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Strategien der Befundinterpretation bei der
Toxoplasmose-Diagnostik — Erste Ergebnisse bei
der Entwicklung eines wissensbasierten Systems

Strategies for the interpretation of results of toxoplasmosis diagnosis - First
results of the development of a knowledge-based system
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Einleitung

Zusammenfassung:

Die Labordiagnostik der Toxoplasmose wird durch eine nicht selten vorkommende
IgM-Persistenz wahrend der Schwangerschaft, sowie die unzureichende Antikrper-
produktion beiimmunsupprimierten Patienten erschwert. Aus diesen Griinden wurden
eine ganze Reihe neuer mikrobiologischer Methoden fiir die Toxoplasmose-Diagnostik
entwickelt, deren grof3e Anzahl eine Befundaufbereitung jedoch zunehmend schwierig
gestalten. Es wurde deshalb ein wissensbasiertes Befundungssystem fiir die Toxoplas-
mose-Diagnostik entwickelt, das sich derzeit noch im Aufbau befindet und anhand
einiger reprasentativer Fallbeispiele vorgestellt wird. Neben der Befundinterpretation
werden dem einsendenden Arzt Therapievorschldge gemacht und Literaturhinweise
gegeben. Durch die Anwendung der Toxoplasmose-Wissensbasis in den Entscheidungs-
regeln des Pro. M. D. Systems kann somit eine Standardisierung der Befundung der
Toxoplasmose-Labordiagnostik erreicht werden.

Schliisselwérter:

Toxoplasmose-Diagnostik - IgE-Antikérper - Befundungssystem — Expertensystem

Summary:

Laboratory diagnosis of an infection with toxoplasma gondii is complicated by the not
infrequently observed persistence of specific IgM antibodies during pregnancy, as well
as by insufficient production of antibodies in immunosuppressed patients. For that
reason, several different microbiological methods for diagnosis of toxoplasmosis have
been developed. However, the already great number of such tests might lead to
increasing difficulties in correctly interpreting the diagnostic results. A knowledge-
based interpretation system for toxoplasmosis laboratory test results therefore has
been developed by us that still is in the initial stage. Representative case reports are
describedto introduce this knowledge-based system and to demonstrate its usefulness
for diagnosis of this parasitic infection. In addition to the interpretation of test results,
this system suggests possible therapeutical regimens for specific cases, and also cites
respective references. The use of this Pro. M. D.-derived knowledge-based system
should thus allow a more standardized interpretation of microbiological test results of
toxoplasma gondii laboratory diagnosis.
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sichmeistensin Form einer Lymphadenitis oder rezidivie-
rendenKopfschmerzen als Zeichen einer zerebralen Be-
teiligung. Das Hauptproblem der Toxoplasmose stellen

Die Toxoplasmose ist die haufigste parasitare Infektions-
krankheit in Europa. Obwohl| die Durchseuchung der
Bevélkerung sehr hoch ist—in Deutschland korreliert sie
direkt mit dem Lebensalter —kommt es nur bei 2-5% der
Infizierten zu klinischen Erscheinungen. Diese duRern
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jedoch die Erstinfektion wahrend der Schwangerschaft
mit nachfolgender konnataler Infektion, sowie die
Reaktivierung einer latenten Infektion bei immunsuppri-
mierten Patienten (z.B. Patienten mit AIDS) dar (1). Die
Labordiagnostik der Toxoplasmose gerade dieser Patien-




Herzintarkt? Lyseerfolg?
Fallgz Sie keine Zeit verlieren wollen...

BD 023 482 kit il

. Myoglobin...

