplasma gondii (ISAGA, IIFT und 6 EIA) ergaben sich diskrepante Ergebnisse. In einer 73 Seren um-
fassenden Gruppe von Patienten mit klinischem Verdacht auf Toxoplasmose ließen sich 25- bis 34mal, in einer
weheren aus 80 Seren Gravider 1- bis 5mal IgM-Antikörper detektieren. In dem Gesamtkollektiv von 153 Se-
ren wurde in 46 Fällen mit mindestens einem Test ein positives IgM-Ergebnis erzielt Von diesen 46 Proben
zeigten 20 (= 43,5%) in allen acht verwendeten Tests IgM-Antikörper an. Während bei 29 (= 39,7%) der Pa-
tientenseren mit serologischer Bestätigung einer floriden Mononukleose der IgM-IIFT und die sechs einge-
setzten EIA mindestens einmal ein positives Toxoplasma-IgM-Ergebnis aufwiesen, war der ISAGA in diesen
Fällen eindeutig negativ.
Daraus ergibt sich, daß IgM-Befunde mit Zurückhaltung zu interpretieren und in Einzelfällen Kontroll Untersu-
chungen unerläßlich sind.
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Summary:
An essential decrease of congenital toxoplasmosis is only to be expected by using screening-methods for to-
xoplasma antibodies in the scale of maternity directions. During the phase of planning pregnancy detecting
of immunoglobulin G is sufficient for diagnosing immunity, however, an extensive examination to eliminate__
primary infection by this organism is necessary in pregnancy. Diagnosis should consist ofseveral test proce-
dures. Apart from standardized OFT the detection of specific immunoglobulin M by UFA, ISAGA and EIA is
commendable. Due to the persistence of IgM antibodies for a lot of months the exact moment of infection
should be determined by the positive proof of IgG antibodies additionally using dye-testf direct agglutination,
IgG-IIFA or IgG-EIA.
Comparing eight different commercially available test procedures detecting IgM antibodies directed to T. gon-
dii (ISAGA, UFA and six EIA) discrepant results turned out. In a collective of 73 sera from patients with clinical
suspicion of toxoplasmosis 25 up to 34 times and in a collective of80 sera from pregnant women 1 up to 5
times IgM antibodies were found.
In the complete collective (n = 153) a positive result for IgM in 46 cases achieved at least in one test. However
20 samples ofthese (= 43,5%) showed IgM antibodies in eight tests. All test procedures except ISAGA show-
ed at least one positive detection of IgM antibodies in 2*9 patients sera (= 39,7%) with serologically prooved
acute infectious mononucleosis.
It follows from these results that laboratory reports concerning IgM antibodies directed to T. gondii have to
be interpreted very cautiously. In indlvidual cases follow-up-exammations are unevitable.
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Einleitung
In der Bundesrepublik Deutschland gehört die Screening-
Untersuchung auf Antikörper gegen Toxoplasma gondii
nicht zu den Regelleistungen der Mutterschafts versorge.
Diese Untersuchung kann demgemäß nur bei begründe-
tem Verdacht_auf Toxoplasmose und andere „latente In-
fektionen" vorgenommen und abgerechnet werden.
Dies hat zur Folge, daß lediglich ca. ein Sechstel der
Schwangeren nach den Mutterschaftsrichtlinien auf Toxo-
plasma-Antikörper untersucht werden (1). Hiermit ist
keine generelle Senkung der Anzahl konnataler Infektio-
nen zu erzielen (2).
In den Verfahrensrichtlinien für die Laboratoriumsdiagno-
stik von parasitären Infektionen beim Menschen finden
sich genaue Angaben über die Routinemethoden zur Be-
stimmung von Antikörpern gegen Toxoplasma gondii: In-
direkter Immunfluoreszenztest (IIFT) mit polyvalentem
Konjugat, Sabin-Feldmann-Test (SFT), standardisierte
Komplement-Bindungsreaktion (KBR). Auch wird er-
wähnt, daß zur Erkennung einer aktiven Infektion neben
der KBR Methoden zur Identifizierung spezifischer IgM-
Antikörper wie der Immunosorbent Agglutination Assay
(ISAGA) und Enzymimmunoassays (EIA) durchgeführt
werden können (3). Die IgM-Suche spielt bei der Mutter-
schaftsvorsorge insofern eine Rolle, als nur während der
Gravidität erworbene Toxoplasma gondii-Primärinfektio-
nen eine Fetopathie auslösen können (4). Außerdem ist
der IgM-Nachweis das entscheidende Kriterium, um eine
konnatale Toxoplasmose zu konstatieren (5, 6).
Die vorliegende Studie stellt die Ergebnisse kommerziel-
ler Testkits (ISAGA, IIFT, sechs ,-capture-EIA) zum Nach-
weis von spezifischen IgM-Antikörpern gegen Toxo-
plasma gondii gegenüber.

