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Toxoplasmosis round-robin test in Austria;
resuits and limits of the toxoptasmosis screening

. Summary, In 1983 the “Osterreichische Gesellschaft
fir Qualitatssicherling und Standardisierung meadizinisgh-
diagnostischar Untersuchungen (OQUASTA)® has invited
the Depariment of Medical Parasitology of the Clinical
Institute of Hyglene and Medical Microbliology, University
of Vienna (today: Medleal Unlversity of Vienna), to estab-
lish an external qualily assesament service on the delec-
tion of specific antihodies against Foxoplasma gondii, ana
af the most pravalent protozoic parasite in the world, The
objective of this project was the support of Austrian labo-
ralories In standardising thelr test methods for the detag-
tion of spaciflt antibodies against T gondii,

Between 1983 and 2004 45 collaboraling studias
were carried o, During this period the number of parti-
cipating faboratories has increassd from 10 in 1983 to
about 50 in recent years. In total, the lest resulls pro-
duced by the laboratories matched with the nominal val-
ugs in more than 80%. On the examples of thres human
cases we demonsirate that externally validated serologi-
cal methods alons, despite thelr great benefit, are not
anough for a sufficient serodiagnosis of toxoplasmosis;
unusually complicated serological situations do arise and
can only beg met by the knowledge about spsecial tasts, the
application of an apprepriate examination sirategy and -
fast but not least — by many years of experience.

Key words: Toxoplasma gondil, foxoplasrmasis, se-
rodiagnosis, basic tests, 1IgM tlesls, igG-avidity, weslem
blot.

Zusammenfassuny, oy Jahre 1983 bat dis Osterai-
chischa Gegelischaft f0r Qualititssichsrung und Standar-
dislerung medizinisch-diagnostischer  Untersuchungen
(GQUASTA) die Abieilung fir Medizinische Parasitologie
das Klinischen Instituls Rir Hygiene und Medizinische
Mikrobiologie der Universitat Wien (heute: Medizinischen
Universitdt Wien} eingeladen, 6sterreichwell Ringver-
sucheg {RV) zum serclnglschen Nachweis von Antiktrpearn
gegen den weltwell vorkommenden Parasiten, Toxo-
plasma gondii, elnzufithren und anzubislen. Ziel disser

Ringversuche war es vor aflem, den mit der Toxoplasmo-
se-Barodiagnostik befagsten Laboratorien eine Orentio-
rungshilfe zur bisten,

lm Zeitraum 1883-2004 wurden insgesamt 45 Ring-
versuche durchgafihrt, Dle Anzah! tellnehmendar Labo-
ratorten hat sich von 10 auf etwa 50 erhéht, Dar Grad der
Uberginstinimung der von den Laboratorien erhobenen
Werle mit den von uns vergegebenen Sollwerten betrug
durchwegs fiber 80%. Anhand von drei Fallen solt veran-
schaulicht werden, dass extern Gberpriifte Tesls zwar die
Voraussetzung fir die sutfidente Toxoplasmose-Sercdia-
gnostik darstellon, dass aber immer wisder _Sonderfille”
aultrelen kbnnen, die nur mit Wisaen um spezielle Test-
verfahren, durch eine méglichst optimale Untersuchungs-
strategle mit erwelteter Testpaletta sowle durch jahre-
fange Erahrung gelost werden kénnen.

Schlilsselwbrter: Toxoplasma gondll, Toxoplasmo-
se, Serodiagnostik, Basistests, fgM-Tesis, lgG-Aviditat,
Westamblol.

Einleitung

Im Jahre 1969 begann die Osterrcichische Gescell-
schaft fir KHlnische Chente (OGKC) in Zusamtuenarbeit
it dem Tnstitut fiir Medizinische Chemie der Universitdt
Wien, Rundversuche zur externen Qualititssicherung 2o
arganisieren. EIf Jabre spiter wurde die Oserreichische
Gesellschaft fitr Qualititssicherung und Standardisierung
medizinisch-disgnostischer Untersuchungen (GQUASTA)
gepriindet; sie thernsiun in dor Folge die Rundversuchsti-
tigkeit [9]. Im Jahre 1982 wurden erstmals auch parasio-
fogische Kontroflversuche (Nachweis von Antikbrpern
gepen Toxeplasma gondii-Antigen, Nachwels von Wurme-
eiern und Protozoen im Stuhl) in die Rundversuche mit
aufgenommen, Am ersten parasitologischen Rundversuch
nshmes Gsterreichweit () (Nachweis von Tosoplasma-
Aniikéimem) bzw. 35 Laboratorien (Nachweis von Wurm-
eiern und Protozoen im Stulil} teil, Bis zum Frithjabr 2003
wuorden von der OQUASTA insgesanit 45 Rundversuche
mit purasitologischer Beteiligung durchgefiibrt, Unmittel-
barer Anlass fir die Emnfithrang der Toxoplasmose-Ring-
versuche war die Einfilhrung des Schwangeren-Seree-
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nings im Rahmen der Mutter- Kind-Pass-Untersuchungen
im Jalive 1975 (7]