¥V frihester Marker bei akutem
Myokardinfarkt

Turbitimer

W frihzeitige Beurteilung des
Lyse-Erfolgs

das Original von Behring:

¥ Referenzbereich < 70 pg/l

Nephelometer Il

P schnell + guantitativ bestimmbar

P mit folgenden Behring-Systemen:

© TurbiTimeSystem
© Nephelometer System

© Opus System B Opus’ plus
Fiir Myoglobin und CK MB/ Masse

Behring - Ihr Partner fiir Diagnostik und Therapie

Sitz des Unternehmens:  Behringwerke AG
35034 Marburg

Zentrale fir Deutschland: Behringwerke AG
e : ¥ S_C Mec:!.I Information und Verkauf B EH RI NG

“ | Behring Diagnostika Esa32 Loderbech Albebs

(1 2 A -




Helicobacter pylori

Enzymimmunoassays
zum Nachweis von
Antikorpern gegen
Helicobacter pylori

o Quantitativc Ergebnisse
in weniger als 2 Stunden

© Gebrauchsfertige
Reagenzien

© Gleiche Testdurchfithrung .
fir IgG, IgA und IgM

o Einfache Auswertung mit
der Microplate-Manager-
Software

Fiirausfiihrliche Informationen
stehen wir Ihnen unter der
Tclefonnummer 089/31884148
gerne zur Verfiigung.

(ERD)

BIO-RAD
Laboratories GmbH
Klinische Diagnostik
Heidemannstrafie 164
D-80939 Miinchen
Telefon:089/31884148
Telefax: 08931884100

\'

URANIED

RECHT DES NIEDERGELASSENEN ARZTES

WAS IST JURAMED?

JURAMED ist ein praxisnahes Werk tiber das Recht des
niedergelassenen Arztes, zusammengestellt von aner-
kannten Fachleuten, die wissen, wo den niedergelassenen
Arzt (juristisch) der Schuh drickt.

JURAMED ist in klarer, verstandlicher Sprache — nicht in
verklausuliertem Juristendeutsch — geschrieben. In 20
Ubersichtlichen Gruppen werden die fiir den niedergelasse-
nen Arzt aktuellen Rechtsfragen erstmals in einem Werk be-
handelt. .

WARUM IST JURAMED IMMER AKTUELL?

JURAMED ist eine stets aktuelle Lose-Blatt-Sammiung. Sie
werden immer auf dem neuesten Stand der Gesetzgebung
und Rechtsprechung sein. Dafiir sorgen die Nachtragsliefe-
rungen (ca. einmal jahrlich, Seitenpreis 35 Pf.). Das Ge-
samtwerk kostet 98,— DM.

Diese Bestellung kdnnen Sie binnen einer Frist von einer Woche
schriftlich widerrufen. Der Widerruf istan den Verlag Kirchheim, Post-
fach 2524, 55015 Mainz, zu richten. Zur Wahrung der Frist geniigt
die rechtzeitige Absendung des Widerrufs.

| ____IV(EIR kA % H H II%!II "zﬂ KaiserstraBe 41

N 55116 Mainz

Hiermit bestelle ich das Grundwerk JURAMED (Loseblatt-Werk).

518 Seiten, zum Preis von 98,— DM, sowie die jahrlich erscheinen-
den Nachtragslieferungen (Seitenpreis 35 Pf.).

-

" Datum/Praxisstempel/Unterschrift

Diese Bestellung kann ich binnen einer Frist von einer Woche schrift-
lich widerrufen. Der Widerruf ist an den Verlag Kirchheim, Post-
fach 2524, 55015 Mainz, zu richten. Zur Wahrung der Frist geniigt
die rechtzeitige Absendung des Widerrufs.

Datum Unterschrift




"

ot .

= N R A e e rmir et iorimpreton ar- e

T T e . e ey

Originalie ]

tengruppen gestaltet sich nicht selten als schwierig. Das
hat u.a. folgende Ursachen:

— Wahrend der Schwangerschaft lassen sich haufig so-
genannte persistierende Antikorper der IgM-Klasse
nachweisen, die die Diagnostik einer Primarinfektion
erschweren kénnen (2).

- Umgekehrtist der Nachweis spezifischer IgM-Antikdr-
per bei Neugeborenen nicht selten unmaoglich, weil
miutterliche IgG-Antikérper die Bildung von IgM-Anti-
korpern im Kind Gber eine negative Rickkopplung
inhibieren konnen (3, 4).

— Eineserologische Labordiagnostik der Toxoplasmose
ist aufgrund verminderter Antikorpertiter bei
immunsupprimierten Patienten erheblich erschwert,
weshalb die Diagnose der zerebralen Toxoplasmose
meistens vom Kliniker bzw. Radiologen gestellt wird.