Material und Methoden
Es wurden 153 Patientenseren mittels verschiedener kom-
merziell erhältlicher Testverfahren zum Nachweis spezifi-
scher IgM-Antikörper gegen Toxoplasma gondii unter-
sucht. Zur Anwendung gelangten: Toxo-ISAGA, BioMe-
rieux; sechs ,-capture-Enzymimmunoassays (ETI-TO-
XOK-M reverse, Sorin; Toxo-M EIA, Abbott; Toxo-lgM EIA,

Tab. 1: Anzahl der positiven Resultate von acht kommerziell
erhältlichen Testsystemen zum Nachweis von IgM-Antikörpern
gegen Toxoplasma gondii im Serum.
AI: Patienten mit klinischem Verdacht auf Toxoplasmose
A2: Patienten aus Kollektiv AI mit serologisch nachgewiesener

florider Mononukleose
B: Gravidae im Rahmen der Schwangerschaftsüberwachung

verwendetes Testsystem AI (n = 73) A2 (n = 29) B (n = 80)

Toxo-M EIA (Abbott)
Toxo-lgM EIA (BioMerieux)
Freka-Captia Toxo-M
(Fresenius)
Toxonostika IgM
(Organon)
Platelia Toxo IgM (Pasteur)
ETI-TOXOK-M reverse
(Sorin)
Toxo-ISAGA (BioMerieux)
Toxo-Spot I.I.F.
(BioMerieux)

27
32
34

25

31
26

28
29

1
5
6

1

1
1

0
3

5
5
3

1

5
3

3
1

BioMerieux; Toxonostika IgM, Organon; Freka-Captia
Toxo-M, Fresenius; Platelia Toxo IgM, Pasteur) sowie ein
indirekter Immunfluoreszenztest (Toxo-Spot I.I.F., BioMe-
rieux).
Das Probengut umfaßte 80 Seren Gravider, überprüft in
der Mutterschaftsvorsorge, sowie 73 Patientenseren mit
klinischem Verdacht auf Toxoplasmose in Form von zervi-
kalen bzw. generalisierten Lymphadenopathien mit Fie-
ber. Diese 73 Seren wurden zum Ausschluß einer floriden
Mononukleose auf heterophile Antikörper (Mononu-
kleose-Schnelltest, Oxoid; Paul-Bunnel-Test, BioMerieux)
und spezifische IgM-Antikörper gegen Epstein-Barr-Virus-
Capsidantigen (EBV-IgM-ELA-Test, Medac) untersucht.
Weiterhin wurden alle 153 Seren auf Rheumafaktoren
mittels Latex-Agglutination (RA Test, Ortho) getestet. Die
Durchführung der verschiedenen Systeme folgte den An-
gaben der Hersteller.

