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Okuldare Toxoplasmose: Benotigen wir die Serologie?
Justus G. Garweg, Swiss Eye Institute, Universitat Bern

HINTERGRUND

Die Toxoplasmose ist eine der weltweit hdufigsten Zoonosen, weshalb die Pravalenz
von Antikérpern gegen Toxoplasmosa gondii im Serum von gesunden Individuen zwi-
schen 22.5% und >80% liegt!'-%l. Die okuldre Toxoplasmose (OT) stellt vermutlich einen
lokal begrenzten Prozess dar, der nicht in der Lage ist, eine systemische Immunantwort
auszuldsen. Deshalb darf der Nachweis von Antikdrpern gegen Toxoplasmen nicht
als Indiz fur die Erkrankung, das Fehlen von IgM nicht als Indiz gegen die Infektion
interpretiert werden. Folglich ist es kaum méglich, die klinische Diagnose einer OT
auf der Basis von Blutuntersuchungen zu bestatigenél. Die einzige und sehr seltene
Ausnahme bildet die frisch erworbene Toxoplasmose mit Augenbeteiligung, wo eine
IgM-Erhéhung im Serum nachweisbar ist. Wenn eine OT vermutet wird, ohne dass
Anftikérper gegen Toxoplasmen nachweisbar sind, muss die Diagnose sehr in Frage
gestellt werden” 8, ist aber auch dann nicht definitiv auszuschliessen 1.

Da das klinische Bild der OT in 0% der Félle charakteristisch ist, wird dies in Verbin-
dung mit dem Nachweis von Antikérpern gegen Toxoplasma gondii im Serum als
ausreichend fUr die Diagnose akzeptiert. Eine typische OT prasentiert sich als fokale
nekrotisierende L&sion mit Schwerpunkt primdr in der Netzhaut und sekunddr der
Aderhaut (Retinochoroiditis), in Gber 57% in der Nahe vorbestehender chorioretinaler
Narben, mit mehr oder weniger Glaskorper-Infiltration, diskreter bis massiger anteriorer
Uveitis und retinaler Begleit-Vaskulitis ' . Deshalb wird die Bedeutung der Labor-Dia-
gnostik bei OT vielfach unterschatzt.

Die Differentialdiagnose der OT ist aber weitreichend. Atypische okuldre Mani-
festationen der Toxoplasmose machen etwa 7% der OT-Falle aus und werden mit
zunehmendem Alter der Bevdlkerung und zunehmender Mobilitét der Menschen
immer hdufiger, und diese atypischen Ldsionen lassen selbst den erfahrenen Opht-
halmolgen nicht primdr an eine OT denken. In diesen Fdllen ist eine Bestatigung der
Diagnose durch serologische und molekularbiologische Tests hilfreich und wichtig.

Die klinische Diagnose ist fUr die Bewertung dieser Tests der InterpretationsschlUssel
und der Goldstandard, obwohl Sensitivitat und Spezifitat der klinischen Diagnose sehr
erfahrungsabhdngig und damit nicht definierbar sind. Um die Aussagekraft von Lo-
borresultaten in einem unklaren Fall bewerten zu kbnnen, muss ausreichend Erfahrung
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in klinisch typischen Fdllen vorhanden sein 1. Als Serodiagnostik in unklaren und
atypischen Fallen ist nur die parallele Untersuchung von Blut und Kammerwasser
im Zusammenhang mit dem molekularbiologischen Nachweis der Erreger-DNA
sinnvoll ',

NACHWEIS DER ERREGER-DNA

Der Nachweis der DNA des Erregers im Blut von Patienten mit OT ist indikativ,
jedoch nicht beweisend fur eine okul&@re Aktivitat, da die Herkunft der im Blut
nachgewiesenen DNA fraglich ist, bedenkt man eine Nachweistrate von Uber 40%
bei Patienten mit klinisch inaktiver OT in Brasilien ¥, Spezifische DNA kann aber
auch aus infraokularen Flussigkeiten (Kammerwasser und Glaskérper) analysiert
werden. Dieser gilt als hochsperzifisch, wenngleich die Sensitivitat so niedrig ist, dass
ein negatives PCR-Resultat die Diagnose nicht ausschliesst®1214-1¢l Die verschie-
denen Untersuchungen haben eine Sensitivitdt der Diagnostik aus dem Kammer-
wasser zwischen 20% und 40% bei immunkompetenten Patienten gezeigt!s-22, bei
Patienten mit Immundefekt oder unter immunsuppressiver Therapie gelingt der
Nachweis in bis zu 75% 1171823 Daraus kann man ableiten, dass die Erreger-DNA zu
dem Zeitpunkt, wenn die Erkrankung klinisch manifest wird, bereits abgebaut ist.
Das, was wir sehen, prasentiert im Wesentlichen die Immunreaktion des Wirtes. Es
ist aber auch anzumerken, dass die Erregerdichte bei OT erheblich niedriger ist als
bei viralen Augenerkrankungen 24-2¢_ Eine Steigerung der Sensitivitat der PCR auf
Uber 50% ist durch die Analyse von Glaskérper moglich, den man allerdings nicht
durch eine einfache Punktion gewinnen kann und damit die Patienten einem rele-
vanten Risiko von Sekunddrkomplikationen der Diagnostik aussetzt 2”1, Die grossen
Erfolge der PCR-Diagnostik bei akuten viralen Netzhauterkrankungen 25 2¢1 kbnnen
vielleicht erklGren, warum zwei Drittel der Uveitis-Spezialisten sich mehr auf die

