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1. Einleitung

1.1. Problematik

Toxoplasma gondii, dem Erreger der Toxoplasmose, kommt auf dem Gebiet der Infektiologie
grofRe Bedeutung zu. Weltweit sind je nach Altersgruppe bis zu 30% der Bevdlkerung infiziert
(89). Eine typische Manifestation dieser Erkrankung ist die Augentoxoplasmose, die die
haufigste Ursache einer Retinochorioiditis beim Menschen darstellt (258, 279) und vor allem
bei kongenital erworbener Infektion auftritt. Sie aufBert sich meist in ener fokal
nekrotisierenden Entziindung von Netz- und Aderhaut und hinterlésst typische pigmentierte
Narben, wodurch das Sehvermdgen akut gefahrdet sein kann. Ein Befall der Makula fihrt nicht
selten zur Erblindung. Je friher der Erreger im Verlauf der Schwangerschaft auf den Feten
Ubertragen wird, desto schwerwiegender sind die resultierenden fetalen Schéden. Deshalb
kommt gerade der prénatalen Diagnostik ein hoher Stellenwert zu. Eine rechtzeitige Therapie
kann das Ausmal3 der Schadigungen reduzieren.

1.2. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich in erster Linie mit der Problematik der
Augentoxoplasmose. Nach einer kurzen Zusammenfassung der wichtigsten &tiologischen
Daten von Toxoplasma gondii wird auf die Epidemiologie eingegangen, um einen Uberblick
Uber die geographische Verbreitung des Parasiten und die Durchseuchungsrate in der
Bevolkerung zu geben. Die verschiedenen Manifestationsmoglichkeiten der kongenitalen und
postnatal erworbenen Toxoplasmose sollen in dieser Arbeit ebenfalls néher beleuchtet werden.
Um auf die spezielle Infektionsgefahr immunsupprimierter Patienten hinzuweisen, ist den
Manifestationen der Toxoplasmose bei AIDS-Patienten ein eigenes Kapitel gewidmet. Ein
besonderer Schwerpunkt liegt auf dem umfangreichen Gebiet der Diagnostik, vor allem der
Serologie. Aktuelle serologische Nachweismethoden werden im Hinblick auf ihre Spezifitét

und Sensitivitat miteinander verglichen.



In der Toxoplasmosetherapie gab es in letzter Zeit einige neue Forschungsergebnisse, die sich
jedoch in der Praxis erst noch bewédhren mussen. Die Ubliche nebenwirkungsreiche
Standardkombination aus Pyrimethamin und Sulfadiazin stellt aufgrund ihrer starken
Wirksamkeit nach wie vor den Hauptpfeiler der Therapie dar. Verschiedene alternative
Therapieansétze werden vorgestellt und nach ihren Indikationen geordnet. Aktuelle Probleme
der Prophylaxe und des Schwangeren-Screenings sollen am Ende dieser Arbeit diskutiert

werden.

2. Material und Methodik

2.1. Bezugsquellen

Verschiedene Suchmaschinen im Internet (z. B. Medline, PubMed) sowie der ,, Index Medicus®
halfen mir bel der Literatursuche zum Thema ,Toxoplasmose®. In der Bibliothek des
Klinikums rechts der Isar Munchen fand ich einen Grof3teil der wissenschaftlichen Artikel.
Weitere Textstellen lief3en sich in der wissenschaftlichen Bibliothek des Klinikums Grofshadern,
in der Medizinischen Lesehalle am Beethovenplatz und in der Bayerischen Staatsbibliothek
Munchen nachschlagen. Fachblicher aus den Bereichen Ophthamologie und Mikrobiologie
dienten ebenfals als Grundlage. Einige Abstracts und Artikel konnte ich direkt aus dem

Internet beziehen.

2.2. Zusammenstellung und Auswahl der Literatur

Die wissenschaftlichen Artikel wurden von mir nach ihren jeweiligen Schwerpunkten geordnet
und systematisch bearbeitet. Um globale epidemiologische Zusammenhénge besser darstellen
zu konnen, erschien es mir sinnvoll, neben Verdffentlichungen aus dem européischen und

nordamerikanischen Raum auch solche aus Landern der Dritten Welt mit einzubeziehen.



