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Samenvatting

De diagnostiek van toxoplasmose bij immuun-
competente pati€nten en zwangeren vindt plaats
door middel van serologisch onderzoek naar spe-
cifiek IgG en IgM tegen toxoplasma. Grote in-
dividuele variatie in de productie van specifiek
IgG en IgM maakt de klinische interpretatie vaak
lastig. Voor een goede beoordeling van de sero-
logie is het belangrijk dat het laboratorium de
IgG- en IgM-uitslagen (semi)kwantitatief weer-
geeft en de respons in sterkteklassen uitdrukt.
Het gebruik van een nieuwe serologische test,
het meten van de aviditeit van specifiek IgG,
geeft aanvullende informatie. De toepassing van
een interpretatietabel, in combinatie met de kli-
nische bevindingen, maakt de interpretatie van
de serologische bevindingen relatief eenvoudig.
(Tijdschr Infect 2006;1:190-8)

Summary

Diagnosis of toxoplasmosis in immunocompetent
individuals and pregnant women is performed by
serological methods, especially specific IgG and
IgM tests. However, due to large individual varia-
tion in production of specific IgG and IgM, clinical
interpretation is often difficult. To facilitate in-
terpretation of serological results the laboratory
should express IgG and IgM results (semi) quan-
titative and in separate classes. Measurement of
avidity of specific IgG is a useful new serological
test which provides additional information. Use
of a interpretation table, combined with clinical
findings, strongly facilitates interpretation of se-
rological findings.

Inleiding

Toxoplasma gondii is een eencellige parasiet die
voor het eerst werd waargenomen door Nicolle en
Manceau in 1908 bij het Noord-Afrikaanse knaag-
dier Ctenodactylus gundi. Onderzoek in de twintig-
ste eeuw heeft uitgewezen dat een groot deel van de
wereldbevolking met deze parasiet geinfecteerd is.
In Nederland neemt de seroprevalentie toe van circa
15% bij 15-jarigen tot 70% bij mensen van 60 jaar.!
Het merendeel van de toxoplasma-infecties verloopt
asymptomatisch. Indien er symptomen zijn, spreekt
men van toxoplasmose. Toxoplasmose bij patiénten
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die immuuncompetent zijn, heeft vaak een mild en
‘self-limiting’ ziektebeloop. Bij patiénten die im-
muungecompromitteerd zijn, bijvoorbeeld door he-
matologische maligniteiten, orgaantransplantaties
of aids, kan de ziekte fataal verlopen. Weer andere
problematiek wordt gezien bij toxoplasmose van het
oog en bij congenitale toxoplasmose. De verschillen-
de klinische entiteiten vragen een verschillende aan-
pak ten aanzien van de diagnostiek en de therapie.
Dit artikel richt zich met name op de serologische
diagnostiek van toxoplasmose bij immuuncompe-
tente patiénten en bij zwangeren.
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Symptomen van toxoplasmose bij immuun-
competente pati€nten

Algemene verschijnselen van toxoplasmose

Bij 10-20% van de volwassenen en kinderen die een
toxoplasma-infectie doormaken, worden klinische ver-
schijnselen waargenomen.>* Het meest frequent wordt
een lymfadenopathie gezien. Deze is meestal subocci-
pitaal en cervicaal gelokaliseerd, maar kan ook supra-
claviculair, axillair en inguinaal aanwezig zijn. Bij pal-
patie zijn de klieren meestal discreet, niet pijnlijk, vaak
minder dan 3 cm in diameter en variabel in consisten-
tie. Toxoplasmose is de oorzaak van naar schatting 3-
7% van alle significante lymfadenopathieén. In plaats
van toxoplasmose wordt vaak gedacht aan lymfadeno-
pathie door de ziekte van Hodgkin of lymfomen. Na
extirpatie en histologisch onderzoek van de lymfeklier,
waarbij een voor toxoplasma kenmerkend histologisch
beeld gezien wordt, wordt de diagnose toxoplasmose
overwogen. Retroperitoneale of mesenteriale lymfade-
nopathie kan buikpijn veroorzaken. Lymfadenopathie
kan een aantal maanden tot circa 1 jaar na de primaire
infectie blijven bestaan.*?

