Serologie

Abkurzungen: ADB: Antistreptokokken DNase
Ag: Antigen
ASL: Antistreptolysin-O-Reaktion
ELFA: Enzyme linked fluorescence assay
ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay
FTA-ABS: Fluoreszenz-Treponema-Antikorper Absorptionstest
HAT: Hamagglutinationstest
IE: Immunelektrophorese
IFT: Immunfluoreszenztest
KBR: Komplementbindungsreaktion
PA: Partikelagglutinationstest
TPPA: Treponema pallidum Partikelagglutinationstest
VDRL: Venereal-Disease-Research-Laboratory Test

|. Bakteriologie

Bartonella henselae

Patientenauswahl: Patienten mit V. a. Katzenkratzkrankheit (fieberhafte
Lymphadenitis, ZNS-Beteiligung, Endokarditis nach Katzenbiss oder -kratzer).
Immunsupprimierte Patienten mit V. a. bazillare Angiomatose (kutane blaurote
Lasionen) bzw. Peliosis hepatis (bazillare Hepatitis).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml
Untersuchungsverfahren: Immunfluoreszenztest (IgG und IgM)

Die Serologie wird extern durchgefuhrt (Institut fur Medizinische Mikrobiologie,
Universitatsklinikum Tabingen, Elfriede-Aulhorn-Str.6, 72076 Tubingen).

Borrelia burgdorferi

Patientenauswabhl: Patienten mit Facialisparese, lymphozytarer
Meningitis/Meniningoradikulitis, chron. Enzephalomyelitis, Arthralgien, Oligoarthritis,
chron. rezidivierende Arthritis, Karditis, Myositis, Acrodermatitis chronica atrophicans.
Die Serodiagnostik ist fur das Erythema migrans in der Regel nicht von
differentialdiagnostischer Bedeutung, da die Sensitivitat mit ca. 50% zu niedrig ist!

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml, Liquor 1 ml
Untersuchungsverfahren: ELISA (IgG und IgM); Immunoblot (IgG und IgM)
Befundinterpretation:
Bewertung:
Extinktion Probe: positiv: > cut-off-Wert
Grenzwert: > cut-off-Wert bis cut-off-Wert -10%
negativ: < cut-off-Wert -10%

Sensitivitat: 97% fur ELISA und Immunoblot (auer Erythrema migrans, s.0.)
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Die Serodiagnostik wird im Sinne einer Stufendiagnostik durchgefuhrt (1. Stufe
ELISA als Screening-Test; 2. Stufe Immunoblot als Bestatigungsreaktion). EIA und
Immunoblot differenzieren nach IgG und IgM Antikérpern. IgM Antikorper sind in der
Regel im Stadium | und Il nachweisbar, kdnnen aber auch langer persistieren. Der
alleinige Nachweis von IgG Antikdrpern kann sowohl Ausdruck einer manifesten
Infektion, als auch eines Durchseuchungstiters mit fehlender klinischer Symptomatik
sein. Bei Verdacht auf Neuroborreliose wird im EIA die intrathekale Antikorper-
produktion im Liquor Uberpruft und die gemessene Antikdrperkonzentration mit der
im Serum in Relation gesetzt. Erhdhte Serum/Liquor Quotienten werden in nur etwa
65% bei neurologischen Manifestationen gefunden. Ein negativer Antikdrperbefund
im Liquor schlie3t deshalb eine Neuroborreliose nicht aus!

Brucella abortus

Patientenauswahl: Patienten mit rezidivierendem Fieber unklarer Genese, Patienten
mit chronisch verlaufender Allgemeinerkrankung mit malig hohem Fieber
(undulierende Fieberkurve!). Anamnestisch ist der Aufenthalt in Mittelmeerlandern
und der Verzehr von Rohmilchprodukten von Bedeutung. Die Serologie hat wegen
des langsamen Wachstums der Erreger und haufigen falsch negativen kulturellen
Befunden einen hohen Stellenwert.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml
Untersuchungsverfahren: KBR, Widal ’sche Agglutinationsreaktion, Coombs-Test
Befundinterpretation:

Positive Bewertung: KBR-Titer > 16; Widal-Titer = 160; Coombs-Test > 4 Titerstufen
als Widal-Titer

Die KBR weist hauptsachlich 1IgG Antikorper nach und ist deshalb insbesondere zur
Serodiagnostik  der chronischen  Brucellose geeignet. Die  Widal'sche
Agglutinationsreaktion weist insbesondere IgM Antikérper nach und ist daher fur die
Serodiagnostik einer akuten Brucellose geeignet. Der Coombs-Test erfasst
inkomplette Antikorper, insbesondere IgG und IgA. Dieser Test wird bei
fortbestehendem klinischem Verdacht und negativem Widal-Test angeschlossen.
Hier besteht haufig Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der KBR. Die mit Brucella
abortus-Antigen durchgefuhrten Testverfahren erlauben auch die Diagnose einer
durch B. melitensis und B. suis verursachten Erkrankung. Kreuzreaktionen bestehen
u.a. mit Enterobacteriaceen und Francisella.
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Campylobacter jejuni

Patientenauswahl: Patienten mit reaktiver Arthritis und Guillain-Barré-Syndrom nach
vorangegangener Diarrhoe

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli

Untersuchungsverfahren: Immunoblot (IgA und IgG)

Befundinterpretation:

Sensitivitat: 78% (bezogen auf kulturell gesicherte Campylobacter Infektionen)

IgA Antikorper finden sich wahrend akuter und ausheilender Infektionen, kdnnen aber
bei Folgeerkrankungen (z.B. reaktive Arthritis) persistieren.