Weil die bisherigen konventionellen Nachweismethoden
von spezifischen Antikérpern gegen Toxoplasma gondii,
die vor allem aus Sabin-Feldman-Test (SFT; 5), Immun-
fluoreszenztest (IFT), Komplementbindungsreaktion
(KBR), direkte Agglutination (DA), IgM-ELISA und IgM-
ISAGA (Immunosorbent-Agglutination-Assay) bestehen,
nicht immer zu einer eindeutigen Labordiagnose beitra-
genkénnen, wurden und werden-z. T.in unserem Labo-
ratorium — weitere mikrobiologische Methoden entwik-
kelt (Tabelle 1). Die zunehmende Anzahl an mikrobio-
logischen Testverfahren in der Toxoplasmose-Diagnostik
macht eine Befundaufbereitung zunehmend schwierig.
Wir haben daher ein wissensbasiertes System fiir die
Toxoplasmose-Diagnostik entwickelt (6), das derzeit im
Aufbau begriffenistund hier anhand einiger Fallbeispiele
vorgestellt werden soll.

Tabelle 1: Mikrobiologische Nachweismethoden bei der Toxoplas-
mose-Diagnostik

Indirekter Nachweis Direkter Nachweis

ionelle hren

Konventionelle Verfahren 0|
Sabin-Feldman-Test Mikroskopie (Farbetechniken)-
Immunfluoreszenztest Mausinokulationstest.
Komplementbindungsreaktion Anzucht in Zellkulturen

Direkte Agglutination

IgM-ELISA
IGM-ISAGA
Neuvere Verfahren Neuere Verfahren

IgA-Immunoblot Polymerase-Kettenreaktion

IgA- und IgE-ELISA oder -ISAGA | Nachweis von zurkulierendem Antigen

HS/AC-Test Nachweis mit monoklonalen
1gG-Avidity-ELISA Antikérpern

ELISA mit rekombinanten

Antigenen

Methoden

Immunoblot

MitHilfe derImmunoblot-Technikistdurch die gelelektro-
phoretische Auftrennung von Toxoplasma-Proteinen und
durch die Anwendung verschiedener Toxoplasma-Stam-
me die Bestimmung von protein-, stamm- und klassen-
spezifischen Immunglobulinen méglich. Mitdieser Tech-
nik, die wir in Einzelheiten bereits beschrieben haben (7,
8), kdnnen Toxoplasma-spezifische Antikdrper nachge-
wiesen werden. Dabei wird durch die Verwendung eines
Puffers, der aus 1,0% Nonidet P-40 und 50 mM Tris (pH
8,0) besteht, die Anreicherung des Hauptmembran-
proteins P30 (SAG1) erreicht. Das Vorhandensein der
diagnostisch wichtigen P30-spezifischen Antikérper im
Patientenserum deutet auf eine akute Infektion mit
Toxoplasma gondii hin. Dabei werden neben Antikér-
pern der IgM-Klasse auch Antikorper der IgA-Klasse
nachgewiesen.

IgA- und IgE-Antikérpernachweis

Erstseitklrzerer Zeitwird auch der diagnostische Nutzen
von Toxoplasma-spezifischen IgE-Antikdrpern untersucht
(9). Die Bedeutung von Antikérpern der IgA- und IgE-
Klasse fiir die Labordiagnostik der Toxoplasmose ist
noch unklar. IgA-spezifische Antikérper scheinen jedoch
im Gegensatz zu IgM-Antikdrpern nichtso lange zu persi-
stieren und insbesondere bei der konnatalen Toxoplas-
mose und der reaktivierten Toxoplasmose bei Patienten
mit AIDS einen wertvollen diagnostischen Parameter
darzustellen (7, 10). Im Rahmen der Toxoplasmose-Dia-
gnostik wahrend der Schwangerschaft muf3 jedoch dar-
auf hingewiesen werden, daf3 IgA-Antikérper in wenigen
Einzelfillen auch bei einer lange zuriickliegenden Infek-
tion nachgewiesen werden konnen. Im Vergleich zur
IgM-Persistenz kommt diese IgA-Persistenz aber viel sel-
tener vor, so dalR der Nachweis von IgA-Antikérpern zu-
nachst als Indiz fir eine vor kurzem durchgemachte In-
fektion zu bewerten ist (11).