In der vortiegenden Arbeit werden die Ergebnisse der
Ringversuche zum Nachweis von Taxoplaspia- Antikor-
pern (Anzahl der teilnelimenden Laboratorien, Grad der
Uberzinstimmung mit den Sollwerten) Zusammengefasst,
zudem soll aber anhand von 3 Fallbeispielen aulgezeigt
werden, dass auch die korrekte Durchfihrang serologi-
scher, durch externe Ringversuche iiberpriifter Tests allein
nichl fiir die Erstellung aussagekriftiger Befonde aus-
reichl, sondemn dass daftr vor allem Frlahrung und der
Linsaiz vou zusiitzlichen, spezietlen  Rontroll-Testmetho-
den'* — wie dies nur in Kompetenz- oder Referenzzenmen
geschehen kann - notwendig ist.

Ringversuche
Beginn der Ringversuche

Iy Jahre 1982 bekundeten 13 dsterrcichische Labo-
ratorien ihr Interesse an Toxepdasma-Ringversuchen bei
der OQUASTA, 10 Labors sandten letalich ihre Test-
ergebnisse zur Auswoertung zunick, Damals wurden von
der OQUASTA 2 Seren zur Austestung versandt, ein
Toxoplasma-Antikbrper-negatives Serum {(Frobe 1) und
ein deutlich positives Serum (Probe 2). Dic teilnehmen-
den Laborstorien setzien damals susschlieBlich indirekie
Immunfluoreszenztests (IIFT) zum  Nachwels  spezifi-
scher lg-Antiktirper (IgM+1gG+1gA) cin. Sicben von
zehn Laboratorien befundeten die Serumprobe 1 mit ne-
gativ, 3 Laboratorien gaben “Hiter von 116 (positiv), an,
Die Serumprobe 2 wurde von allen zchn Laboratotien
als positiv {Titerangaben zwischen 1:256 bis 1:1000) be-
urteilt; daraus errechnet sich eine Ubereinstimmung - 17

von 20 getesteten Proben siad korrekt belundet worden -
vaon 853%.

Amzahl der reilehimenden Laboratorien und
verweitdetes Testspekirum

Heute befinden wir tms km 24, Juhr der OQUASTA-
Ringversuche mit parasitologischer Beeiligung; die An-
zabd der an den Ringversuchen tetinchmenden Laborato-
rien hat withrend der letzten 2 Jalwzehnte deutlich zuge-
nommen, derzeit nehmen clwa 50 Laborntorien an den
Toxoplasmose-Ringversuchen el (Abb. 1}

Verfindert hat ¢ich withvend der fetzten 23 Jahre nicht
aur das Terluelnnerfeld, sondern auch das Spektrum ein-
geseteter Testsr Warden anfangs beinahe ausscldieBlich
UF s {zumy Nachweis des spezifischen Gesandimmunglo-
hutlispiegels/lg) eingesetzt, so werden heute grolieils
Enzymimmuntests (ELISAY 2w Machweis spezifischer
1gG- und/oder [gM-Antikérper verwendet (Abb. 2). Dig
Umstellung der Tovopiasma- Testpalette erfolgte vor allem
zwischen dem 20, und 40. Ringversuch {1992-2002).
Einige Laboralorien dirfien allerdings noch mehirere
Ringversuche lang {vmgerechnete) HEEThier angegeben
haben, obwold sic die IgG-Werte nicht mit dem 11,
sondern mitiels ELISA (Testresultate in indernationa
units™y erhoben hatten. {Pleses Vorgehen is{ nur aus der
Tatsache zu verstehen, dusy bei der Eiotiilrung des Toxo-
plasmoge-Screenings im Jahve 1975 als Basistest HFT
oder alternativ SFFT vorgesehen waren. Bicse Vermutung
verstirkt sich. wenn man den Verlauf der | Jo-Tester-Kur-
ve' m Abb, 2 betrachiet: e Anzahl der Jlg-Tester” nahm
seit Ringversuchsheginn (iber die Jahre hin stetig 7u, die
Kurve Lbriche” jedach beim Ringverstuch 33 deutlich ein
and serzt b dem 36, Ringversuch den urspriinglichen
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Abb 2. Anzobl der Ige, Tede und IgGeiestenden, an den Toxoplasmose-Ringyersuchen teilachmenden Laboratorien in der Zeit
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Abb. 3. Anzuhi der fp-testenden Labaratorium und Grad der Ubereinstimmung der erhobenen Testergebrisse mit den vorgege-
benen Scollwerten in der Zeit zwischen 1983 (Erster Ringversuch) und 2003 (23, Ringversuch) in %-Werten
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Verkauf nach oben fort, Ab dem Ringveesuch 41 sinkt die
Anzahl der [g-Tester dann deuthich (endgiliig) ab, die
Axnzaht der 1gM- und {Iotztlich guch) der 1gG-Tester stieg
hingegen an; am 435., dem bislang letzien Ringversuch,
pahmen insgesamt 47 Laboratorien teil (Abb. 1), 43 davon
erhoben die TeM-, JeG- und 7 1g-Werte, Iin Zeitraum vom
33. bis zum 42, Ringversuch wurden voo den Laborato-
rien keine lgG-Testresulinte angegeben (diese dirften mit
in die lg-Kurve eingeflossen sein).