Behalve lymfadenopathie komen in de acute fase ook
koorts, algemene malaise, hoofdpijn, nachtzweten,
myalgieén, keelpijn en maculopapillaire uitslag voor.
Deze symptomen verdwijnen in de regel binnen 1 tot
enkele maanden. Regelmatig treedt een uitgesproken
mocheid op, wat voor de patiént zeer verontrustend
is. Deze moeheid kan ook na de acute fase aanhou-
den, maar verdwijnt vrijwel altijd spontaan binnen een
jaar. Bij deze klachten is therapie niet geindiceerd. De
symptomatologie van acute toxoplasmose heeft over-
eenkomsten met de symptomen bij onder andere een
infectie met het cytomegalovirus, het Epstein-Bar-
rvirus of met hiv.* In zeldzamere gevallen kan acute
toxoplasmose zich bij immuuncompetente personen
manifesteren als een gegeneraliseerd beeld met myo-
carditis (met aritmie, pericarditis en hartfalen), myosi-
tis (lijkend op polymyositis), hepatitis en encefalitis.>?

Oculaire toxoplasmose

Oculaire toxoplasmose bij immuuncompetente patién-
ten als gevolg van een postnataal verworven infectie
komt vaker voor dan voorheen gedacht werd.”® Vroe-
ger werd dit ziektebeeld vooral beschouwd als een late
complicatie van congenitale toxoplasmose. Acute cho-
rioretinitis bij een postnataal verworven toxoplasma-
infectie kan zich manifesteren door verminderd zicht,
scotomen, pijn, fotofobie en epiphora.’ Wanneer de
macula is aangedaan, kan verslechtering of verlies van
de centrale visus optreden. Meestal betreft het 1 oog.
Toxoplasmachorioretinitis kan optreden in de acute
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fase na een primaire infectie met toxoplasma, maar
ook in de daaropvolgende jaren. Het proces kan recidi-
veren en aanleiding geven tot een compleet of partieel
visusverlies. Bij patiénten met acute chorioretinitis als
gevolg van een postnataal verworven toxoplasma-infec-
tie, zal serodiagnostiek vaak aanwijzingen geven voor
een ‘recente’ of ‘vrij recente’ infectie. Wanneer de oog-
problemen berusten op een congenitale toxoplasmose,
zal het serologisch onderzoek aanwijzingen geven voor
een lang(er) geleden doorgemaakete infectie.

Toxoplasmose bij zwangeren

De symptomen van een primaire toxoplasma-infec-
tie bij een zwangere zijn gelijk aan die bij iemand die
niet zwanger is. Bij zwangeren verloopt de infectie
eveneens vaak asymptomatisch. Een primaire in-
fectie die tijdens de zwangerschap plaatsvindt, kan
aanleiding geven tot een congenitale infectie bij het
kind. Indien de primaire infectie voor de zwanger-
schap plaatsvond, is de kans op een congenitale in-
fectie vrijwel nihil. Het risico op congenitale trans-
missie heeft geen relatie met het al dan niet optreden
van symptomen bij de zwangere, maar wel met het
moment in de zwangerschap waarop de primaire
infectie optreedt. Een primaire toxoplasma-infectie
in het eerste trimester van de zwangerschap leidt in
10-25% van de gevallen tot een congenitale infectie.
Dit risico loopt sterk op tot respectievelijk 30-45%
in het tweede en 60-65% in het derde trimester.’
De diagnostiek bij een neonaat die verdacht is op
congenitale toxoplasmose, dient in een referentie-
centrum uitgevoerd te worden, omdat hierbij aan-
vullende diagnostiek verricht moet worden.

Diagnostiek van toxoplasmose

Voor de diagnostiek van toxoplasmose bij immuun-
competente en immuungecompromitteerde patién-
ten zijn diverse technieken in gebruik. Serologisch
onderzoek, isolatie van de parasiet door muizen- en
weefselkweek, histologisch onderzoek, moleculair
onderzoek met PCR, maar ook beeldvormende di-
agnostick met een CT- en MRI-scan hebben alle
een plaats in de diagnostieck bij de verschillende
ziektebeelden en patiéntengroepen.”