Chlamydia trachomatis

Patientenauswahl: Patienten mit chronischen und persistierenden Chlamydia
trachomatis-Infektionen (reaktive Arthritis, Urethritits, Prostatits, Salpingitis, Infertilitat,
Extrauteringraviditat), Patienten mit follikularer Konjunktivits.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml, Bindehautabstriche (auf Objekttrager
abgerollt und fixiert).

Untersuchungsverfahren: IgA-ELISA und IgG-ELISA (urogenitale Erkrankung,
Pneumonie bei Frih- und Neugeborenen, reaktive Arthritis), Antigen-IFT (okulare
Erkrankung).

Befundinterpretation:

Bewertung: ELISA-Index <1,0: negativ; Index 1-1,1: grenzwertig; Index >1,1 positiv
IFT: >10 apfelgrin fluoreszierende Chlamydia trachomatis-Zellen

Spezifitat: IgA (98%); 1gG (95%)

Sensitivitat bei akuter lokaler Infektion: IgA: 18-26%; 19G: 77-82%

Sensitivitat bei chron. persistierender Infektion: IgA: 44-48%; 19G: 89-100%

Die hohe Spezifitat des Verfahrens ergibt sich aus der Verwendung eines Spezies-
spezifischen Peptids. Die frihe Phase der Infektion ist serologisch nur unsicher zu
erfassen, da Spezies-spezifische Antikorper erst 3-6 Wochen nach Infektion gebildet
werden. Der Nachweis von IgA und IgG-Antikorpern weist auf eine akute oder
chronisch persistierende Infektion hin. Der alleinige IgG Nachweis ist als abgelaufene
Infektion zu werten, ist aber auch bei chronisch persistierenden Infektionen
anzutreffen. Die Antikdrper—Pravalenz ist in der gesunden Bevdlkerung aufgrund der
breiten Durchseuchung hoch (IgA 40%, 1gG 65%).
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Chlamydophila pneumoniae

Patientenauswahl: Patienten mit persistierenden oder aktiven Chlamydophila
pneumoniae-Infektionen (Bronchitis, Sinusitis, chronische obstruktive Atemwegs-
erkrankungen, atypische Pneumonien und reaktive Arthritis).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mi
Untersuchungsverfahren: ELISA (IgA und IgG)
Befundinterpretation:

anhand des IgG: Index <2,2: negativ; Index 2,2 - 3,8 persistierend,

Index >3,8 positiv
Spezifitat: IgA (93%); 1gG (95%)
Sensitivitat: IgA: 95%; 1gG: 99%
Die hohe Spezifitat des Verfahrens ergibt sich aus der Verwendung eines
hochaufgereinigten und spezifischen Antigens. Der Nachweis von IgA- und IgG-
Antikdrpern gegen C. pneumoniae erlaubt eine Abklarung des Infektionsstatus und
des Therapieverlaufs.

Coxiella burnetii

Patientenauswabhl: Patienten mit Verdacht auf Q-Fieber
Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: KBR

Befundinterpretation:

Bewertung: >20 positiv (KBR-Titer)

Kreuzreaktionen mit anderen Mikroorganismen sind unbekannt. Die Diagnostik
akuter und chronischer Infektionen ist moglich.
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Diphtherie-Antitoxin (Impfstatus)

Patientenauswahl: Die Bestimmung des Diphtherie-Antitoxin Titers ist indiziert bei
unklarem Impfstatus und zur Kontrolle der Immunantwort bei bestimmten
Grundkrankheiten (z.B. Malignomen, AIDS, hamatologischen Erkrankungen) oder
therapeutischen MalRnahmen (z.B. Immunsuppression, Cytostatika, Bestrahlung).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: ELISA
Befundinterpretation:

Die Testergebnisse werden als IE/ml angegeben.

<0,1 IE/ml:  Antikorper in niedriger Konzentration gegen Diphtherie-Toxin
vorhanden. Der Antikdrpernachweis ist kein Entscheidungskriterium fur
eine Auffrischimpfung. Hierfur kann nur die Impfanamnese
hinzugezogen werden.