Vergleich der Ringversuchsergebnisse mit den
Sollwerten

Vergleicht man die vorgegebenen Sollwerte wit den
Erpebmissen der verschiedenen Laboratorien tausschlich-
lich auf der Basis der qualitativen Beunieilung ,negativ®
ader Lpositivt, ohne Berlicksichtigung der Titerhthe) so
zeigt sich, dass i Falle der JIg-Tester” in 19 von 45 RV
eine 100%ige Ubereinstimmung festgestelit worden konn-
te, bei 22 RY pab es 90 bis 99%ige Ubereinstinmung, bei
4 RY war die {Fhereinstinunung zwischeu B0 und 90%; dic
durchschnittliche Ubereinstimnung zwischen Soil- und
Testwerten war 90,3% (Abb, 3), Filr die LeM testenden
Laboratorien wurde cine Ubereinstimmung  zwischen
Saoll- und tatsiichlch erhobenen Werten von 94,3% crrech-
pet (o5 konaten allerdings nur die RY 13 bis 45 ausgower-
tet werden) {Abb. 43, Die IgG-Testergebalsse simmiten zu
91,9% mit den Sollwerten dberein, atlerdings konnten
diesheziighich nor 21 RV ansgewertet werden (Abb, 5},

Kasuisiiken
Kasus 1

Kasus 1 ist eine 1972 geborene Osterreicherin, die
sich wepen intensiven Kinderwunsches im November
2002 ihren Toxoplasmose-lmmmunstatus bestimmen lie
{Tabelle 13 hn Indirekten Immunflucreszenztest (IFT,
zum Nachweis spezifischer IgM+1gG+igA) Ronnten
keine gpezifischen Antikiirper gegen Toxoplasma gondii-
Antigen nachgewiesen werden, I Frithjahe 2003 er-
krankte die Fraw an einer Meningoenzephalitis anklarer
Genese, sie vwrde in efnem peripherer Krankenhaus be-
handelt und sie genas, Im August 2003 wurde (in cinem
augwiirtigen Labor) abeymals der Toxoplusmose-Status
erhoben: Es wurde ein Enzym-gekoppelter Fluoreszens-
test/BLEA G der Firma BioMérieuys {Nachweis spevifi-
scher [gG-Antikérper) durchgefithet, der Befund war aber-
mals negativ, Iin November 2003, mittlerweile schwanger
(7. Schwangesschafiswoche), ertolgie die erste Mutter-
Kind-Pass-Untersuchung: Mittels HFI” und Sabin Feld-
man-Test/SFT komnten positive Titer {(HFT: 12160 SFT:
£:64) erhoben werden. die cingescizien igh-Tests, ein
Enzym-gekoppeler Fluoreszenztest/ELFA M der Firma
BioMérieux und ein ISAGA M der Firma Innogenetics
{Dewschiand) ergaben ¢inen grenzwertig positiven (ELEFA
M) bzw. einen hoch positiven IgM-Spiegel (ISAGA M),
Bine Therapic mit Spiramyein (Rovamycin®) [4] wurde
begonnen. Die durchgefithrien Zusatztests ergaben jedoch
iiberraschende Ergebnisse: Der ELFA G war eindewtig
negativ (<& TU), der IgM-Westerablot der Firmia Micro-
zen (Deutschland) zeigte keinerlei Reaktivitit, im 1gG-
Westernblot war nur die ,Rhopirienbande” ROP | jeicht

Auer_Toxoplasmose

regkiiv, alle anderen Banden, (Granula-Antigene/GRA 77
and 3, Matrixantigen MAGTL; und das  Surlace antigen/
SAG 1} zelpten keinerled Farbreaktion, Diese Befunde
kopnten mit weiteien Serupiproben der Schwangeren be-
stiitigt und mdgliche Serumverwechslungen ansgeschlos-
sen werden, die antibiotische Behandlung wurde abgebro-
chen.