Bij immuuncompetente pati€énten met symptomen
die passen bij toxoplasmose is diagnostiek met sero-
logisch onderzoek in de regel voldoende. Indien bij
deze patiénten oogafwijkingen worden waargenomen
die passen bij toxoplasmose, bijvoorbeeld chorioreti-
nitis, kan serologie uitgevoerd op oogvocht nuttige
aanvullende informatie geven.
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Figuur 1. Specifieke antilichaamrespons na een primaire toxoplasma-infectie. De niet-onderbroken lijnen bij IgG en IgM geven

het gangbare patroon weer, de onderbroken lijnen tonen belangrijke afwijkende patronen. Het verloop van de lgG-aviditeit

berust op metingen verkregen met de VIDAS®-test. Direct na een primaire infectie is de IgG-aviditeit laag. Een omslag naar een

hoge aviditeit kan na 4 maanden worden waargenomen, maar vaak gebeurt dit later. Pl=moment van de primaire infectie.

Ontwikkeling van specifiek IgG, IgM en om-
slag van lage naar hoge IgG-aviditeit

Voor de diagnostiek van toxoplasmose bij immuun-
competente patiénten volstaat in de regel een bepa-
ling van het specifiek IgG, IgM en de IgG-aviditeit.
In de eerste week na een primaire infectie wordt spe-
cifiek IgM zichtbaar. De titers stijgen snel, bereiken
na 4-8 weken een maximum en dalen vervolgens
om na enkele maanden tot jaren te verdwijnen (zie
Figuur 1).5"" Specifiek IgG verschijnt meestal 1-2
weken na het moment van de infectie, bereikt na
6-8 weken het maximum en daalt daarna langzaam
in een periode van 1-2 jaar. Lage IgG-titers persis-
teren waarschijnlijk levenslang”'® De aviditeit van
IgG (een maat voor de bindingskracht van antistof
aan antigeen) is direct na een primaire infectie laag.
Bij een deel van de patiénten wordt de IgG-aviditeit
na 4 maanden hoog, bij een (groter) deel gebeurt dit
pas vele maanden later."”

Technieken voor het aantonen van specifiek
IgG, IgM en IgG-aviditeit
Sabin-Feldmankleurtest

De cerste test voor de serodiagnostiek van toxo-
plasmose werd ontwikkeld in 1948. Deze test, de
Sabin-Feldman (SF)-kleurtest, is nog steeds de re-
ferentietechniek waarmee alle andere tests verge-
leken worden.”>!* De test, waarmee primair IgG
aangetoond wordt, ontleent zijn referentiefunctie
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aan een zeer hoge sensitiviteit en specificiteit. Te-
vens is het mogelijk om de hoogte van de antistof-
respons nauwkeurig te meten, ook bij zeer hoge
titers. Een nadeel van de test is dat er levende para-
sieten nodig zijn, waarvoor een moeilijk kweek-
systeem vereist is. Wereldwijd wordt de test alleen
in referentiecentra uitgevoerd. In Nederland wordt
de test bij de Sectie Parasitologie in het AMC te
Amsterdam uitgevoerd, onder andere voor de se-
rodiagnostick bij bijzondere patiéntengroepen
(zwangeren en aids-patiénten) en voor de evaluatie
van nieuwe serologische tests.