Ebenfalls werden in einigen Laboratorien spezifische
IgE-Antikérper mit Hilfe der ELISA-Technik oder des IgE-
ISAGA bestimmt (9). Der von uns durchgefihrte IgE-
ISAGA verwendet einen monoklonalen Antikérperin der
Festphase, der gegen humanes IgE gerichtetist (Serolab,
Sussex, UK). Nach Zugabe von Patientenserum werden
IgE-Antikérper spezifisch gebunden und durch eine
Agglutinationsreaktion mit formalin-fixierten Toxoplas-
men nachgewiesen. Die bisherigen Ergebnisse unserer
und anderer Arbeitsgruppen deuten darauf hin, da® das
Vorhandensein dieser Antikdrper mit einer akuten Infek-
tion korreliert, die weniger als drei Monate zuriickliegt.
Weitere Untersuchungen sind jedoch angezeigt, um den
WertdieseriImmunglobulinklasse fir die Labordiagnostik
der Toxoplasmose einzuschétzen.

DNA-Nachweis

Zusitzlich zu indirekten Nachweismethoden einer fri-
schen Toxoplasma-Infektion kann in Einzelféllen der di-
rekte Nachweis von Toxoplasma gondii zur Diagnose
fiihren. Bisher standen fiir den Direktnachweis die mikro-

" skopische Untersuchung nach Verwendung verschiede-
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ner Farbemethoden (z.B. Giemsa) oder die Anzuchtin der
Maus bzw. Zellkultur zur Verfliigung. Wahrend die Mikro-
skopie relativ unempfindlich ist, besteht der Nachteil der
Anzuchtmethoden in der langen Zeitspanne, die bis zur
Diagnosestellung vergeht. Wir haben deshalb die Poly-
merasekettenreaktion (PCR) als direkten Erregernach-
weis in unserem Labor etabliert. Die Vorteile dieser Me-
thode, die in Einzelheiten bereits von uns beschrieben
wurde (12), bestehen in der hohen Sensitivitdt und Schnel-
ligkeit: Weniger als zehn Parasiten kénnen innerhalb
eines Zeitraumes von 24-48 Stunden nachgewiesen
werden. ’

Wissensbasiertes System

In unserem Laboratorium werden folgende mikrobio-
logische Testverfahren gemafR einer Stufendiagnostik
(Abb. 1), die sich teilweise an Empfehlungen des BGA
(13) orientiert, durchgefihrt: Direkte Agglutination, Sabin-
Feldman-Test, Immunfluoreszenztest, Komplementbin-
dungsreaktion, IgM-ELISA, IgM- und IgA-Immunobiot,
IgE-ISAGA, Mausinokulationstest, Anzuchtin Zellkulturen
und DNA-Nachweis (PCR). Abweichend von dem in Ab-
bildung 1 dargesteliten Schema wird eine modifizierte
Stufendiagnostik bei Schwangerschaft, konnataler Infek-
tion und immunsupprimierten Patienten durchgefiihrt.
Die steigende Anzahl von mikrobiologischen Unter-
suchungsmethoden macht eine Befundaufbereitung fiir
den interpretierenden Arzt zunehmend schwierig. Es
wurde deshalb von uns ein wissensbasiertes System
entwickelt, das sich derzeit noch in der Erprobungs- bzw.
Aufbauphase befindet. Die Beurteilung mikrobiologischer
Testergebnisse erfolgt mit Hilfe der fallbezogenen Text-
synthese in den Entscheidungsregeln des Pro. M. D.
Systems (14, 15) und beriicksichtigt neben klinischen
Daten auch labormedizinische Parameter (z.B. CD,-
Zellzahl). Dabei werden zusatzlich zur Interpretation der
Testergebnisse Therapievorschldage gemachtund Litera-
turhinweise gegeben. Fiir die fallbezogene Textsynthese
dieses Expertensystems wurden zunachst reprasentativ
jene Félle untersucht, die regelmaRig im Patientengut

unserer einsendenden Arzte vorhanden sind. Dazu geho-
ren vor allem immunkompetente Patienten ohne Infekti-
on [1], mit IgM-persistierenden Antikbrpern bei friiher
durchgemachter Infektion [2], mit akuter Infektion [3], mit
konnataler Infektion [4], immunsupprimierte Patienten
mit reaktivierter Infektion [5], sowie immunkompetente
Patienten mit friher durchgemachter Infektion. Diese
haufigen Befundkonstellationen sind exemplarisch an-
hand von fiinf Fallbeispielen dargestellt. Zusatzlich wur-
den fiir die Entwicklung der Wissensbasis eine Reihe
weiterer Falle theoretisch durch vielfaitige Kombinatio-
nen der einzelnen Testparameter konstruiert.