Fazit: Es liegt keine Infektion mit Toxoplasina gondii
vor, e im HFT, SFT and den IgM-Tests erhobenen
positiven Reaktionen miissen als unspezifisch interpretien:
werden. Durch Einsntz spezieller zusiitzlicher Testmetho-
den (Westernblot) konnfe eindeotip lestgestellt werden,
dass im Serum der Schwangeren keine sperifischen, ge-
gen Toxoplasma-Antigen gerichicte IgG-Antikérper nach-
weisbar waren,

Kayus 2

Die i Jahre 1980 geborene Schwangere dsferreichi-
scher Herkonft wurde Irn Jahee 2001 (In einem aoswini-
gen Labord erstmals in der 7, Schwangersehaftswoche auf
spezifische Toxoplasma-Antiklrper antersucht; es waren
ketne Antikrper nachweisbar (Tabelle 2). Auch die in der
12, 58W durchgefithrie Untersuchung ergab cin negatives
Erpebwns, {Beide Seren erwicsen sich auch in retrospektiv
i saseren bnstitet durchgefitheten HIFT und SFT ols nega-
tiv.} In der 19. 5SW wurde ernent eine serologische Unter-
sachung durchgeftihet, in den Basistests HFT wnd SFT
konnte jewsils ein Titer von 1; 1000 erhoben werden, Der
eingesetzie [SAGA M der Firma Tonogenstics zum Nach-
weis spezifischer 1gM-Antikdrper erwies sich mif einem
Titer von §:63.000 als hoch-positiy, der ISAGA M (Bio-
Mérieun) sonvie der BLEA M (BioMéricux ) Romyen hinge-
gen keine TgM-Antikdrper detektiersn. Der Index des [pG-
Avidittitstests (BioMérieux) war mit 1,04 sehr niedrig und
domii indikativ fiir eine Frischinfektion. Aufprund disser
Befundkonstelation {Serokonversion) wurde gine Frucht-
wasseruntersuchung durchgefithet und eine Therapie mit
Daraprim, Sultadiazin und Leukovorin {4] begoanen. Die
Toxaplasma-BPCR der Ammnionfliissigheit erwies sich als
negativ, daher wuarde nach einer einmonatigen Behandlung
il Pydmethamin + Suifadiazin und Lovkavorin die Be-
handlung auf Rovamycin (his zur Geburt) umgesicill, Die
in der 38, SSW durchpefithrien Tests zeigten dutchwegs
rilcklgufige Tiier im HFT (1:256), SFT ¢1:64), ISAGA M
{Innogenctics) (1:256) der ISAGA M (Biokérieux) und
der RLFA M (BioMdrieux) blichen negatlv.

Fazit: Die Primoinfekton mit Texoplasme gondii
konnte mittels 1SAGA M tBioMérieus) und BLEA M
{BioMdricux) nicht detekticr werden. Mirtels HFT, SFT.
ISAGA M (Ionegenetics) und tgG-Aviditisiests {Bio-
Mérieux) kommte die Primoinfektion hingegen cindeutig
dingnostiziert werden,

Easus 3

Beim dritten Fall handelt es sich um elne 1977 ge-
borene Osterreicherin, die im Johre 2003 bercits i der
6. SSW im Rabmen der Muter-Kind-Pass-Untersuchun-
gen aufl spezifische AntikBrper gegen Toxoplasma gondii-
Antigen getestel wurde, hn HFT wurde ein Titer von 1:64
erhoben; dieser Wert wurde durch einen retrospektiv
durchgefithiten SFT bestitigt (Fabelle 3). Der ISAGA M
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{Innogenetics) war niedrig positiv (1:256) ebenso wie der
ELFA {BioMéricax) mit einem OB-Wert von (3,060 (cwt
off: 0,65). Der BELEA G ergab hingegen cin eindeutig
negatives Bryebuis von 2 TU (cut- offt 8 JU): dieses konnte
durch einen direkten homundixationstest/THEA (Ravo
Disgnostika, Dewtschland}, cinen hoch-sensitiven 1gG-

Auer_Toxoplasmose

T-¥Werten

Test, hestitigt werden. In Anbettacht der Tatsache, duss
eine Primoinfektion (Nachweis von ighl-, Noch-nicht-
Nachweis* von IgG-Antikbrpern) nich auszusehiicfen
war, wurde eipe Rovamycin-Therapie [4] begonnes, die
all udm;_ﬁ pachdem die Kontrolluniersuchung 2 Wochen
spiiter eine schr dhatiche Befundkonstelation zeigte, ¥ wie-
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Tabelte ¥, Kasus 1, geb, 1 8. 1972

ISAGA

ELFA 3* WB G7

Hiutab- SFT! [IFT? ELFA M? WB aM*
mithmg {eut off feut off {cwt aff: teat off {out offs

1:15} b i) 0,353 1:236) 811
November <116
2002
Friihjuhr 2003 Meningoenzephalitis unklarer Genese
August 2003