IFAT- en ELISA-technieken

Het gebruik van levende parasieten is lastig. Om
die reden is na de SF-test een heel scala aan andere
tests ontwikkeld. De immuunfluorescentietest
(‘indirect fluorescent antibody test’, IFAT) geeft
IgG-waarden die vergelijkbaar zijn met die van de
SF-kleurtest.” Tegenwoordig wordt veel gebruik
gemaakt van de ELISA. Het ELISA-principe wordt
gebruike in de grote, multifunctionele ‘analyzers’
die in veel Nederlandse laboratoria gebruikt worden
en waarmee naast toxoplasmaserologie, vele andere
parameters bepaald worden. De meest gebruikte
‘analyzers’ in Nederland, waarmee zowel specifiek
IgG als IgM bepaald kan worden, zijn de AxSYM®
(Abbott Diagnostics) en de VIDAS® (bioMérieux).
Naar schatting wordt 85% van de toxoplasma-uit-
slagen in Nederland verkregen met een ‘analyzer’
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van een van beide fabrikanten. Beide ‘analyzers’ le-
veren betrouwbare resultaten.!® Naast deze tests
zijn in Nederland toxoplasmabepalingen van onder
andere de firma’s Beckman Coulter (Nederland)
B.V,, Diagnostic Products Corporation (DPC) Ne-
derland bv en Dade Behring BV in gebruik.

lgG-aviditeit

De aviditeit van IgG is een maat voor de bindings-
kracht van specificke antistoffen aan antigeen.
Door toevoeging van ureum, een eiwitdenaturerend
reagens, wordt de bindingskracht gemeten. Met de
VIDAS® kan de IgG-aviditeit bepaald worden. Een
hoge IgG-aviditeit met deze test betekent dat de pri-
maire infectie ten minste 4 maanden daarvoor heeft
plaatsgevonden.'*'® Bij onderzoek tijdens de zwanger-
schap is dit belangrijke informatie, omdat een hoge
aviditeit, gemeten in een bloedmonster in de eerste 4
maanden van de zwangerschap, aangeeft dat de pri-
maire infectie voor de conceptie heeft plaatsgevon-
den. Daarmee is de kans op een congenitale infectie
vrijwel nihil. Een lage aviditeit heeft weinig klinisch
belang, omdat deze uitslag kan passen bij een recente
toxoplasma-infectie, maar ook bij een infectie die al
meer dan een jaar geleden heeft plaatsgevonden.

Agglutinatietests

Agglutinatietests zijn goed bruikbaar voor de diag-
nostiek van toxoplasmose. Een eenvoudig uit te voe-
ren latexagglutinatietest geeft snelle resultaten die
goed overeenkomen met die van de SF-kleurtest."”*°
De ‘immunosorbent agglutination assay’ (ISAGA,
bioMérieux) is een agglutinatietest die veel gebruike
wordt vanwege de hoge sensitiviteit en specificiteit

voor specifiek IgA en IgM.% 23

‘Western blotting’

Met deze techniek kan in detail de antistofproduc-
tie tegen verschillende antigenen van de parasiet be-
studeerd worden. De toepassing van deze techniek
is beperkt tot bijzondere klinische vraagstellingen,
bijvoorbeeld bij de diagnostieck van congenitale
toxoplasmose bij de neonaat.

Gebruik van serologische tests bij diag-
nostiek van toxoplasmose bij verschillende
patiéntengroepen

Immuuncompetente patiénten en zwangeren
Bij immuuncompetente patiénten en zwangeren
volstaat in de regel een IgG- en IgM-bepaling, even-
tueel aangevuld met een IgG-aviditeitmeting.
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Neonaten met verdenking op congenitale
toxoplasmose

Bij neonaten meteenverdenking op congenitale toxo-
plasmose moet zowel serumonderzoek van de neo-
naat als van de moeder plaatsvinden, waarbij het se-
rum op hetzelfde moment moet zijn afgenomen. Het
specifiek IgG van de neonaat (en van de moeder) kan
bepaald worden met de eerder genoemde ‘analyzers’.
Voor het aantonen van specifiek IgM en IgA bij de
neonaat zijn de ISAGA-M en -A bij uitstek geschike,
door de combinatie van hoge sensitiviteit (met een
aangepaste serumverdunning) en specificiteit.®*'*?
Indien een of beide tests in het navelstrengbloed po-
sitief is of zijn, moet het onderzoek na ongeveer 10
dagen herhaald worden. Indien de tests op dat mo-
ment nog steeds positief zijn (IgA en/of IgM), dan is
dit een zeer sterke aanwijzing voor congenitale toxo-
plasmose. Naast IgA- en IgM-bepalingen is aan-
vullend western-blottingonderzoek zinvol. Hierbij
wordt de reactiviteit van specifiek IgG van moeder
en kind vergeleken.”?"** De aanwezigheid van extra
banden in de ‘blot’ van de neonaat, ten opzichte van
de moeder, is een sterke aanwijzing voor congenitale
toxoplasmose. Het goed uitvoeren van deze ‘western
blotting’ is moecilijk en de interpretatic moet met
zorg gebeuren.