Fallbeispiele

Anhandvon Fallbeispielen solite die Toxoplasmose-Wis-
sensbasis auf ihnre Anwendbarkeit (iberpriift werden. Die
mikrobiologischen Untersuchungsmethoden folgen in
ihrer Reihenfolge den Regeln des in Abb. 1 dargesteliten
Stufendiagnostik-Schemas. Folgende Fallbeispiele wer-
den in dieser Arbeit exemplarisch vorgestellt, wobei
jeweils Serum (Fall 5: zusatzlich Liquor fiir den direkten
Erregernachweis) untersucht wurde:

[1] Immunkompetenter mannlicher Patient mit einer
Lymphadenitis. Mikrobiologischer Befund: DA nega-
tiv. Interpretation der Toxoplasmose-Wissensbasis:
~Serologisch kein Anhalt fur eine akute Infektion.
Keine Toxoplasma-spezifische Therapie erforderlich”.
Aufgrund der bereits vorhandenen klinischen Symp-
tomatik hatten im Falle einer Toxoplasma-bedingten
Infektion bereits IgG-Antikdrper vorhanden sein
miussen. Da der DA aber negativ ist, scheidet eine
Toxoplasmose als Ursache aus.

[2

—_—

JungeFrauinder 12. Schwangerschaftswoche (SSW)
ohne klinische Symptomatik, die zur Routine-Unter-
suchung kommt. Keine Vorbefunde vorhanden.
Mikrobiologische Befunde: DA positiv, SFT 1 : 256,
KBR 1: 5, IgM-ELISA positiv, IgM-Blot negativ, IgA-
Blot negativ, IgE-ISAGA negativ. Die Toxoplasmose-

STUFENDIAGNOSTIK DER TOXOPLASMOSE: Immunkompetente Patleﬁten

(Bei positiver DA stets eine Serumkontrolle in 14 - 21 Tagen durchfiihren)

SFTAFT — < 1:1000 Latente
und/oder -_l..;lnfekiion
KBR *}— <1:10 (Erregerpersistenz)

.

SFTAFT f— >1:100?j._; IgM-ELISA

und/oder und/oder
KBR l— > 1:10
und/oder
. 1gA-Blot
Keine Infektion l

0.

L

Kontrolle in 14 - 21 Tagen

IgM-BLOT — +in > 1 Test —L1—p

PCR Interpretation

r - | und/oder }—— abhangig
Mausversuch von Gewebe- und
Lokalisation

IgE-ISAGA + IgM+, IgA +, IgE +:

Hochakute Infektion (< 3 Monate)

>0 IgM+,IgA +,IgE o:
Subakute Infektion (3 - 6 Monate)

IgM +, IgA o, IgE o:
o Postakute Infektion bzw.
IgM-Persistenz (> 6 Monate)

Abb. 1: Stufenschema der mikrobiologischen Toxoplasmose-Diagnostik bei immunkompetenten Patienten
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(3]

[4]

Wissensbasis interpretiert: , Serologisch am ehesten
wie bei einer IgM-Persistenz bei latenter Toxoplasma-
infektion (Erregerpersistenz). Um eine akute Infekti-
on vollstandig auszuschliessen, wird eine Serum-
kontrolle in 14-21 Tagen benétigt. Ggf. kann bis zur
Sicherung der Diagnose eine Therapie mit Spiramycin
(3 x 1,0 g/Tag) begonnen werden. Literatur: Jeannel
et al. ...” Bei unterhalb der Grenzwerte liegendem
SFT und KBR, sowie negativem IgA und IgE ist am
ehesten von einer friiher durchgemachten Toxoplas-
mose im jetzt latenten Stadium (Erregerpersistenz)
auszugehen. Der positive IgM-Nachweis im ELISA
kann als IgM-Persistenz bewertet werden. Diese vor-
laufige Diagnose muB jedoch durch eine Serum-
kontrolle verifiziert werden.