<8 1t

Okiober 26G03; Konzeption
S5W 7 1:64 116 5,03 165000 ROPL: negativ. <8 1U ROP1: positiv

MAGT: negativ
SAGI: negativ
GRAT: negativ
GRAN: negativ

MALGE: negativ
SAG]: negabiv
GRAY: nepativ
GRAS; megativ

'SFT Sabin Feldman-Test (Angabe in Titern), *H#FT Indirekier Immunfluoreszenziest zum Nachweis von TeM-+[gG- + [gA-
Antikirpern {Aogabe in Titern); *ELFEV M Enzyme-Haked fluorescent assay zuwm Nachwels spezifischer I3M-Antikirper
(Angaben in optischer Dichtef0E2); Tagtkit , Vidas M™ der Firma BioMéricux (Fraskreichy VISAGA M Immunosorbent aggiuti-
nation assay zum Nachwels spezifischer IgM-Antikérper (Angaben in Titern); Testhit  Toxotool M* der Firma Innogenetics
{Dewschlandy; W8 A Westernblot zum Nachweis von [gM-Amikdrpern Testkit der Firma Micropen Dewtsehland); GRAZ S
wdense pranule antigen™; MAG/T Matrixantigen; ROFP! Rhoptrienantigen 1; SAG! swiface antigen 13 SELFA G Bnzyme-dinked
fluorescent assay #um Nachweis sperifischer 1gG- Antikéirper (Angaben in internitionalen Einbeitend].U): Testkit , Vidas G der
Firma BioMérieux (Frankrejch); * WE & Westernblot zum Nachweis von 1gG-Antikdrper: Testkit der Firma Microgen (Deatsch-
bad); GRAZE (dense grunule antigen™; MAGF Matrixantigen; ROP! Rhopirienntigen 1; SAGT surface amtigen 1™

der ahgebrochen wupde, Weitere Untersuchungen in der

{4, und 18, 58W erbrachten, mit Ausnahme des ISAGA M
{Inrogenetics), vergleichbare Brgebnisse: 16 und 164
im HFT bzw, SFT, BELEA M (BioMdériens) mittlerwelle
unterhalb des cut-off, ELFA G (BioMérieux) negativ,
chenso der DEFA G, tin ISAGA M (Innogenefics) konnte
hingegen eine deutiche Titersteigerung suf 1:65.000 be-
obachiet werden,

Fazit: Hs liegt keine Infektion mit Tavoplasma gonedii
vor. Die bm [IFT, 8FT end den Ighf-Tests erhabenen
positiven Reaktionen miissen als unspezifisch interpretiert
werden., Dusch Binsatz speziclier zusiizlicher Testmetho-
den (1pGi-Aviditiit, DIFA () konnie eindeatig festgesielit
werden, dass tm Serum der Schwangeren keine spezifi-
schen, pegen Toxoplasma-Antigen gerichtete 1oG-Anti-
kiirper nachweishar waren,

Diskussion

Rinpversuche
Die externe Qualititssicherung im medizinisch-dia-
gnostischien Laboratorium besteht in Osterreich seit mitt-
lerweile mehr ats 30 Jahren, seit melr als 20 Jahren sicil
such die Abteilung fiir Medizinische Parasitologic des
Klinischen Instituts [ir Hygiene und Medizinische Mikio-
biologic als nationales Referenzzentrum fiir Toxoplasmo-
se {und andere Parasitosen) Sertm- {uod auch Siuhl-)
Praben fir die OQUASTA-Ringversuche zur Verfligung,
Die Zahl der an den Ringversuchen teilnchmenden
Laboratorien hat ecfreclicherweise iy diesen 20 Jahren
stindig zogenommen, heute unterziehen sich ebwa 50
versehiedene Labors der fretwithipen Qualititskontrolle

{Abb. 13 Auferund der Tatsache, dass es weder in Oster
reich noch i Deustschiand (und anch vielen anderen
Lindern) allgemoin standardisierte, fir alle Laboratorien
bindende Testverfshren fir das diagnostischs Procedere
bei Toxoplasinose-Schwangerschaftsuniersuchungen gib,
werden von den verschiedenen FLaboratorien unier Ver-
wemndung verschiedener Testverfuhren bow. Testkits Fr-
gebnisse | produziert, die auf unterschiedlichen Refe-
renzwerten basteren und nicht unmittelbar miteinander
verglichen werden konnen [8, 11]. Wir hiben avs diesem
Grund hei der Auswerury der Ringversuehsergebnisse
{i.c. Ubereinstinmung der RV-Ergebnisse mit den von uny
vargegebenen Sollwerlen) auf eine detailliente, Titerhhen
einschiieBende Analyse verzichict, Dic in den Abb, 3, 4
und 5 angegebenen Ubereinstimmungsgrade  bezichen
sich daher ausschlieBlich avf die qualitative Beurteilung
(Amtikdmper-negativ'’ oder JAntkOrper-positiv'} der teil-
nchmenden Laboratorien.