>0,1 IE/ml:  Antikérper gegen Diphtherie-Toxin vorhanden. Der Antikdrpernachweis
ist kein Entscheidungskriterium fur eine Auffrischimpfung. Hierflr kann
nur die Impfanamnese hinzugezogen werden.
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Escherichia coli 0157 (EHEC)

Patientenauswahl: Patienten mit V. a. enteropathisches hamolytisch-uramisches
Syndrom (HUS) oder inkomplettem HUS.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mi
Untersuchungsverfahren: HAT; Immunoblot (IgM u. 1gG)
Befundinterpretation:

Grenzwerte: HAT >80 (bei Kindern), >160 (bei Erwachsenen)
Sensitivitat: 90% (Immunoblot), 80% (HAT)

Beide Tests sind erforderlich, um mit maximaler Sensitivitat Infektionen zu erfassen.
Der HAT erlaubt eine quantitative Bestimmung der Immunantwort und ist geeignet
fur Verlaufskontrollen. Die Untersuchungen sind nicht geeignet fur zur Diagnose von
EHEC assoziierten Diarrhoeen ohne extraintestinalen Komplikationen. Beide Tests
erfassen nur Infektionen mit EHEC O157, Infektionen mit anderen Serovaren werden
nicht erkannt.

Francisella tularensis

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf Tularamie. Anamnestisch ist der
Aufenthalt besonders in den USA und im Siuden Russlands, sowie Kontakte mit
infizierten Tieren (Jager!) oder Insektenstichen von Bedeutung.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: Widal 'sche Agglutinationsreaktion
Befundinterpretation:

Antikorper lassen sich frihestens 2 Wochen nach Infektion nachweisen. Titer von >
40 gelten als Hinweis. Ansteigende Antikorpertiter sichern die Diagnose.
Kreuzreaktionen mit Brucellen sind haufig.
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Helicobacter pylori

Patientenauswahl: Patienten mit Magenbeschwerden, bei denen keine Indikation
oder eine Kontraindikation fur die Gastroskopie besteht. In der Regel ist eine
endoskopische Untersuchung mit H. pylori-Nachweis der serologischen Diagnostik
vorzuziehen.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: ELISA (IgG); Immunoblot (IgG)
Befundinterpretation:

Sensitivitat: 90%

Spezifitat: 90% ELISA; 100% Immunoblot

Die Serodiagnostik wird im Sinne einer Stufendiagnostik durchgefthrt (1. Stufe
ELISA als screening-Test; 2. Stufe Immunoblot als Bestatigungsreaktion). Der
Nachweis von IgG Antikorpern spricht fur das Vorliegen einer chronischen Infektion
mit Helicobacter pylori. Der Nachweis von IgA oder IgM Antikérpern ist ohne
praktische diagnostische Bedeutung. IgG Antikérper gegen H. pylori bleiben auch
nach erfolgreicher Eradikationstherapie u.U. noch monate- bis jahrelang
nachweisbar, so dal® sich die Serologie nur sehr eingeschrankt zur Kontrolle des
Erfolgs einer Eradikationstherapie eignet. Fiir diese Fragestellung ist ein '>C-
Harnstoff-Atemtest vorzuziehen. Der Nachweis CagA spezifischer Antikdrper kann
von Bedeutung sein, da Patienten mit Ulcus, Carcinom oder Lymphom in den
meisten Fallen mit CagA positiven Stammen infiziert sind.

Legionella pneumophila

Patientenauswahl: Patienten mit atypischer Pneumonie
Untersuchungsmaterial: 10 ml Urin (Antigennachweis)
Untersuchungsverfahren: ELISA
Befundinterpretation: positiv > cut-off

Sensitivitat: 70%

Spezifitat: 99,8%

Der sensitive und sehr spezifische Legionellen-Antigennachweis ist eine wichtige
Erganzung zum kulturellen Erregernachweis, der weniger sensitiv ist. Da signifikante
Antikorpertiter erst sehr spat (bis zu 6 Wochen) nach einer Infektion auftreten, wird
fur die Akutdiagnostik einer Legionellose kein Antikorper- sondern ein Antigen-
Nachweis durchgefuhrt. Ein negatives Ergebnis schliesst jedoch eine
Legionelleninfektion nicht aus, da die Ausscheidung grundsatzlich zeitlich variabel
sein kann. Die Sensitivitat Iasst sich durch Testwiederholung auf 95% steigern, kann
aber bei der nosokomialen Infektion niedriger als bei der ambulant erworbenen
Erkrankung liegen. Durch eine Makrolid-Therapie wird die Antigen-Ausscheidung
nicht beeinflusst.
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Leptospira species

Patientenauswahl: Patienten mit V. a. Leptospirose (hochfieberhafte, plétzlich
einsetzende Allgemeinerkrankung mit Konkunktivitis, Hepatitis; auch Meningitis,
Pneumonie nach Kontakt zu Nager- und Wildtierurin, bzw. damit kontaminierte
Bdden und Wasser).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli

Untersuchungsverfahren: Mikroagglutinationsverfahren, ELISA

Die Serologie wird extern durchgefiuhrt (Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit, Veterinarstr. 2, 85764 Oberschleil3heim)

Mycoplasma pneumoniae

Patientenauswahl: Patienten mit schweren Infektionen der Atemwege (Pharyngitis,
Otitis, Tracheobronchitis, interstitieller Pneumonie, Pleuraerguss) und Patienten mit
neurologischen Manifestationen (unklare Meningitis, Encephalitis,
Meningoencephalitis, transverse Myelitis, Hirnnervenlahmungen wie Facialisparese,
Psychosen, Gilles de la Tourette-Syndrom, Guillain  Barré-Syndrom,
Hirnstammsymptomatik und Hirninfarkte).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli

Untersuchungsverfahren: Partikelagglutionationstest (PA), Immunoblot

Befundinterpretation: Grenzwert: 40 (PA)

Die serologische Diagnose der Mycoplasma pneumoniae-Infektion erfolgt
stufenweise. Die erste Stufe besteht aus dem Partikelagglutinationstest (PA), einem
Screening-Test mit guter Sensitivitat (100%) und Spezifitat (95,6%). Dieser Test
erfasst vorwiegend IgM, aber auch IgG-Antikorper. Die 2. Stufe besteht aus dem
Immunoblot (Bestatigungstest) zum Nachweis von spezifischen IgA-, IgM- und IgG-
Antikorpern gegen M. pneumoniae. Dieser Test hat eine hohe Spezifitat (98%) und
beruht auf dem Nachweis von Antikdrpern gegen die Adhasine P 1, P 90, P 40 und
P 30. Ein 3 bis 4facher Titeranstieg im PA oder der Nachweis von IgM und IgA
Antikdrpern im Immunoblot bei einem Titer > 40 im PA spricht fur eine akute
Infektion. Isolierte 1gG Antikorper Nachweise Uber einen langen Zeitraum im
Immunoblot sprechen flr eine abgelaufene Infektion.

Bei Infektionen mit M. pneumoniae sind isoliert erhdhte IgM-Werte ebenso maglich,
wie 1gG- und IgM-Reaktionen (bei erkrankten Kindern mit einer Erstinfektion). Bei
Erwachsenen ist eine IgG- und IgM-Reaktion, aber auch eine Reaktion ohne IgM-
Beteiligung, daflr aber eine IgA-Antikorperbildung vor allem bei Sekundarinfektionen
mdglich. Die frihe Phase einer Infektion wird mit serologischen Verfahren nicht
erfasst, da die Antikorperantwort relativ spat nach Beginn der klinischen
Symptomatik einsetzt.
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Neisseria gonorrhoeae

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf chronische verlaufende Gonorrhoe

Arthritis

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: KBR
Befundinterpretation:

Bewertung: 20 Grenzwert; >20 positiv (KBR-Titer)

Die Untersuchung ist nur sinnvoll fur den beschriebenen Patientenkreis, jedoch flr
die Diagnostik der akuten Gonorrhoe nicht geeignet. Wegen zahlreicher
Kreuzreaktionen mit anderen bakteriellen Erregern sind falsch positive Ergebnisse
nicht selten.

Rickettsia prowazekii

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf Fleckfieber, Zeckenbissfieber oder
Tsutsugamushi-Fieber

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml

Untersuchungsverfahren: Widal 'sche Agglutinationsreaktion
Befundinterpretation:

Bewertung: 160 Grenzwert; > 320 positiv

Einzeltiter > 320 oder ein Titeranstieg um zwei Stufen weisen auf eine
Infektion hin

Der Antikorpernachweis beruht auf Kreuzreaktionen mit Proteus-Antigenen (OX-19,
OX-2, OX-K). Die Antikérperantwort erfolgt in der Regel schnell und lalt sich 1
Woche nach Infektion erfassen. Die starkste Reaktion mit OX-19 Antigen ist dabei
am ehesten vereinbar mit endemischem und epidemischem Fleckfieber, sowie dem
Rocky Montain spotted fever; die Ubrigen Zeckenbil3fieber-Erkrankungen gehen mit
einer bevorzugten OX-2 Antikérperantwort einher; das Tsutsugamushi-Fieber ist
durch eine dominierende OX-K Antwort gekennzeichnet. Positive serologische
Befunde sind nur mit entsprechender klinischer Symptomatik zu verwerten.
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Salmonella spp

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf Typhus/Paratyphus/Enteritis,
Verdacht auf reaktive Arthritis nach vorangegangener Diarrhoe

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mi
Untersuchungsverfahren: Widal
Befundinterpretation:

Bewertung: Titer von >100 gelten als positiv, Titerbewegungen um 2 Stufen konnen
ebenfalls hinweisend auf eine Infektion sein.

Streptococcus pyogenes

Patientenauswahl: Die serologische Untersuchung beschrankt sich auf Patienten
mit Verdacht auf akutes rheumatisches Fieber, Chorea minor und akute
Glomerulonephritis, da bei diesen postinfektiosen Krankheitsbildern die
Streptokokken selbst oft kulturell nicht mehr nachweisbar sind.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml

Untersuchungsverfahren: Antistreptolysin-O Reaktion (ASL); Antistreptokokken-
Dnase B (ADB)

Befundinterpretation:

Ein Titeranstieg um 2 Stufen gilt als signifikant. Stehen nur Einzelseren zur
Verfligung, werden ASL Titer > 200 IE und ADB Titer > 200 IE als positiv bewertet.
Die Sensitivitdt der ASL Reaktion betragt 80%. Sie ist nicht spezifisch fur S.
pyogenes, da Streptoloysin-O auch von Gruppe C und G Streptokokken gebildet wird
und Kreuzreaktionen auch mit anderen Hamolysinen grampositiver Bakterien
bestehen. Zur Erhéhung der Spezifitdt und Sensitivitat wird zusatzlich der ADB
(Sensitivitat 80%) durchgefuhrt.
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Tetanus-Antitoxin (Impfstatus)

Patientenauswahl: Die Bestimmung des Tetanus-Antitoxin Titers ist indiziert bei
unklarem Impfstatus und zur Kontrolle der Immunantwort bei bestimmten
Grundkrankheiten (z.B. Malignomen, AIDS, hamatologischen Erkrankungen) oder
therapeutischen Mal3nahmen (z.B. Immunsuppression, Cytostatika, Bestrahlung).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli

Untersuchungsverfahren: ELISA

Die Testergebnisse werden als IlU/ml angegeben.

<0,1 IU/ml  Antikorper in niedriger Konzentration gegen Tetanus-Toxin vorhanden.

Der Antikérpernachweis ist kein Entscheidungskriterium fir eine
Auffrischimpfung. Hierfir kann nur die Impfanamnese hinzugezogen
werden.

>0,1 IU/ml:  Antikorper gegen Tetanus-Toxin vorhanden.

Der Antikérpernachweis ist kein Entscheidungskriterium fir eine
Auffrischimpfung. Hierfir kann nur die Impfanamnese hinzugezogen
werden.
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Treponema pallidum

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf Syphilis, einschl. Neurosyphilis und
konnatale Syphilis; Untersuchungen im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml, Liquor 1 ml
Untersuchungsverfahren: TPPA, VDRL, FTA-ABS (1gG), IgM-Blot
Befundinterpretation:

Bewertung: positiv >80 (TPPA-Titer); 1 (VDRL-Titer); FTA-Abs >5

Als Suchtest dient der TPPA, der im positiven Falle mit dem FTA-ABS bestatigt wird.
Eine Unterscheidung zwischen florider Infektion und Serumnarbe ist mit diesen
Verfahren nicht mdglich. Hierzu wird der Nachweis antilipoidaler Antikérper (VDRL)
durchgefuhrt. Kreuzreaktionen bei rheumatischen Erkrankungen, malignen Tumoren
und der Borreliose kdnnen vorkommen. Da antilipoidale Antikdrper jedoch erst ab der
3. Woche nach der Infektion gebildet werden, wird in Zweifelsfallen ein Treponemen-
spezifischer IgM- Blot zur Diagnose einer frischen Infektion durchgefihrt.
Persistierende IgM-Antikérper sind jedoch beschrieben. Der serologische Befund
muss daher immer zusammen mit der klinischen Symptomatik interpretiert werden.
Zur Therapiekontrolle wird ebenfalls der VDRL herangezogen; ein Sinken um zwei
Titerstufen qilt als signifikant.

Bei infizierten Schwangeren besteht schon in der Friuhschwangerschaft die Gefahr
der Ubertragung der Treponemen auf das ungeborene Kind. Die konnatale Syphilis
ist serologisch durch das Vorhandensein von IgM neben positivem TPPA, FTA-ABS
und VDRL im kindlichen Blut charakterisiert; sie muss von einem moglichen Leihtiter
von der Mutter abgegrenzt werden (fehlendes IgM beim Neugeborenen).

Bei Verdacht auf Neurosyphilis wird neben Serum auch Liquor untersucht (TPPA,
FTA-ABS, VDRL). Fur die Bestimmung des intrathekalen Antikorper (ITPA)-Index
wird die Angabe von Gesamt-IgG aus Serum und Liquor benétigt; ein Index > 3,0
zeigt eine autochtone Antikoérperproduktion im Liquor an.
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Yersinia enterocolitica/Y. pseudotuberculosis

Patientenauswahl: Die Serologie hat Bedeutung insbesondere bei nichtenteriti-
schen Yersiniosen (mesenteriale Lymphadenopathie, Pseudoappendizitis, chronisch
rezidivierende lleokolitis, extramesenteriale Manifestationen und Sepsis) sowie
Folgeerkrankungen (reaktive Arthritis und andere Manifestationen aus dem
rheumatischen Formenkreis)

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mi
Untersuchungsverfahren: ELISA (IgA u. IgG); Immunoblot (IgA u. 1gG)

Befundinterpretation:

Die Diagnostik wird im Sinne einer Stufendiagnostik durchgefuhrt. Positive ELISA
Befunde (screening) werden im Immunoblot verifiziert und eine Differenzierung der
Immunglobulinklasse nach IgG und IgA durchgefiihrt. IgA Antikdrper finden sich
wahrend akuter und ausheilender Infektionen, kdonnen aber bei Folgeerkrankungen
(z.B. reaktive Arthritis) persistieren. Serologisch ist eine Differenzierung zwischen
Yersinia pseudotuberculosis und Y. enterocolitica nicht moglich.
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.  Mykologie