Patiénten met immuunsuppressie

Bij een verdenking op reactivatie (of een primaire in-
fectie) bij patiénten met immuunsuppressie moet stan-
daard specifick IgG en IgM bepaald worden. Bij een
reactivatie van toxoplasmose bij deze patiénten wordt
specifiek IgM zelden aangetoond. Specifick IgG kan
zowel laag als hoog positief zijn. Bij vervolgmonsters
kan een daling of een stijging van de hoeveelheid IgG
worden waargenomen.*®'> De interpretatie van de
toxoplasmaserologie bij deze patiéntengroep is sterk
afwijkend van de interpretatie bij immuuncompetente
patiénten en valt buiten het kader van dit artikel.

Beperkingen en problemen bij gebruik van
verschillende technieken

Belang van combinatie van technieken
Serodiagnostiek naar toxoplasmose dient antwoord te
geven op de vraag of de klachten van de patiént ver-
oorzaakt worden door een toxoplasma-infectie. Om
deze vraag te kunnen beantwoorden, is het essenti-
eel om het moment van de primaire infectie zo goed
mogelijk te schatten, omdat de verschillende klinische
manifestaties alleen op bepaalde tijden na de primaire
infectie waargenomen worden. Koorts wordt bijvoor-
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beeld alleen in het acute stadium van de infectie ge-
zien, terwijl lymfadenopathie en moeheid tot maanden
na de primaire infectie kunnen persisteren.

Het bepalen van het moment van de infectie is ook van
groot belang in het geval van een zwangerschap: een
primaire infectie voor de zwangerschap geeft vrijwel
nooit aanleiding tot congenitale toxoplasmose, terwijl
een infectie tijdens de zwangerschap een reéle kans op
een congenitale infectie met zich meebrengt.

Het bepalen van het moment van de primaire infectie
kan alleen met een combinatie van de (semi)kwantitatief
bepaalde IgG- en IgM-waarde, eventueel aangevuld
met een IgG-aviditeitmeting en/of het onderzoeken
van een tweede serummonster.

Specifiek IgM: noodzaak, maar ook bron van
verwarring

De belangrijkste parameter voor het aantonen van een
recente toxoplasma-infectie is specifick IgM. Vrijwel
elke immuuncompetente patiént met toxoplasmose
maakt in de acute fase specifick IgM, deze methode is
dan ook essentieel voor het goed kunnen bepalen van
het moment van de infectie.">* Het gebruik van de
IgM-bepaling is echter niet eenvoudig. Technisch kan
een IgM-bepaling gestoord worden door onder andere
antinucleaire antistoffen of reumafactor, wat aanlei-
ding kan geven tot fout-positieve uitslagen."! Bij de
IgM-bepaling met VIDAS® komt dit echter, door een
dubbelsandwichmodel, niet of nauwelijks voor. Bij de
IgM-bepaling met AxSYM® wordt voor reumafactor
intern gecorrigeerd.'® Een grote(re) bron van verwar-
ring is het ‘natuurlijk’ voorkomend IgM en met name
het lang aanwezig blijven van specifiek IgM na een
doorgemaakte toxoplasma-infectie. Dit laatste is de be-
langrijkste oorzaak van de problemen bij de interpreta-
tie van de toxoplasmaserologie. Na een primaire infec-
tie kan specifiek IgM na 3 tot 4 maanden verdwijnen,
maar vaak blijft het langer aantoonbaar (6-9 maanden)
met uitschieters tot 2-10 jaar.>'"?*?® Dit alles maakt
dat een positieve IgM-bepaling niet direct gelijk staat
aan een recente toxoplasma-infectie en dat nauwkeu-
rige analyse nodig is voor een goede interpretatie.