Besonders auffallond waren folgende Beobachtungen:

. Die hdachste Ubersinstimmung zwischen Ringver-
suchsergebrissen und den vorgegehenen Sollwerten,
nifmlich 96,3%, pab es bei der Drhebung des (spesifi-
schen) Gesamtirmmusglobulinspiegels mittels HFT.
Mit diesem hehen MalBb an Ubereinstimmung konnte
etmmal mehr gerefgt werden, dass der HFT (unter
Verwenduny eines Gesamiglobulin-Konjugats) auch
hewte noch seine wohre Berechtigung als Basistest
hat, (Eine Alternative kdnnte nur in der gleichzeitigen
Anwendung von IeM- und TgG-Test bestehen.) Lei-
der wird dieses Testsystem heute in fast keinem der
teilnehmenden Laboratorien mehr angewendeat.
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Tabelle 2, Kagus 2, geb. 26, 3, 1980

SFF! Isaga M ELFA

Riutab- 1FT+ Tsaga M ELEA
nahiae {out off {zue off (AY (By ho R Aviditit®
16 116} (eut off: {cut off tent off
<3} 1:256) 3,55 Oin
S5W 7 < 1:16 < ii6
85w 12 R R ) <116
S5V 19 1:1.000 11,600 <y 1653000 <{1,55 0,040

PCR (Fruchtwasser): pegativ; Therapicheginn {Pycimethamin, Sulladiazin, teukovoring, | Monat,
ansehlicend Rovamyein this zur Gebir(nach Gstere. Sehema)
1:64 1:256 < 1:256
{positiv} {positiv) {(negativy {positiv}

S8W 19

(3,55
(Meganv}

S53W 48

VSFT Sabin Feldman-Test (Angabe in Tlera) *HFT Indirekier Immunflugreszenziest 2um MNichweis von IgM- 4 1gG- +1pA-
Antikérpern (Anpabe in Titerny * SAGA M £4) Imrminosorbent agglination assay zwm Machweis sperifischer IgM-Antikorper
¢ Angaben in Indices; Index <62 negativy Testkit der Plrma BioMérieax; S 1SAGA M {B) limmunosorbent agglutination dssay zum
Naehwels spezifischer [ghl-Antikorper {Angaben in Thern); Testkit , Toxotool M der Firmna {anogenetics (Deutschland); * ELFA

M Eazyme-
L Midas MY der Firma BloMérieux {(Fran
Antikorper und der JpG-Aviditit {Avidititsindex 20,1 30=17i

linked fluorescent assay zum Nachwels spevifischer Iy

M-Antikirper (Angaben in eptischer Dichte/OD); Testkit
Vreich): ¢ BLEA Aviditdl Enzyme-linked fluorescent assay zum Nachweis spezilischer G-
sche Infektion; = 150-9,300 = intermedifirer Bereich; Avidititsindex

%0,300: alte Infektion); Testkit ,Vidas Avidily" der Firma BioMdérieux (Frankreich).

2. Die IgM-Testergebnisse der Ringversuche sthmaen hben, durch catching antibody fosts” ersetzt, den-
mi den Sollwarlen in 94,3% fiberein —ein ungewihn- noch kBonen auch mi den peveren® Tests nach wie
lich hoher Wett —, der vermuthich darauf zurlickzufiih- vor sowol! falsch-negative aly auch falsch-positive
ren ist, dass die meisten ansgesandien Seren fgM- {gM-Ergebnisse , produzien” werden. Diese Proble-
acgativ waren. Dennoch, dem [gM-Nachweis komumt me sind cinerseits auf dic Hersleller-abhiingigen un-
bei der Diagnose einer Erstinfekiion (withrend der terschicdlichen Referenzwerte der verschicdenen Pro-
Schwangerschafty bosondere Bedentung zu; falsch- dukie einerseits und andererseils aof die in den Tusts
negative igM-Titer kitnnen dazu fiiren, dass prinata- verwendeten {.gereinigten”™ Antigene} oder Antigen-
le Toxeplasma-Infektionen nicht erkanmt werden, fraktionen zuriickzuofithren,
falsch-positive Ergebnisse bedingen zumindest Unsi- 3. Die wul dem Nachiwels spezifischer 1gG-Antikérper
cherheit und Angst bei den Schwasgeren und Auf- basierenden Tests erbrachien hei den Ringversuchen
regang bed den Gynitkologen, unter Umstiinden sogar hingegen Ergebnisse, die ur in 91,99 der Fiille mit
die sinnlose Verabreichung von Chemotherapeutiha, den vorgegebenen Sollwerten Gbereinstimmien; dies
im schlimmsten Fall die Binleitung einer Interruptio ist umse verwanderdicher, di der lgG-Nachweis me-
mit der Abtreibung cines gesunden Foetus, Zwar wur- thodisch cinfach ist und die 1gG-Werte durchwegs mit
den die indirekten IgM-Testmethoden, dic in der Ver- (standardisierien) Testkits in ,qualititsgesichenten™
gangenheit mitunter 2u falsch-negativen (kompetitive ELISA-Prozessoren erhoben wurden. Die Ursache
Hemmung durch eine hohe Konzentration von spezi- dafiir diirfte woll auf der Tatsache beruhen, dass
fischen [gG-Antikorpern) und falsch-positiven lgM- wie bercits ober snpedentet — von den Testkit-Her-
Ergebnissen (Priisenz von Rheunmafakioren) gefiihrl stellern unterschiedliche Referepzwerte flic die ver-