Junge Frau in der 32. SSW ohne klinische Sympto-
me, die zur Routineuntersuchung kommt. Vorbefund
der 8. SSW: DA negativ, IgM-ELISA negativ. Mikro-
biologische Befunde der 28. SSW: DA positiv, SFT 1:
16.000, KBR 1 : 80, IgM-ELISA positiv, IgM-Blot posi-
tiv, IgA-Blot positiv, IgE-ISAGA positiv. Die Toxo-
plasmose-Wissensbasis interpretiert: ,Serologisch
wie bei einer HOCHAKUTEN TOXOPLASMOSE: Der
Infektionszeitpunktliegtwahrscheinlichinnerhalb der
vergangenen 3 Monate. Therapie-Empfehiung:
Pyrimethamin plus Sulfadiazin. Ggf. Fruchtwasser
fir den Erregernachweis einsenden. Serumkontrolle
in 14-21 Tagen empfohlen. Literaturhinweis: BGA-
Merkblatt...”. Schon allein aufgrund der Serokonver-
sion ist eine akute Infektion bewiesen. Der positive
Nachweis von IgM-, IgA- und IgE-Antikérpern kann
den Infektionszeitpunkt jedoch zusétzlich naher defi-
nieren.

Neugeborenes (4 Tage alt) ohne klinische Sympto-
me, das zur Routineuntersuchung kommt. Keine Vor-
befunde, auch keine Befunde der Mutter bekannt.
Mikrobiologische Befunde: DA positiv, SFT 1: 4.096,
KBR 1:20, IgM-ELISA negativ, IgM-Blot negativ, IgA-
Blot positiv, IgE-ISAGA positiv. SFT- und KBR-Titer
liegen oberhalb der Grenzwerte, kdnnten aber bei
fehlendem IgM eventuell als mitterlicher Leihtiter
angesehen werden. Der positive Nachweis von IgA-
und IgE-Antikérpern spricht jedoch fir eine Anti-
kérpersynthese des Kindes, da diese Antikdrper -
ebenso wie IgM - nicht diaplazentar Gibertragen wer-
den kénnen. Unter Einbezug der Patientendaten (Al-
ter: 4 Tage) interpretiert die Toxoplasmose-Wissens-
basis demzufolge: ,Serologisch wie bei einer Kon-

Abb. 2: Eingabemaske der Toxoplasmose-Wissensbasis

natalen Toxoplasmose. Trotz fehlender klinischer
Symptomatik besteht eine absolute Therapie-Indi-
kation. Therapie-Empfehlung: Pyrimethamin plus Sul-
ﬁadiazin.... bis zum 12. Lebensmonat fortsetzen. Jahr-
liche serologische und opthalmologische Kontrollen
biszum 20. Lebensjahr dringend empfohlen. Literatur-
hinweis: Koppe et al. ...”. Dieser Befund ist exempla-
risch in Abbildung 2 und 3 dargestelit.

INSTITUT FOR HYGIENE UND MIKROBIOLOGIE, UNIVERSITAT WORZBURG

Vorstand: Prof. Dr. Dr. J. Heesemann

Arzt fir Mikrobiologie usd . iy

Josef-Schneider-Strafie 2, Bau 17, 97080 Wirzbur,
Telefon 0931-201-3935
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Untersuchung: TOXOPLASMOSE-DIAGNOSTIK

Aufirag-Nr: 1114-94
Probe vom: 24.01.1994
Eingangam:  25.01.19%4
Befund vom:  01.02.1994
Material: Serum
Name: J., M. *20.01.1994
Einsender: PAD
Befund: Dirckie Agglutination = positiv
Toxo-SFT = 1:4096
Toxo-KBR = 1:20
Toxo-IgM-ELISA = pegativ
Toxo-IgM-Blot = negativ
Toxo-IgA-Blot = positiv
Toxo-IgE-ISAGA = positiv