Interpretatietabel voor serodiagnostiek van
toxoplasmose: gebruik van een combinatie
van IgG, IgM en IgG-aviditeit voor de bepaling
van het moment van de primaire infectie

Essentiéle informatie uit het laboratorium

Bij een verdenking op toxoplasmose moet in het
laboratorium zowel specifiek IgG als IgM bepaald

worden. De uitslag moet (semi)kwantitatief weer-
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gegeven worden. Ulitslagen als ‘IgG-positief” en
‘IgM-positief” zijn onbruikbaar voor een goede kli-
nische interpretatie. De meest gebruikte technieken
in Nederland, de AxSYM® en de VIDAS®, geven
standaard een (semi)kwantitatieve waarde bij de
IgG- en IgM-bepaling. De waarde van IgG wordt
in deze tests uitgedrukt in internationale units per
milliliter (IU/ml). Deze waarden zijn verkregen
door gebruik te maken van internationale referen-
tiesera van de “World Health Organization’.”” Aan
de (semi)kwantitatieve waarden verkregen met de
AxSYM® en VIDAS® kan vrij eenvoudig een sterk-
te-indeling gegeven worden: negatief, zwak/matig
positief en sterk positief. De IgG-waarden verkre-
gen met de AxSYM® worden in het AMC als volgt
geinterpreteerd: waarden <3 IU/ml negatief, tussen
3 en 300 IU/ml zwak/matig positief en >300 IU/
ml sterk positief. De AxSYM®-IgM is negatief met
een index van <0,5, zwak/matig positief tussen 0,5
en 2 en sterk positief >2. Een vergelijkbare indeling
kan door medisch microbiologen en klinisch che-
mici gegeven worden aan IgG- en IgM-waarden
verkregen met de VIDAS® en andere tests waar een
(semi)kwantitatieve uitslag mee verkregen wordt.
Een dergelijke sterkte-indeling is zeer belangrijk
voor een goede klinische interpretatie.

Indien bij de eerste test een positieve IgM-waarde wordt
gevonden, dan dient het laboratorium sera te bewaren
(bij 20°C). Voor een goede interpretatie is soms een
herhaling nodig, 3 weken na de afname van het eerste
monster, en dienen beide monsters simultaan onder-
zocht te worden op een stijging van de IgG-waarde. Bij
een drievoudige IgG-stijging in het tweede monster is
het vrijwel zeker dat de toxoplasma-infectie in de voor-
afgaande 6-8 weken heeft plaatsgevonden.

Gebruik van interpretatietabel voor serodiag-
nostiek van toxoplasmose

Het gecombineerde gebruik van specifiek IgG,
IgM en IgG-aviditeit biedt goede mogelijkheden
voor een betrouwbare serodiagnostiek. Door sterke
individuele variatie in de antilichaamrespons is de
interpretatie echter vaak lastig. De interpretatieta-
bel (zie Tabel 1 op pagina 195) is ontwikkeld om,
uitgaande van routinematig verkregen specificke
IgG-, IgM- en eventueel IgG-aviditeitwaarden, snel
te bepalen of de gevonden uitslag klinisch relevant
is. De tabel is alleen bedoeld voor toxoplasmose
bij immuuncompetente patiénten en kan niet wor-
den gebruikt bij patiénten met immuunsuppressie
of bij de diagnostiek van congenitale toxoplasmose
bij de neonaat.
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De tabel is gebaseerd op literatuurgegevens over het
verloop van de antistofrespons en praktijkervaring
met de diverse serologische technieken. In de tabel
worden de door het laboratorium gemeten IgG- en
IgM-waarden gegroepeerd in 7 combinaties. Deze
combinaties hebben een verschillende klinische inter-
pretatie en komen in de praktijk frequent voor. Bij de
interpretatie wordt gebruikgemaakt van de indeling
‘recente’, ‘vrij recente’ en ‘niet-recente’ infectie, wat de
tijd aangeeft tussen het moment van onderzoek en
de primaire infectie. Dit bepaalt in hoge mate of de
klachten van de patiént door een toxoplasma-infectie
veroorzaakt kunnen worden. Een mogelijke associatie
met de kliniek is zichtbaar gemaakt met de zwartrode
vlakken in de tabel. Rood geeft aan dat toxoplasmose
de oorzaak kan zijn van de klachten, zwart dat de
klachten van de patiént zeer waarschijnlijk niet door
toxoplasmose veroorzaakt worden. In een vlak waar
beide kleuren voorkomen, geeft het aandeel van de
2 kleuren aan wat klinisch het meest waarschijnlijk
is. Andere kolommen in de tabel geven aanvullende
informatie, onder andere over het gebruik van de avi-
diteit en de interpretatie.