‘Tuhelle 3, Kasus 3, geb, 30, 12 1977

Blutab- SF HET? Tsaga M ELFA M? BLFA OF DIFA GF

nalime {cul off: 1116} fout off: B:16) (cut off: 11236} (cwl off: 9,55 O (cut offi 8 1))

55W o 116 1:64 1:256 6,60 2 negitiv

S5W 2 1:64 16 12256 .58 | negiliv

55W 14 1: 1% 104 1:65.000 0,34 i negativ

S8W 1B [16 IR {:65.000 0,48 1 negativ

\SFT Sabin Feidman-Test (Angabe i Tieern),
Antikirpery (Angabe in Thern): *ISAGA M Hnmunoserbent

g bndiretaer Tmmunfinoreszenztest zum Nachweis von Tgd- + 12G- + lgA-
agglutination assay zum Nochwels spezifischer Tghd-Antikdrper

{Angaben in Titern); Testkit Toxotool M™ der Fiema hmogenetics (Dewtschland); YELFAM Eﬁzynm-link_cd fluorescent assuy 2uth
Nachweis speziliseher IgM-Antikdper (Angaben in optischer Dichte/OD); Testkit . Vidas M der Firma BioMéricux (Frankreichl

S ELFA G Enzyme-linked [Tuerescent assay zuin Nuchwels 3f
LU} Festkit ,,Vidas G der Firma BloMérieux {Frankrelch) ®

sezifischer TaG-Antikieper (Angaben in internationslen Binbeien/
DiFA Dirckter Immuniixationstest zum Nachweis spezifischer | £0-

Antiktirper); Testkit Toxotool DIGA der Firma Rave Diagnostika (Dewtschland).

Auer_Toxoplasmose

Seite 7von 9




Auer, Toxoplasmose-Ringversuche in Osterreich

sehicdenen Testverfatven angegeben werden, d.h,
dnss Testkits verschiedener Hersteller unterschiedlich
hohe cut-off-Schwellen haben. D heute von den
meisten faboratorien ~ zumindest was die Toxoplas-
mose-Schwangereavorsorgelntersuchung  betriffl
gusschiieflich 1pG-Tests als Basistests eingesetal
werden, kénnen inshesondere falsch-negative Lrgeb-
nisse dazu fihren, dass Erstinfektiosen alcht rechizet-
tig erkannt und behandelt werden; die Folge sind
unerkannte prinatale Toxoplasma-Infektionen,

Kasuistiken

Mit der Varstellung von drei wihrend der letzen Mo-
nate beobachteten Fillen sollte vermmschaulichl werden,
dass serologische Toxoplasmose-Dingnostik noch immer
cine sche diffizile Angelegenheit darstellt und dass man
auch beim Einsatz ,althewiihrter™ Tests gelegentlich Uber-
raschungen erleben kann. Die regelmiilige Teilnabme an
externen Ringversuchen stellt daber einen geeigneten Weg
dar, das cigene Testinstrumentarium inmer wieder anf
seime Sensitivitit und Spezifitit zu dborpritfen, damit
Toxoplasma-Tnfektionen, insbesondere Primoinfektionen
withrend der Schwangerschaft, als solche erkannt werden
kbnnen. Allerdings ist dennoch nicht ausgeschiossen, dass
man mitunter auch beim Einsatz extern dberpriifter und
bislang bewibrter Testmethoden {primiir) 2u einer fal-
schen Diagnose, in unserem Fall zu zwei falsch-positiven
{Kasus | und 3) und in einem Fall 20 einer falsch-negati-
ven Diagnose {Kasus 2), kommen kann.