Beurteilung:

Serologisch wie bei einer KONNATALEM TOXOPLASMOSE. Trotz fehlender klinischer
Symptomatik besteht eine absolute Therapi il Therapi Am ersten Tag
Pyrimethamin (2 mg/kg), danach 3 Wochen Pyrimethamin (1mg/kg/Tag) plus Sulfadiazin

(2 x 25-50 mg/kg/Tag). Folsaure substituieren. Diese Zyklen mit Spiramycin-Zyklen (2 x 25-50
mg/kg/Tag) von 4-6 Wochen Dauer abwechseln. Therapic bis zum 12. Lebensmonat fortsetzen.
Jihrliche ische und isch bis zum 20. L jahr dringend
empfohlen.

Laborarzt
Dr. Grof§

Literatur:

Koppe et al. (1986). Results of 20-year follow-up of is, Lancet i: 254 (1986).

Abb. 3: Befund der Toxoplasmose-Wissensbasis, Fallbeschreibung

[6] Mannlicher Patient mit AIDS, CDC IV mit klinischer

Halbseitensymptomatik und multiplen hyperdensen
Arealen im Hirn-MR. CD4-Zellzahl 80/mm?. Mikrobio-
logische Befunde: DA positiv, SFT 1: 64, KBR 1: 10,
IgM-ELISA negativ, IgM-Blot negativ, IgA-Blot posi-
tiv, IgE-ISAGA negativ, DNA-Nachweis positiv
(Liquor), Mausversuch angesetzt. Serologisch weist
nurderpositive IgA-Nachweis auf eine Toxoplasmose
hin. Der positive DNA-Nachweis muf3 noch durch
den Mausversuch bestatigt werden, um kontamina-
tionsbedingte falsch-positive PCR-Ergebnisse auszu-
schlieRBen. Aufgrund der klinischen, radiologischen
und labormedizinischen Befunde (CD4-Zellzahl) ist
iedoch eine ausreichende Sicherheit fiir die Richtig-
keit der mikrobiologischen Befunde gegeben. Die
Toxoplasmose-Wissensbasis interpretiert aus die-
sen Griinden wiefolgt: , Toxoplasma-spezifische IgA-
Antikérper werden bei immunsupprimierten Patien-
ten gehauft bei zerebraler Toxoplasmose gefunden.
Zusatzlich Nachweis von Toxoplasma-DNAim Liquor,
der durch den Mausversuch bestatigt werden muf3

Lab.med. 18: 555 (1994) 555
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(Ergebnis in ca. 3 Wochen). Therapieempfehiung:
Pyrimethamin plus Sulfadiazin...(bei Nebenwirkun-
gen): Clindamycin... Literaturhinweis: Luft and
Remington...”.

Die Toxoplasmose-Wissensbasis befindet sich derzeit in
der Erprobungs- bzw. Aufbauphase. Anhand von weite-
ren Fallbeispielen, die mdglichst alle Kombinationen
mikrobiologischer Testergebnisse représentieren, wird
sie laufend erweitert und spater ggf. um weitere Test-
parameter ergénzt. Zusétzlich zu theoretisch konstruier-
ten Fallen werden z.Z. die Daten der Patienten unserer
Routine-Diagnostik in die Wissensbasis aufgenommen,
um ihre praktische Anwendbarkeit 2u lberpriifen. Das
System ermoglicht die Auflistung der diagnostisch
bedeutsamen KenngrofRen und neben der Interpretation
der gemessenen Werte die Bereitstellung von Therapie-
empfehlungen und Literaturhinweisen.