3. Ergebnisse

3.1. Geschichte der Toxoplasmose

Die Geschichte der Toxoplasmose begann 1908 mit der Entdeckung des bogenformigen
Protozoons bei dem nordafrikanischen Nagetier Gundi (Ctenodactylus gundi) durch C. Nicolle
und L. Manceaux (Tunesien) (263). Etwa gleichzeitig fanden A. Splendore (Brasilien) beim
Kaninchen und N. Mine (Japan) bel einem Maulwurf den Erreger (249, 362). In den
darauffolgenden Jahren kam es bei vielen verschiedenen Tierarten zur Beschreibung des
Toxoplasma, wobei die jeweils entsprechenden Eigennamen verwendet wurden (z. B. T.
cuniculi, T. canis, T. talpae, T. avium) (382, 407). Bald erkannt man jedoch, dass es sich
immer um ein und denselben Parasiten handelte, der ein ungewoéhnlich breites Wirtsspektrum
besitzt. 1923 diagnostizierte J. Janku (Prag) den ersten Toxoplasmose-Fall bel einem
Menschen mit Hydrozephalus, Mikrophthalmus, Kolobom und Netzhautverdnderungen. Dabei
gelang der mikroskopische Nachweis von Parasitenzysten in der Retina (194). Funf Jahre
spéter wurde dieses Protozoon von C. Levaditi as Toxoplasma klassifiziert (222, 307). Die
erstmalige Isolierung von Toxoplasma gondii und dessen Zichtung im Tierversuch erfolgte
1937 durch A. Wolf, D. Cowen und B. H. Paige, die den Parasiten jedoch erst 1939 als
Toxoplasma klassifizierten (307, 415, 416).

Im Jahre 1941 konnte die Toxoplasmose durch A. B. Sabin und J. Warren zum ersten Mal
erfolgreich mit Sulfonamiden behandelt werden (382). Bis heute stellen Sulfonamide einen
wirksamen Bestandteil der Toxoplasmosetherapie dar.

Sabin  und Ruchman entwickelten 1942 den Neutralisationstest. Auch die
Komplementbindungsreaktion (KBR) wurde in diesem Jahr von Warren und Sabin in die
Toxoplasmose-Diagnostik eingefiihrt (307), wo sie noch heute einen wichtigen Platz einnimmt.
1947 isolierte Robinson Toxoplasmen aus dem Liquor bel erworbener Toxoplasmose mit
Enzephalitis und Chorioretinitis (307).

Mit der Entwicklung ihres Farbstoff-Tests legten A. B. Sabin und H. A. Feldman 1948 einen
entscheidenden Grundstein in der Diagnostik der Toxoplasmose (333). Der daraufhin nach
ihnen benannte Sabin-Feldman-Test gilt nach wie vor as ,, Goldener Standard”, an dem andere
Tests gemessen werden. Seine hohe Sensitivitdt und Spezifitét machen ihn zu einem wichtigen
Bestandtell der Toxoplasmosediagnostik.

Im selben Jahr wurde von J. K. Frenkel der Intradermal- bzw. Kutan-Test entwickelt, der bis

in die 70er Jahre einen bedeutenden Platiz in der Diagnostik einer chronischen



Toxoplasmeninfektion einnahm (114, 307). Mit seiner Hilfe konnte die Infektionshaufigkeit in
einer Population festgestellt werden (382). Drei Jahre spéter beschrieben Sim und
Gard/Magnusson unabhéngig voneinander erstmals die Lymphadenitis toxoplasmotica (125,
352, 353), die von der dsterreichischen Pathologin Alexandra Piringer-Kuchinka bereits in den
40er Jahren genau studiert worden war. Ihre Vertffentlichungen kamen jedoch erst spéter
heraus (288, 289). Mitte der 50er Jahre gelang der Nachweis von Toxoplasma-Zysten in
Schweinefleisch (402). Den entscheidenden Hinweis auf die Bedeutung der Katze im
Entwicklungszyklus von Toxoplasma gondii lieferte W. M. Hutchison im Jahre 1965 (180). Bis
etwa 1970 konnte der Lebenszyklus von Toxoplasma gondii durch mehrere voneinander

unabhangige Forschungsgruppen endguiltig aufgeklart werden (90, 116, 181, 401).