Die heute zur Verfiigung stehenden Testmethoden
stellen im Grofien wnd Ganzen durchaus tangliche serolo-
gische Werkzeuge dar, aber keine dieser Methoden kann
100%ig sensitiv und 100%ig spezitisch sein; hohe Sensi-
livitit wird durch (relativ) geringe Speafitdt und hohe
Spezifitdt durch {relative) geringe Sensitivitit erkauft.
Dies haben auch die drei Kasuistiken gezeigh Bel den
Fillen i und 3 erwics sich insbesondere der hochsensidve
ISAGA M der Firma Inngenetics als anfallig Hir unspe-
zifische Reakiionen, die vermutlich aol eine Infektion
anderer Genese (Virnsinfektion?) oder eine aus anderen
Griinden bedingte polykionale IgM-Stimulatdon zuriickzu-
fithren sein dtirfle, Inmmerhin haben diese . unspezili-
schen® TgM-Antikorper auch im LFT und sogar im SFT
positive Reaktionen bedingt und letztlich dazu gefiib,
dass cine nur wenige Tage zurfickliegende Toxoplasnta-
Infektion vermutet werden musste, in deren Verlau! noch
keine Ig(-Antiksrper detektivrbar waren; diese serologi-
sche Konstellution {positiver Basistest, positiver IgM-
Test, InG-Antikérper noch nicht nachweishar) konnen wir
immer wieder beobachten, Sicherheitshalber wurde in bei-
den Pallen eine Therapic begonnen, die alterdings nach
Rinsatz von zusitzlichen Testmethoden und durch Testumg
sequenticler Serumproben, in denen niemals spezifische
TgG-Antikirper puchgewicsen werden konnten, abgebro-
chen wurde, da letztlich in beiden Fillen kein scrologi-
scher Beweis einer Infekton mit Toxoplasma gendii er-
bracht werden konnte. Im Fall 2 erwies sich der durchaus
bewiihete ELFA M (BioMéricux) wieder epmmal als nicht
reaktiv, wie wir dies schon einige (wenige) Male beobuch-
ten mussten [5]. Bine Toveplasma-Pritnoinfektion wiire
dadurch ithersehen™ worden.

Auer_Toxoplasmose

Schlusslolgerungem

Osterreich hat vor 30 Jahren die obligatorische To-
xoplasmose-Uberwachuag der Sehwangeren cingefiihrt
[1.2, 7%, man schitzt dass durch dieses serologische
Sereening zwischen 1975 und 1998 eiwa 3000 klinisch
manifeste prinatale Toxoplasmosen noch rechiveitig er-
kanmt werden konnten und dnss damit derzeit epwa 200
Fille peiinataler Texvoplosma-Infektionen pro Jahe verhin.
dert werden [10], Auch die seit 23 Juhren in Osterreich
durchgefiihrien Toxoplasmose-Ringversuche haben zwet-
felios dazn beipetragen. Dennoch, dic vorgestellten Ka-
suistiken haben gezeigl, dass os mst dem Einsalz mo-
derner Testmethoden alicin nichy getan ist, sondern dass
grofbe Erfahrung mit den cipenen Testmethoden {6] und
Kenninis der Grenven dor eingesetzien Tests sowie eine
verantwortungsvolle — und auch praktikable — Untersy-
chungssirategie {31 notwendig sind, um jede Toxoplasmea-
Frstinfektion frith- und damit rechizelilg zu erkennen.
Unser labordiagnostisches Procedere sicht daher cine Te-
stung in zwei Scheitten vor: Imoersten Schriet wird das
Schwangerensercm mil einem sensitiiven HET (unter Ver
wendung cines lg-Konjugates) gesereent™. Werden in
diesern Basistest keine spezifischen Antikérper nachge-
wiasen, besteht avel kein Anhaltspunks fiir eine Infekion
mit Joxoplasma gondii, Erbeingt dor HFT bingegen ein
positives Ergebnis, werden in cinem zweiten Untersu-
chungsehritt ein exirom hochsensitiver ISACA  zum
Nachweis spezifischer IgM-Antikorper und cin IgG-Avi-
ditiitstest eingesetzt, um eine latenle von einer rezenten
Tovoplasma-infektion zu anterscheiden. Hohe [gM-Spie-
gel (im ISAGA) mit Titern = 14000 sind meist Ausdruck
Ieischer Infektionen, Titer < 1.4.000 widerspiegeln in der
Regel langere Zeit zuriicklicgende Infektionen, Aviditids:
indices =0,300 weisen schlioBlich daraul” hin, dass dic
Tayoplasma-Tnfekiion vor deuthich mehr als vier Monas
tett, vielleicht sopar vor (vielend Jahren, stattzefunden
hat, Hingegen machen Avidititsindices =0,150 Frisch-
infektionen {eher) wahrscheinlich, allerdings nicht in
jedem Fall, wie wir withrend der letzten Iabre immer
wieder feststellen mussten 16]. Avidillitsindices im inter-
meditiren Bereich (ewischen 0,150 und 0,300 kbmen
meist pur in der Zusamimenschau des spezifischen e
Spiegel sowie des Tgh-Tiers und der Schwangerschafts-
worhe interpretiert werden; dies erfordert aber wiederam
selr viel Erfahrung,
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