Bij bepaalde combinaties van IgG en IgM kan op ba-
sis van 1 bloedmonster een goede interpretatie wor-
den gegeven (combinaties 1, 3 en 4). Bij andere sero-
logische combinaties (bijvoorbeeld combinatie 5) kan
onderzoek van een tweede monster nodig zijn.

De interpretatie is eenvoudig bij combinaties 1 en
3. Bij combinatie 1 heeft geen toxoplasma-infectie
plaatsgevonden en bij combinatie 3 heeft de infec-
tie jaren geleden plaatsgevonden. In beide gevallen
is een toxoplasma-infectie vrijwel nooit de oorzaak
van de klachten.

Bij combinatie 2 is het onwaarschijnlijk dat toxoplas-
mose de oorzaak van de klachten is. Waarschijnlijk
betreft het hier een patiént die in het geheel geen
toxoplasma-infectie heeft doorgemaakt en waarbij
de IgM-meting fout-positief is. Een enkele keer be-
treft het echter een zeer recente toxoplasma-infectie,
waarbij de IgG-respons nog moet opkomen. In die
situatie zijn de symptomen pas kort (1 tot enkele we-
ken) aanwezig. Bij een vervolgonderzoek, 3 weken
na het eerste onderzoek, zal hierbij een significante
IgG-stijging te zien zijn.

Met combinatie 4 is de interpretatie lastiger. Bij
deze combinatie is er een sterk positieve IgG-waar-
de, maar is IgM negatief. Uitgaande van de gevoe-
lige IgM-bepalingen op AxSYM® en VIDAS® is
het zeer aannemelijk dat het moment van de pri-
maire infectie ten minste 6-9 maanden eerder -of
nog langer geleden (1-2 jaar)- ligt. Indien de patiént
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op het moment van het onderzoek een meer acuut
ziektebeeld heeft (koorts, malaise, myalgieén), dan
is toxoplasmose vrijwel zeker niet de oorzaak van
de klachten. Als de patiént lang (>6 maanden) per-
sisterende lymfadenopathie en moeheidsklachten
heeft, dan kan toxoplasmose een mogelijke verkla-
ring voor de klachten zijn, al wordt dit in de prak-
tijk zelden gezien.

Combinatie 5 komt in de praktijk veel voor en geeft
vaak aanleiding tot verwarring bij de interpretatie.
Meestal is er sprake van een jaren eerder doorgemaak-
te toxoplasma-infectie met persisterend IgM, een si-
tuatie waarbij symptomen vrijwel nooit gerelateerd
zijn aan een toxoplasma-infectie en er, in geval van
zwangerschap, ook geen risico is op een congenitale
infectie. Met deze serologische combinatie is het be-
palen van het moment van de primaire infectie echter
vaak uiterst lastig. Wanneer de IgG-aviditeit hoog is,
ligt het moment van infectie ten minste 4 maanden
eerder. De symptomatologie van de patiént houdt in
deze situatie meestal geen verband met een toxoplas-
ma-infectie. Alleen lang bestaande moeheidsklachten
en/of lymfadenopathie kunnen er in een enkel geval
mee verklaard worden. Bij een lage aviditeit ontbreekt
verdere informatie over het tijdstip van infectie. Hier-
bij is het verrichten van een tweede bloedonderzoek,
3 weken na het eerste, zinvol. Als bij simultaan testen
van beide monsters de IgG-waarden gelijk zijn, dan
heeft de infectie tenminste 6-8 weken geleden plaats-
gevonden. Meestal is dit zelfs vele maanden tot jaren
geleden, maar dit is niet met zekerheid vast te stellen.
Bij een significante stijging van IgG in het tweede
monster is er sprake van een recente toxoplasma-in-
fectie. Eventuele symptomen houden dan zeker ver-
band met toxoplasmose.