3.2. Atiologie der Toxoplasmose

3.2.1. Morphologie und Biologie von Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii ist ein weltweit verbreitetes, obligat intrazellulares Protozoon aus dem

Stamm der Apicomplexa (siehe Tabelle 1). Be Warmblttern wie Sdugetieren und Vogeln gibt

es vermutlich nur eine Spezies, das Tx. gondii, wahrend Schlangen, Frosche und andere

wechselwarme Tiere wohl noch weitere Arten, z. B. das Tx. hammondi, aufweisen (223).

Reich: Einzeller

Unterreich: Protozoen

Stamm: Parasiten mit Apikomplexen
(Apicomplexa)

Klasse: Sporozoen

Unterklasse: Coccidien

Ordnung: Eucoccidien

Unterordnung: Eimeriinen

Gattung: Toxoplasma

Spezies: gondii

Tabelle 1: Klassifikation von Toxoplasma
gondii

Toxoplasmen kommen in drei Entwicklungsstadien vor:

1. as ca 4x8 um grof3e sichelférmige Trophozoiten (auch Endo- oder Tachyzoiten

genannt),

2. as runde Gewebszysten mit einem Durchmesser von ca. 100-300 um, die in ihrem

Inneren mehrere tausend Bradyzoiten (Zystozoiten) enthalten, und
3. asovae Oozysten mit 9x14 um Durchmesser (93, 183, 190, 216, 306).

1. Tachyzoiten

Toxoplasma gondii erhielt seinen Namen aufgrund der bogenférmigen Gestalt der Tachyzoiten
(t6€ov = griech. fir Bogen) (190, 273). Der Zellkern befindet sich entweder im Zentrum (273,
306) oder im abgerundeten Ende der Zelle (siehe Abbildung 1) (273, 407). Der vordere, leicht

zugespitzte Zellpol enth&lt den Apikalkomplex, der aus einem Konoid mit sekretorischen
Elementen (Rhoptrien) besteht und fir das Eindringen in die Wirtszelle bendtigt wird (344).



Geil3n, Zilien oder Pseudopodien werden nicht beschrieben (306, 407). Trotzdem sind die
Parasiten bel +37°C beweglich, vermutlich mit Hilfe eines direkt unter der Zellwand gelegenen
Fibrillennetzes aus argyrophilen Fasern, das am vorderen Drittel der Zelle am stérksten

ausgebildet ist (407) und somit rissel artige Bewegungen mit dem Vorderende erméglicht.

Polring
Conoid

subpellikuldres
Fibrillennetz

Toxonemen (Rhoptrien)
Ribosomen

- Paraglykogen

Golgi-Komplex
,Golgi adjunct*

Mikropyle

Zellkern
~ Nukleolus

- endoplasmatisches Retikulum;

Ergastoplasma
Mitochondrium Abbildung 1: Toxoplasma gondii:
Lysosom Schematische Darstellung  eines

Tachyzoiten (nach 407)

Die Tachyzoiten erreichen eine Lange von 5 bis 9 um und eine Breite von 1 bis 4 pum (273,
407). In Abhangigkeit vom Entwicklungsstadium variieren Grof3e und Form erheblich, wobei
intrazellulédre Trophozoiten meist kleiner sind as extrazelluldre und ihre urspringlich
halbmondformige Gestalt eher plump-ova erscheint. Die Einwirkung von Antikorpern fuhrt
meist zu Pleomorphie, wodurch besonders die histologische Identifizierung erschwert wird
(407).

Tachyzoiten sind gramnegativ und lassen sich entweder mit Giemsa- (273, 306, 407),
Hamatoxylin-Eosin- (HE-) oder van-Gieson-Farbung (leuchtend gelb) mikroskopisch
darstellen (273), die Vitalfarbung gelingt mit alkalischer Methylenblau-Ldsung (273, 407). Im
Phasenkontrastmikroskop erkennt man Iebende Trophozoiten an der stahlblauen Farbe ihres
Zytoplasmas, wahrend abgestorbene Parasiten ein schmutzig-braunes Zytoplasma aufweisen.