PCR als auf Antikérper-Untersuchungen verlassen, obwohl die Aussagekraft dieser
Methode als alleinige Diagnostik bei der OT nicht ausreichend ist 28],

Serodiagnostik und Nachweis einer spezifischen lokalen Antikérperproduktion

Der Nachweis von spezifischen Antikérpern (AK) in Kammerwasser (KW) und Glas-
korper (GK) per se beweist noch nicht die Diagnose einer OT. Wenn aber durch
hohere AK-Titer im KW oder GK als im Serum eine lokale AK-Produktion gezeigt
wird, darf die Diagnose als gesichert befrachtet werden 1223, Dabei ist nicht von
Bedeutung, um wieviel die lokale Antikdrperproduktion ernéht ist, wenn der Faktor
mindestens 2-3 betragt??1. Grunds&tzlich ist davon auszugehen, dass bei der
OT immunkompetenter Patienten der Nachweis einer lokalen AK-Produktion mit
63-89% sensitiver ist als der Nachweis der Erreger-DNA mit der PCR Y, allerdings
frhestens eine Woche nach Auftreten der Symptome positiv wird 20 24-2¢1 |m Ge-
gensatz zu der Zeitabhdngigkeit der AK-Diagnostik ist die Sensitivitadt der PCR von
der Herdgrdsse abhdngig®. In einzelnen Zentren wird bei fehlendem Nachweis
einer lokalen AK-Produktion mittels ELISA ein vergleichender Immunoblot mit KW
und Serum durchgefUhrt, der eine AufklGrung in bis zu 15% zusatzlich erlaubt B, FOr
die Interpretation der Ergebnisse der Antikdrper-Diagnostik sollfe der Immunstatus
des Patienten bekannt sein, denn es ist zu erwarten, dass die Untersuchung der
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lokalen AK-Produktion bei akuter systemischer Toxoplasmose mit Augenbeteiligung
und bei Immundefekt falsch-negative Resultate liefert 24,

SCHLUSSFOLGERUNG

Eine Blutuntersuchung zum Nachweis von Antikdrpern gegen Toxoplasmen ist

bei typischer klinischer Manifestation und immunkompetentren Patienten nicht
aussagekraftig, ausser wenn keine Antikdrper vorhanden sind (Diagnose zweifelhaft)
oder sperzifisches IgM gefunden wird (akute systemische Toxoplasmose mit Augenbe-
teiligung). In klinisch nicht eindeutigen Fdllen kann eine Serodiagnostik mit Vergleich
der Antikdrper-Titer in Serum und Kammerwasser die Diagnose in Gber 80% der Falle
sichern. Die Antikdrper-Diagnostik sollte idealerweise mit dem molekularbiologischen
Nachweis der Erreger-DNA kombiniert werden, da dieser die Diagnostik bei fehlen-
dem Nachweis einer lokalen Antikérper-Produktion unterstUtzen kann. Da eine Basis
fur die Bewertung der Tests in unklaren Fallen (Sensitivitat und Spezifitat) nur Uber
Untersuchungen bei klinisch typischen Fallen geschaffen werden kann, sollte eine
parallele Kommerwasser- und Serum-Diagnostik in jedem Fall einer aktfiven Toxo-
plasmose-Uveitis angestrebt werden. Da die meisten Labore nicht Parallelanalysen
von Kammerwasser und Serum nicht anbieten bzw. die Erfahrung mit den kleinen
Kammerwasser-Volumina fehlt, mUssen die Patienten im Zweifelsfall zur Diagnostik an
spezialisierte Zentren Uberwiesen oder Kontakt mit spezialisierten Labors aufgenom-
men werden, um eine moglichst hohe Aussagekraft der Analysen sicherzustellen '3,
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DIAGNOSTISCHES SCHEMA BEI V.A. OKULARE TOXOPLASMOSE

Aktive okulare
Toxoplasmose?

typisches atypisches
klinisches Bild klinisches Bild
Sehscharfe nicht Sehscharfe
bedroht bedroht

Parallele Diagnostik von
Kammerwasser und Serum:
Untersuchung von Antik&rpern

| gegen Toxoplasmen und

Roteln oder andere spezifische
— Antikdrper zur
Serum-Antikorper Kalkulation des Goldmann Witmer-
gegen Koeffizienten (GWC)
Toxoplasmen
GWC <2 GWC=22
positiv negativ
Toxoplasma-
PCR und
Immunoblot
negativ positiv
Diagnose Differential- Diagnose
bestétigh Diagnosen bestatigt
abklé@ren
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