Combinatie 6 wijst meestal op een vrij recent door-
gemaakte toxoplasma-infectie. De IgG-waarde heeft
meestal zijn maximum bereikt en de IgM-waarde is
al aan het dalen. De primaire infectie heeft meestal
meer dan 2 maanden geleden plaatsgevonden en om
die reden heeft een herhalingsonderzock meestal
geen zin. Een hoge IgG-aviditeit geeft aan dat een
primaire infectie meer dan 4 maanden geleden heeft
plaatsgevonden. Een lage IgG-aviditeit (wat meestal
gezien wordt) helpt niet verder met de tijdsbepaling
van de primaire infectie. Een associatie met symp-
tomen, in het bijzonder klachten van een langer
bestaande lymfadenopathie en moeheid, is bij deze
serologische combinatie goed mogelijk. De clinicus
zal zich hierbij echter goed moeten informeren over
de tijdsduur van de klachten.

Combinatie 7 is een sterke aanwijzing voor een recente
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Bij een verdenking op toxoplasmose dient zowel specifiek IgG als IgM bepaald te worden. De
uitslagen dienen (semi)kwantitatief weergegeven te worden.

2. Een positieve IgG-aviditeitmeting geeft aan dat de infectie ten minste 4 maanden geleden heeft

plaatsgevonden.

3. Het gebruik van een interpretatietabel die uitgaat van (semi)kwantitatieve IgG- en IgM-waarden,
met eventueel een IgG-aviditeitmeting, maakt interpretatie van de uitslag voor de kliniek relatief

eenvoudig.

4. Het meewegen van de aard en tijdsduur van de symptomen is van groot belang voor de juiste

interpretatie van de serologische uitslagen.

toxoplasma-infectie. De symptomen kunnen dan ook
zeker berusten op toxoplasmose.

Bij zwangeren is de interpretatie in essentie gelijk. Be-
halve voor de verklaring van eventuele symptomen is
bij zwangeren het nauwkeurig bepalen van het moment
van de primaire infectie van groot belang. Bij een in-
fectie voor de zwangerschap is de kans op congenitale
toxoplasmose vrijwel nihil, bij infectie na de conceptie
bestaat er een risico op een congenitale infectie. Om
het moment van infectie zo goed mogelijk te bepalen
wordt bij combinatie 6 en 7 vaak de IgG-aviditeit be-
paald en een tweede monster onderzocht op een stij-
ging van IgG, bepalingen die buiten de zwangerschap
vaak achterwege kunnen blijven. Bij oculaire toxoplas-
mose kunnen alle IgG/IgM-combinaties waargenomen
worden, met uitzondering van combinaties 1 en 2 die bij
deze aandoening zeldzaam zijn.

Conclusie

De serodiagnostick van toxoplasmose is complex
door de grote individuele variatie in de productie
van specifiek IgG en IgM. Het meten van de IgG-
aviditeit is een nuttige nieuwe methode, met name
omdat een hoge waarde een toxoplasma-infectie in
de afgelopen 4 maanden vrijwel uitsluit. Door zo-
wel de waarden van IgG als IgM te bepalen, gebruik
te maken van (semi)kwantitatieve gegevens en de
waarden te groeperen in 3 sterkteklassen, kan met
een interpretatietabel op vrij eenvoudige wijze het
klinische belang van een uitslag bepaald worden.
Het nauwkeurig meewegen van de klinische infor-
matie ten aanzien van de soort en de duur van de

klachten blijft hierbij onontbeerlijk.
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