Auch der Einfluss von Antikorpern fuhrt zu einer braunen Farbe (407).
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Abbildung 2a: Freie Tachyzoiten von Toxoplasma gondii (Peritonealexsudat Maus), Giemsa-Férbung
(Prof. Dr. R. Disko, Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der TU Miinchen)
Abbildungen 2b, 2c: Toxoplasma gondii. Tachyzoiten im Peritonedexsudat der Maus
(elektronenmikroskopische Aufnahme).

(Dr. D. Steriu, Ingtitutul Cantacuzino Splaiul Independentei 103, 70100, Sector 6, Bucuresti, Romania)

Die Parasiten kénnen alle WarmblUterzellen mit Ausnahme kernloser Erythrozyten befallen.
Nach dem Eindringen bilden sie eine parasitophore Vakuole, in der sie sich durch
Endodyogenie (siehe Abbildung 3) schnell vermehren (306, 344, 407). Dabei entstehen aus
einer Mutterzelle zwei Tochterzellen. Etwa alle funf bis neun Stunden findet eine Teilung statt.
Bel einer Zahl von etwa 256 Tachyzoiten platzt die Wirtszelle, und die Parasiten werden
freigesetzt (344). Im Stadium der akuten Infektion sind sie im Gewebe nachweisbar. Durch
Einfrieren und Auftauen, Austrocknung und Magensekretion werden sie zerstért (306). Die
Anzichtung gelingt in der Peritoneafllssigkeit von Mausen, in Gewebekulturen oder in

Huhnereiern (306), wobei die letztgenannte M ethode heute kaum mehr angewandt wird.
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2. Zysten

Gewebszysten entwickeln sich innerhalb der Wirtszellen und kénnen Tausende von
Organismen enthalten, die sich langsamer vermehren als die Tachyzoiten und deshalb auch
,Bradyzoiten® genannt werden. Die Zysten sind Dauerformen und erreichen einen
Durchmesser von 10 bis 300 pum (205, 306, 407). Die PAS-(Perjodsdure-Schiff-) Farbung
eignet sich zum Nachweis. Die im Verhdltnis zu den parasitophoren Vakuolen relativ derbe,
zweischichtige Zystenwand |8sst sich auch mit Silbernitrat farben (306). Ob die Zystenwand ein
Produkt des Parasiten oder der Wirtszelle darstellt, konnte bisher noch nicht eindeutig geklart
werden (340, 344, 407).

Zysten haben eine wichtige Bedeutung bei der Ubertragung der Toxoplasmose, da sie im
Gewebe vorkommen und auf diese Weise Bestandteil der Nahrung fleischfressender Tiere und
des Menschen sein kdnnen (306). Des welteren scheinen sie die Ursache der rezidivierenden
disseminierten Infektion sowohl bei immunsupprimierten Patienten als auch bei dlteren Kindern
und Erwachsenen mit Retinochorioiditis zu sein (306).

Verdauungsflussigkeiten vernichten die Zystenwand, doch die dabel frel werdenden
Toxoplasmen konnen trotz der digestiven Enzyme mehrere Stunden berleben. Zerstort
werden die Zysten durch Erhitzen auf 60°C, Einfrieren bel -20°C und anschlief3endes Auftauen
sowie durch Austrocknung (306, 340).

Abbildung 4: Toxoplasma gondii. Zyste und
Einzelparasiten (Pfeile) aus dem Gehirn einer
Maus. Zystendurchmesser ca. 70 um. (343a)

3. Oozysten
Oozysten sind rund bis oval und haben einen Durchmesser von 9 bis 14 um (183, 190, 306).
Ausgeschieden werden sie ausschliefflich von Mitgliedern der Katzenfamilie. Etwa 3 bis 24

Tage nach erfolgter Infektion beginnt eine Katze, Oozysten mit dem Kot auszuscheiden