Aspergillus fumigatus

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf Aspergillus fumigatus-assoziierte
Erkrankungen

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mi

Untersuchungsverfahren: ELISA (Antigennachweis), rekombinanter IgG-ELISA,
KBR, IE (Antikbrpernachweis)

Befundinterpretation:

Bewertung: KBR positiv > 1:5; IE positiv > 2 Banden; IgG-ELISA (semiquantitativ
Index 0,8-1,0 grenzwertig, > 1,0 positiv); Antigennachweis (semiquantitativ Index 1,0
-1,5 fraglich, Index > 1,5 positiv)

Sensitivitat: Ag-ELISA 90%
Spezifitat: Ag-ELISA 98,9 — 98,6%

Das diagnostische Vorgehen besteht in einer Kombination von Antigen und
Antikorpernachweis. Der Antigennachweis kann schon vor Auftreten klinischer und
radiologischer Zeichen einer Aspergillose positiv werden und ist deshalb zur
Uberwachung von Risikopatienten geeignet. Da die Diagnosestellung jedoch nicht in
allen Erkrankungsphasen durch den Antigennachweis gelingt, muss die serologische
Diagnostik durch den Nachweis von Antikorpern gegen Aspergillus fumigatus erganzt
werden.

Seltene Aspergillus-Spezies

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf eine durch Aspergillus niger oder
Aspergillus versicolor hervorgerufene Erkrankung.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml
Untersuchungsverfahren: Immunelektrophorese (IE)
Befundinterpretation:

Spezifische Tests zum Nachweis von Antigenen dieser Spezies stehen nicht zur
Verfugung. Fehlende Antikorper bei schwerer Immunsupression schlieen eine
Infektion mit den genannten Spezies nicht aus.
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AulRereuropéische Systemmykosen durch Coccidioides immitis
oder Histoplasma capsulatum

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf Infektion mit Coccidioides immitis
oder Histoplasma capsulatum

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml
Untersuchungsverfahren: KBR, IE
Befundinterpretation:

Hinweise auf eine Infektion mit Coccidioides immitis oder Histoplasma capsulatum
konnen durch die Darstellung von Antikérpern erhoben werden. Geeignete
Testsysteme zum Nachweis von Antigenen dieser Spezies stehen nicht zur
Verfugung.

Candida albicans

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf Candida-assoziierte Erkrankungen
Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli

Untersuchungsverfahren: Latexagglutination (Antigennachweis), KBR, HAT, IE
(Antikdrpernachweis)

Befundinterpretation:

Bewertung: KBR positiv > 20; HAT positiv > 640, grenzwertig 320; IE positiv > 2
Banden; Latex-

Antigen positiv > 4

Da nicht alle Erkrankungsstadien und Krankheitsbilder mit einer fassbaren
Antigenamie einhergehen, andererseits aber nicht alle Erkrankten in der Lage sind,
Antikérper zu produzieren (Immunsuppression), sollte der serologische Nachweis
einer Candidose durch eine Kombination von Antigen- und Antikdrpernachweis
gefuhrt werden.
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Cryptococcus neoformans

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf Cryptococcus neoformans -
assoziierte Erkrankungen

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml, Liquor 1 ml

Untersuchungsverfahren: Antigennachweis (Latex-Agglutination im Serum und
Liquor)

Befundinterpretation:

Bewertung: positiv >2

Die Diagnostik der Kryptokokkose basiert im Wesentlichen auf dem Nachweis von
Cryptococcus neoformans-Antigen in Serum und Liquor. Ein positiver Befund beweist
eine Kryptokokkose.

Exogen Allergische Alveolitis

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf eine exogen allergische Alveolitis
(Farmerlunge, Vogelhalterlunge) hervorgerufen durch nachfolgend beschriebene
Antigene: Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus versicolor, Candida
albicans, Thermoactinomyces vulgaris, Aureobasidium pullulans, Micropolyspora
faeni, Penicillum notatum, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Taubenserum, Kanarienvogelserum, Hihnerserum.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: Immunelektrophorese (IE)
Befundinterpretation:

Das Einatmen organischer Staube kann eine exogen-allergische Alveolitis
hervorrufen. Dabei kénnen u.a. Bestandteile von Mikroorganismen als Antigene
fungieren. Bei der Erkrankung werden spezifische Antikérper (vor allem IgG)
gebildet, die mittels IE nachweisbar sind.
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lll. Parasitologie

Echinococcus spec.