Ergebnisse
Die 73 Seren von Patienten mit klinischem Verdacht auf
Toxoplasmose erbrachten 41 mal in mindestens einem
Test IgM-Antikörper gegen Toxoplasma gondii. 19 dieser
41 Seren (= 46%) waren in allen acht durchgeführten
Tests positiv. Die positiven Testergebnisse schwankten
zwischen 25 (Toxonostika IgM, Organon) und 34 (Freka-
Captia Toxo-M, Fresenius). Die Anzahl der positiven Re-
sultate des Toxo-Spot I.I.F., BioMerieux (= 29) und des
Toxo-ISAGA, BioMerieux (= 28) befand sich jeweils im
Bereich des Mittelwertes der sechs Enzymimmunoassays
(= 29,2; Standardabweichung = 3,66). Beim Vergleich
der sechs EIA untereinander stimmten die positiven Er-
gebnisse in 20 Fällen überein.
Bei 29 dieser 73 Patientenseren trat infektionsserologisch
eine floride Mononukleose zutage. In diesen Fällen er-
kannten der Toxo-Spot 1.1.F., BioMerieux dreimal, die EIA
Freka-Captia Toxo M, Fresenius bzw. Toxo-lgM EIA, Bio-
Merieux sechs- bzw. fünfmal und die übrigen EIA je ein-
mal IgM-Antikörper gegen Toxoplasma gondii. Der Toxo-
ISAGA, BioMerieux war in diesen Fällen eindeutig nega-
tiv.
Von den 80 Seren Gravider waren insgesamt fünf in min-
destens einem Test positiv, eine positive Übereinstim-
mung aller acht Testsysteme gab es nur in einem Fall.
Die Menge der positiven Ergebnisse lag zwischen einmal
(Toxo-Spot 1.1.F., BioMerieux; Toxonostika IgM, Organon),
dreimal (Toxo-ISAGA, BioMerieux; Freka-Captia Toxo-M,
Fresenius; ETI-TOXOK-M reserve, Sorin) und fünfmal
(Toxo-lgM EIA, BioMerieux; Toxo-M EIA, Abbott; Platelia
Toxo IgM, Pasteur). Eine Darstellung der positiven Tester-
gebnisse verzeichnen Tabelle 1 und 2.
Bei der Gesamtheit von 153 Seren konnten viermal Rheu-
mafaktoren (RA Test, Ortho) nachgewiesen werden. In
keinem dieser vier Fälle zeigte eines der untersuchten
Testsysteme ein positives IgM-Ergebnis an.

Diskussion
Eine Primärinfektion des gesunden Menschen mit Toxo-
plasma gondii verursacht nur bei weniger als 50% der In-
fizierten eine Symptomatik. Den meist milden Krankheits-
verlauf kennzeichnen Lymphknotenvergrößerung, leich-
ter Temperaturanstieg und Abgeschlagenheit (7, 8). Die
Reaktivierung einer latenten Toxoplasmeninfektion stellt
ein seltenes Ereignis dar und findet sich meist bei im-
munsupprimierten Patienten. Bei HlV-Infizierten kann
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Tab. 2: Anzahl der Seren, die hei der angegebenen Anzahl von
Testsystemen zu positiven Ergebnissen führten

Anzahl positiver Patienten mit Min. Gravidae gesamt
Testergebnisse V. a. Toxoplasmose

(n m 73) (n - 80) (n « 153)