Diskussion

Die von uns entwickelte Wissensbasis ist die erste seiner
Art in der Toxoplasmose-Diagnostik. Die Interpretation
von Befundergebnissen gerade in der Toxoplasmose-
Diagnostik gestaltet sich aufgrund der Vielzahl neuer
mikrobiologischer Nachweismethoden als zunehmend
schwierig. Durch den Einbezug umfangreichen Wissens
kann die Interpretation der Testergebnisse fiir den ein-
sendenden Arzt mit einem wissensbasierten Ansatz
standardisiertund verbessertwerden. Die Toxoplasmose-
Wissensbasis kann dabei den Bedlirfnissen des jeweili-
gen Labors entsprechend modifiziert oder erweitert wer-
den. So wurden bereits neben den in unserem Laborato-
rium durchgefiihrten mikrobiologischen Methoden eine
Reihe weiterer Testverfahren fiir die Toxoplasmose-
Diagnostik entwickelt: Dazu gehoren z.B. der HS/AC-Test,
der formalin- bzw. acetonfixierte Parasiten in einer ver-
gleichenden direkten Agglutination verwendet und auf-
grund des unterschiedlichen Agglutinationsverhalten
zwischen akuter und chronischer Infektion unterschei-
den kann (16).

Ein weiterer Test ist der IgG-Avidity-ELISA: [gG-Antikor-
per der akuten Krankheitsphase besitzen eine geringere
Affinitat zum reaktiven Antigen im Vergleich zu IgG-Anti-
korpern der chronischen Krankheitsphase. Durch die Be-
handlung des Patientenserums mit 6M Harnstoff wird
versucht, IgG-Antikérper geringer Affinitdt vom Toxo-
plasma-Antigen zu trennen. Die Bindung von IgG an das
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Toxoplasma-Antigen wird mit anti-lgG-Antikorpern
enzymatisch nachgewiesen und der Quotient zwischen
Harnstoff-behandeltem und -unbehandeltem Serum ge-
bildet (17).

Der Enzyme-Linked-Immunofiltration-Assay (ELIFA) ba-
siert auf dem Prinzip der ELISA-Technik. Dabei werden
die im Patientenserum befindlichen Antikérper jedoch
elektrophoretisch durch eine mit Toxoplasma-Antigen
beschichtete Zelluloseacetat-Membran aufgetrennt, wo-
durch es zu Prézipitationslinien zwischen spezifischen
Antikérpern und dem entsprechenden Toxoplasma-
Antigen kommt. Ein anschlieBender Filtrationsschritt mit
spezifischen sekundaren Antikdrpern ermoéglicht die Be-
stimmung der reaktiven Immunglobulinklassen (IgG, IgM,
IgA, IgE) (18).

Eine Standardisierung des Testantigens durch die Ver-
wendung von rekombinanten Antigenen kénnte die
Toxoplasmose-Diagnostik in der Zukunft revolutionie-
ren. Es konnten tatsdchlich schon einige Gene, die ver-
schiedene Toxoplasma-Antigene kodieren, kloniert wer-
den und in Bakterien zur Expression gebracht werden.
Obwohl! bereits vielversprechende Ergebnisse vorliegen,
vermag die Anwendung rekombinanter Toxoplasma-
Antigene in ELISA-Systemen jedoch noch nicht eindeu-
tig zwischen akuter und latenter Toxoplasmose zu unter-
scheiden (19, 20). Eine weitere Verbesserung konnte
eventuell durchdie Verwendung eines Antigengemisches,
das aus verschiedenen rekombinanten Antigenen be-
steht (,,Cocktail”), erreicht werden.

SchlieBlich konnte gezeigt werden, das der Nachweis
zirkulierender Toxoplasma-Antigene in der Friihphase
der Infektion aus verschiedenen Korperflissigkeiten wie
z.B. Serum gelingt (21). Eine Evaluierung dieser gar nicht
einmal so neuen Methode steht jedoch noch aus.

Ein wesentliches Element der Toxoplasmose-Diagnostik
—auch bei der Entwicklung einer Wissensbasis —stellt die
Stufendiagnostik dar. In Anlehnung an das vom BGA
vorgestellte Schema (13) haben wir unsere Stufendia-
gnostik um neuere Teste, wie z. B. Bestimmung von IgA-
und IgE-Antikdrpern, sowie DNA-Nachweis erweitert.
Durch diese differenzierende Diagnostik ist es mdglich,
kosteneffektiv den Infektionszeitpunkt ndher zu bestim-
men. Die Toxoplasmose-Wissenbasis kann dabei eine
weitere Standardisierung der Befundung ermdglichen.
Es mufB jedoch darauf hingewiesen werden, daf auto-

. matisch erstellte'Befunde stets von einem Arzt kontrol-

liert und ggf. modifiziert werden miissen.
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