Patientenauswahl: Personen mit Erkrankungen der Leber oder Raumforderungen in
der Leber und/oder zystischen Veranderungen in anderen Organen; Risikopersonen
(Jager und Berufstatige in land- und forstwirtschaftlichen Betrieben in
Endemiegebieten sind einem erhdhten Risiko einer alveolaren Echinokokkose
ausgesetzt und sollten 1-2 mal jahrlich serologisch vorsorglich untersucht werden).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml

Untersuchungsverfahren: Echinococcus granulosus (rekomb. ELISA, HAT);
Echinococcus multilocularis (ELISA; rekomb. ELISA)

Befundinterpretation:

Bewertung: > 160 HAT positiv; ELISA Index >1,0 positiv

Die serologische Untersuchung wird im Sinne einer Stufendiagnostik durchgefuhrt.
Die erste Stufe verwendet serologische Testverfahren (ELISA, HAT) mit Gesamt-
antigenpraparationen. Bei Verdacht auf eine alveolare Echinokokkose sollen die
Tests mit E. multilocularis Larvenantigen, bei Verdacht auf eine zystische
Echinokokkose mit Hydatidenflussigkeit von E. granulosus durchgefuhrt werden.
Fallen diese Untersuchungen positiv aus, stehen rekombinante Antigene zur
Verfigung, die den Befund bestatigen und serologisch eine Art-ldentifizierung
erlauben. Die Sensitivitat der screening Tests liegt fur E. multilocularis bei > 95%, fur
E. granulosus bei ca. 80%. In 93% der im screening Tests positiven E. multilocularis
Patientenseren und in 89% der im E. granulosus screening Test positiven Seren ist
die serologische Differenzierung in der anschlieRenden 2. diagnostischen Stufe
moglich.

Entamoeba histolytica

Patientenauswahl: Patienten nach Aufenthalt in tropischen und subtropischen
Gebieten mit intestinalen Beschwerden (breiige Durchfalle mit blutig-schleimigen
Auflagerungen); bei Verdacht auf Leberabszeld (Schmerzen im Oberbauch, Fieber
und Leukozytose).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: IFT
Befundinterpretation:

Bewertung: Grenzwert 50, positiv >100 (IFT-Titer)

Die Serologie ist vor allem zum Nachweis von Antikorpern bei der extraintestinalen
Amoabiasis indiziert. Nicht invasive Infektionen fihren nur ausnahmsweise zur Bildung
von Antikdrpern; invasive Infektionen, die sich auf den Darm beschranken, nur zu
einem geringen Anteil (20-30%), wahrend ein extraintestinaler Befall fast immer mit
hohen Antikorpertitern einhergeht.
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Leishmania spp.

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf viscerale und mucocutane
Leishmaniose

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: Blot
Befundinterpretation:

Bewertung: 1 oder 2 gut sichtbare spezifische Banden (P14 oder P16) sprechen fur
eine Leishmaniose.

Bei der kutanen Form sind Antikorper meist nicht oder nur in niedrigen
Konzentrationen nachweisbar. Generalisierte Infektionen (viscerale und mucocutane
Leishmaniose) flhren dagegen zu einer ausgepragten Antikorper-Antwort
(Ausnahme: Patienten mit Immunsuppression).

Schistosoma spp.

Patientenauswahl: Patienten nach Aufenthalt in Endemiegebieten und Exposition.
Die Serologie hat ihren Stellenwert insbesondere in der 3 Monate dauernden
Prapatenz, solange noch keine Eier ausgeschieden werden.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mi
Untersuchungsverfahren: HAT
Befundinterpretation:

80-90% aller Falle verlaufen serologisch positiv. HAT Titer > 16 sind diagnostisch
verwertbar. Serumtiter von an Bilharziose erkrankten Patienten liegen zwischen 256
und 1024. Fur die Interpretation des serologischen Befundes muss die Anamnese,
das klinische Bild und der positive bzw. fehlende Nachweis von Schistosoma Eiern
im Stuhl bzw. Urin hinzugezogen werden.
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Taenia solium

Patientenauswahl: Patienten mit einer oder mehreren cerebralen Zysten und
neurologischer Symptomatik sollten auf das Vorliegen einer Neurozystizerkose
untersucht werden. Die Serologie ist nicht geeignet zum Nachweis eines Darmbefalls
mit dem adulten Schweinebandwurm!

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml, Liquor 1ml
Untersuchungsverfahren: Immunoblot (IgG)

Befundinterpretation:

Serum: 2 gut sichtbare spezifische Banden sprechen fur Zystizerkose
Liquor: 1 gut sichtbare spezifische Bande spricht fur Zystizerkose

Aufgrund haufig fehlender Antikérperproduktion insbesondere in Fallen mit
singularen  Zysten (30%  falsch negativ)  spielt die  serologische
Laboratoriumsdiagnostik bei der Neurozystizerkose nur eine untergeordnete Rolle.
Computertomographie und NMR des ZNS sollten als diagnostische Verfahren an
erster Stelle stehen. Hilfreich bei der Diagnosestellung ist auch eine
Weichteilaufnahme des Oberschenkels zum Nachweis von Verkalkungen in
Muskulatur und Bindegewebe. Die Serologie als untergeordnetes diagnostisches
Prinzip dient zur Bestatigung radiologischer Befunde und hat ihren Platz bei unklaren
radiologischen Befunden. Der intrathekale Antikérpernachweis hat einen sehr hohen
diagnostischen Stellenwert.