8 19
7 3
6 5
5 0
4 0
3 4
2 7
1 3
0 32

1
0
0
2
2
0
0
0

75

20
3
5
2

.2
4
7
3

107

eine solche Reaktivierung jedoch eine lebensbedrohliche
Enzephalitis oder Pneumonie hervorrufen (9, 10). Eine
Primärinfektion während der Gravidität bedingt abhängig
vom Schwangerschaftszeitpunkt (im 1. Trimenon zu 15%,
im zweiten zu 45% und im dritten zu 68%) eine Infektion
des Feten. Das Risiko eines Aborts oder einer kindlichen
Schädigung ist indessen bei Infektionen vor der 20.
Schwangerschaftswoche besonders groß (4). Während
die Geburt von Kindern mit schwerer systemischer bzw.
neurologischer Erkrankung (floride Enzephalitis, Hydroze-
phalus, Mikrophthalmie) selten auftritt, ist die Geburt von
subklinisch infizierten Kindern, die erst später durch po-
stenzephalitische Symptome, wie Entwicklungsstörun-
gen, Intelligenzdefekte, Hörstörungen, Chorioretinitis
und epileptiforme Anfälle auffallen, relativ häufig (4, 11,
12).
Da die Anzahl pränatal durch Toxoplasma gondii infizier-
ter Kinder in der BRD auf ca. 1000/Jahr geschätzt und die
Kosten für die pflegerischen und sozialen Aufwendungen
auf 70000 DM pro Kind und Jahr beziffert werden, stellt
die konnatale Toxoplasmose einen erheblichen sozioöko-
nomischen Faktor dar (12).
Diese Gründe machen die Forderung verständlich, auch
in der Bundesrepublik Deutschland das Toxoplasma-Anti-
körper-Screening zu den Regelleistungen der Mutter-
schaftsvorsorge zu erheben, wie dies z. B. in Frankreich
und Österreich der Fall ist (1, 13, 14).
Als infektionsserologische Methoden zur Eruierung einer
Immunität gegen bzw. einer Primärinfektion mit Toxo-
plasma gondii gelten gemäß den Verfahrensrichtlinien
für die Laboratoriumsdiagnostik von parasitären Infektio-
nen beim Menschen der Indirekte Immunfluoreszenztest
(IIFT) mit polyvalentem Konjugat, der Sabin-Feldmann-
Test (SFT) und die standardisierte Komplementbindungs:

reaktion (KBR) (3). Eine dem SFT gleichwertige Untersu-
chung stellt die direkte Agglutination (DA) dar (2, 15).
Wenngleich die Konstellation dieser Laborparameter si-
chere Anzeichen für eine stattgefundende Infektion mit
Toxoplasma gondii liefert, läßt sie in einigen Fällen keine
konkrete Aussage über den Infektionszeitpunkt zu.
Aufgrund eines erhöhten Titers in der standardisierten
KBR (> = 1:20) ist eine aktive Infektion zwar zu vermu-
ten; da sich die KBR-Titer allerdings länger als 12 Monate
p. i. über diesem Wert bewegen können, wird eine frische
Infektion nur durch eine Titerbewegung in einem Zweit-
serum sicher erfaßt (4). Auch hohe Titer im SFT vermö-
gen jahrelang zu persistieren (4, 16). Deshalb wird neben
der KBR die Aufdeckung spezifischer IgM-Antikörper mit-
tels ISAGA und EIA zur Diagnostik der Primärinfektion
mit Toxoplasma gondii empfohlen (3-6, 16-26).

Ziel dieser Studie war die Gegenüberstellung der Ergeb-
nisse zum Nachweis von IgM-Antikörpern gegen Toxo-
plasma gondii, die mittels eines kommerziell erhältlichen
ISAGA, sechs verschiedener -capture-EIA und eines IIFT
erzielt wurden.
Von den 153 untersuchten Seren waren 107 eindeutig ne-
gativ, wohingegen 46 Seren in mindestens einem Testver-
fahren positiv reagierten. Lediglich bei 20 dieser 46 Seren
(= 43,5%) ergaben sich in allen acht der verwendeten
Testsysteme positive Resultate (vgl. Tab. 1).
Mangels fehlender Referenzmethode soll kein Qualitäts-
urteil über die einzelnen Testverfahren abgegeben wer-
den. Es ist aber festzustellen, daß die Testergebnisse
deutlich divergierten. So wurden bei den 73 Patienten mit
Verdacht auf Toxoplasmose 25- bis 34mal, bei den 80
Schwangeren-Seren ein- bis fünfmal Antikörper der IgM-
Klasse gegen Toxoplasma gondii delektiert.
Die Gründe für die diskrepanten Ergebnisse beruhen ver-
mutlich vor allem auf der von den einzelnen Anbietern
gewünschten Sensitivität ihrer Testsysteme. Das Anlie-
gen der möglichst frühzeitigen Erfassung von Primärin-
fektionen konkurriert mit dem der Mutterschaftsvorsorge,
Tests auf Antikörper der IgM-Klasse nicht allzulange p. i.
positiv ausfallen zu lassen, da eine Toxoplasmen-Primär-
infektion kurz vor der Gravidität für den Feten ohne Rele-
vanz ist (4). Für die Schwangerschaftsvorsorge wäre es
deswegen wünschenswert, daß mit dem Erscheinen von
IgM-Antikörpern tatsächlich nur frische, evtl. in den letz-
ten drei bis sechs Monaten erworbene Infektionen erfaßt

1 werden.
Der ISAGA weist in der Mehrzahl der Fälle noch sechs bis
acht Monate, in einzelnen Fällen bis 17 Monate p. i. auf
IgM-Antikörper hin (16). Von anderen Autoren wurde die
Sensitivität sieben bis neun Monate p. i. für den ISAGA
mit 94% und für Doppelsandwich-EIA mit 68% angege-
ben (18). Diese und auch andere Studien belegen, daß
der IgM-IIFT die geringste Sensitivität besitzt (5, 20, 23,
24, 25, 26, 27).
In der Option der Austitration von Seren, verknüpft mit ei-
ner hohen Sensitivität, liegt der Vorteil des ISAGA. Hier-
bei lassen Titerbewegungen bei Kontrolluntersuchungen
eine genauere Aussage über den Infektionszeitpunkt er-
warten (5, 6, 16). -
Bei den 29 Patienten mit florider Mononukleose zeigten
der Freka-Captia'Toxo M, Fresenius, und der Toxo-lgM
EIA, BioMerieux, in vier Fällen IgM-Antikörper gegen To-
xoplasma gondii an, die übrigen Tests (standardisierte^.
KBR, ISAGA, IgM-IIFJ. und vier EIA) reagierten eindeutig
negativ. Eine, floride EBV-Infektion kann somit zumindest
bei einigen Testsystemen das Toxo-IgM-Resultat beein-
flussen."«Probleme in der Serodiagnostik bei Patienten mit
infektiöser Mononukleose sind ebenso bei Vorliegen ei-
ner Infektion mit anderen Erregern beschrieben worden
(28,29,30,31).
Die in vier Patientenseren festgestellten Rheumafaktoren
verursachten in keinem der acht durchgeführten Testsy-
steme ein falsch positives Ergebnis. Trotzdem sei ange-
merkt, daß bei Vorhandensein von Rheumafaktoren im
Serum nicht nur beim IIFT, sondern ebenfalls bei ,-cap-
ture EIA falsch positive Ergebnisse möglich sind. Auf eine
Vorbehandlung des Serums mit RF-Absorbens sollte hier
also gleichfalls nicht verzichtet werden (32).

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß auch ein positi-
ver IgM-Befund, verbunden mit höheren KBR- und SFT-T1-
tern, keinen eindeutigen Hinweis auf den Infektionszeit-
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punkt zu geben vermag und daß in einigen Fällen seine
Datierung vor oder nach Konzeption ein diffiziles Unter-
fangen darstellt.
Infolge der Durchseuchungsrate mit Toxoplasma gondii
bei Frauen im gebärfähigen Alter von 30 bis 40% und der
zuweilen während der Gravidität labordiagnostisch
schwierigen Interpretation der Toxoplasmose erscheint *
ein Toxoplasma-Antikörper-Screening nicht allein wäh-
rend der Schwangerschaft, sondern schon bei ihrer Pla-
nung wünschenswert. Die 60 bis 70% der Frauen ohne
Immunität sollten dann im Verlaufe der Gravidität im drit-
ten, im fünften bis sechsten und im achten Schwanger-
schaftsmonat auf Toxoplasma gondii-Antikörper kontrol-
liert werden (4). Durch den bekannten Ausgangswert vor
der Konzeption (keine Immunität) und nachfolgende Un-
tersuchungen bestünde die Chance einer sichereren Ein-
ordnung der Laborwerte und damit im positiven Fall eine
deutlichere Indikation zur Therapie. Eine zuverlässige To-
xoplasmose-Diagnostik kann nur mittels einer Kombina-
tion aus verschiedenen standardisierten Testverfahren
durchgeführt werden. Diese Standardisierung konnte
beim l g M-Nach weis noch nicht verwirklicht werden, ist
für die Zukunft aber dringlichst zu fordern.
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