Toxocara canis

Patientenauswahl:  Landwirtschaftlich  tatige Personen, Hund-, Katzen,-
Nutztierhalter und Personen aus Entwicklungslandern sind auf das Vorliegen einer
Toxokarose bei folgender klinischer Symptomatik in Betracht zu ziehen: Fieber,
respiratorische Symptome (Husten, Bronchitis, asthmatische Beschwerden),
viscerale Erscheinungen (Abdominalschmerz, Hepatomegalie), dermatologische
Symptome (urtikarielle Hautveranderungen), ophthalmologische Symptome.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: ELISA (IgG)
Befundinterpretation: 0,9 - 1,1 grenzwertig; > 1,1 positiv

Kreuzreaktionen mit Antikorpern, die gegen andere Nematoden gerichtet sind, treten
nur in begrenztem Male auf, mussen aber differentialdiagnostisch abgegrenzt
werden. Wegen der hohen Antikorperpravalenz in der Bevolkerung mussen die
Differentialdiagnosen unbedingt berucksichtigt werden. Der Nachweis von Toxocara
spezifischen Antikérpern ohne klinische Symptomatik ist deshalb auch keine
Indikation fur eine Therapie.
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Toxoplasma gondii

Patientenauswahl: Patienten mit Verdacht auf akute oder reaktivierte Toxoplasmose
(Chorioretinitis, Lymphadenopathie, Enzephalitis, Myokarditis); Verdacht auf
pranatale Toxoplasma-Infektion (Mikro- oder Hydrocephalus mit intrazerebralen
Verkalkungen, Chorioretinitis, Hepatitis, Myokarditis).

Untersuchungsmaterial: Serum 3 ml, Liquor 1 ml

Untersuchungsverfahren: Enzyme-linked fluorescent assay (ELFA): Competition,
IgG, IgM, Aviditatsbestimmung; IgA-ELISA

Befundinterpretation:

Bewertung: Competition-ELFA (< 1,6 positiv, > 1,6 negativ); IgG-ELFA (< 4 U/ml
negativ; > 4 - 8 U/ml grenzwertig; > 8 U/ml positiv); IgM-ELFA (< 0,55 negativ; > 0,55-
0,65 grenzwertig; > 0, 65 positiv); Aviditatsbestimmung (< 0,2 niedrige Aviditat; 0,2-
0,3 grenzwertige Aviditat; > 0,3 hohe Aviditat). IgA positiv > 5,0 AU/ml.

Die angegebenen Untersuchungsverfahren werden im Sinne einer Stufendiagnostik
durchgefuhrt. Der Competition-ELFA dient als Suchtest fir alle Antikorperklassen. Ist
dieser Suchtest negativ, kann serologisch beim Immunkompetenten eine
Toxoplasmose ausgeschlossen werden. Bei positivem Testresultat kommt als
weiteres quantitatives Verfahren der IgG-ELFA und IgM-ELFA zur Anwendung. Bei
positivem IgM wird die Aviditatsbestimmung von IgG-Antikérpern zur Differenzierung
zwischen einer akuten Toxoplasmose und Erregerpersistenz durchgefuhrt, da im
Laufe der Infektion die Aviditat der Antikdrper zunimmt.

Bei der akuten Toxoplasmose sind bei Immunkompetenten in der Regel hohe IgM-,
IgA- und IgG-Antikdrper mit im Verlauf der Infektion zunehmender Aviditat
nachweisbar. Es etabliert sich spater ein Latenzstadium mit Persistenz des Erregers
(niedriges IgG, fehlendes IgM, hohe Aviditat).

Eine Primarinfektion in der Schwangerschaft kann zu Fruchtschaden fihren. Erbringt
die Serologie in der Schwangerschaft ein negatives Ergebnis im Competition-, 1gG-
und IgM-ELFA, wird empfohlen, die Untersuchung alle 8 Wochen zu wiederholen.
Die pranatale Infektion ist serologisch beim Neugeborenen durch das Vorhandensein
von IgG-, IgM- und IgA-Antikdrpern mit niedriger Aviditat charakterisiert.

Bei immunsupprimierten Personen konnen Reaktivierungen auftreten. Dabei sind
IgG-Antikdrper meist vorhanden und hochtitrig; IgM-Antikérper fehlen in der Regel.
IgA-Antikdrper sind meist deutlich erhoht, kdnnen aber fehlen. Die Aviditat der
Antikorper ist hoch.
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Trichinella spiralis

Patientenauswahl: Patienten mit Fieber, Myositis, Bluteosinophilie, Gesichtsédem,
rheumatischen Beschwerden (bei chronischen Verlaufen). Haufig wird Uber den
Genul3 von rohem oder unzureichend gegartem Schweinefleisch im Ausland
berichtet. In Deutschland kam es wiederholt zu Ausbrichen durch Verzehr nicht
untersuchten Fleisches von Wildschweinen.

Untersuchungsmaterial: Serum 3 mli
Untersuchungsverfahren: ELISA (IgG)
Befundinterpretation:

Spezifische Antikorper lassen sich meist erst ab der 3.-6. Krankheitswoche sicher
nachweisen. Antikdrper kdnnen jahrzehntelang nachweisbar bleiben. Indexwerte 0,9-
1,1 grenzwertig; >1,1 positiv.
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