(Prépatenz). Diese Phase dauert etwa 7 bis 20 Tage (306). An einem einzigen Tag kénnen bis
zu 2 Millionen Oozysten freigesetzt werden (344). Anschlief3end erfolgt die Sporulation,
deren Dauer von der Aul3entemperatur abhangt. Die dabei entstehenden sporulierten Oozysten
(Sporozysten) sind infektios. Bel 24°C ist dieser Vorgang nach 2 bis 3 Tagen abgeschlossen,
wahrend er bel Temperaturen um 11°C 2 bis 3 Wochen dauern kann. Unter 4°C und Uber 37°C
findet keine Sporulation statt (306). Unter warmen und feuchten Bedingungen bleiben die
Oozysten mehrere Monate bis Uber ein Jahr lang infektits (306, 344). Trockene Hitze (Uber
66°C) oder kochendes Wasser machen sie unschédlich (306).

Abbildung 5: Toxoplasma gondii.
Oozysten vor und nach der
Sporulation (306)

3.2.2. Entwicklungs- und L ebenszyklus von Toxoplasma gondii

Im Zwischenwirt durchlaufen die Parasiten im Anschluss an die orale Aufnahme von Zysten
oder sporulierten Oozysten eine extraintestinale ungeschlechtliche Entwicklungsphase. Sie
penetrieren die Darmwand, gelangen ins Blut oder in die Lymphe und von dort aus in das
Zytoplasma kernhaltiger Wirtszellen vor alem in ZNS, Muskulatur und retikuloendothelialem
System. Dort bilden sie eine parasitophore Vakuole, in der sie sich durch Endodyogenie
vermehren (407). Dabei entstehen jewells zwei Tochterindividuen (Endozoiten), die bei Ruptur
der Zellwand des Mutter-Toxoplasma ins benachbarte Gewebe gelangen und dort wiederum
Zellen befallen. Dieser Vorgang fihrt im Gewebe zu Nekrosen mit Entziindungreaktionen
(183).

Das intakte menschliche Immunsystem beendet die intrazellulére Vermehrung friher oder
spéter, und die Erreger kapseln sich in Gewebszysten ab, um sich dort als Zystozoiten oder
Bradyzoiten sehr viel langsamer zu entwickeln. Solche Zysten kénnen einen Durchmesser von
bis zu 300 um erreichen und jahrzehntelang Uberleben. Solange sie vorhanden sind, bleibt in
der Regel die Immunitdt gegen Toxoplasmen erhalten. Ist das gesamte Immunsystem
geschwécht oder irreparabel geschadigt, kann die Ruptur einer Zyste die chronische Infektion
reaktivieren (205).
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Toxoplasmosezysten sind hauptsachlich im ZNS, in der Retina sowie in Herz- und
Skelettmuskulatur zu finden; sie kommen jedoch auch in anderen Organen vor (143a, 183,
190, 205, 306, 344). Die besondere Affinitdt zum ZNS lief3 sich durch experimentelle
Untersuchungen an Méausen eindeutig nachweisen. Im Gehirn fanden sich etwa zehnmal soviel
Zysten wie in den Ubrigen Organen (143a).

Als Endwirte fungieren ausschliefdlich Katzen (v. a. die Hauskatze, aber auch Raubkatzen)
oder Katzenartige, die sich entweder durch die Aufnahme sporulierter Oozysten aus der
Umwelt oder durch rohes zystenhaltiges Fleisch infizieren (122, 183, 344). In ihrem
Dunndarmepithel findet die geschlechtliche Differenzierung und Vermehrung der Parasiten
(Gamogonie) statt. Sie beginnt mit dem Eindringen der Parasiten in die Epithelzellen des
Dinndarms, wo sich sexuell differenzierte  Formen bilden. Nach mehreren
Befruchtungsvorgangen entstehen Zygoten, die in sogenannten Oozysten enthalten sind und as
solche mit dem Kot ausgeschieden werden. Diese Oozysten gelten erst dann als infektids, wenn
durch Sporulation aus der Zygote zwel Sporozysten mit je vier Sporozoiten entstanden sind
(205, 344). lhre Widerstandsfahigkeit lasst sie bel ausreichender Feuchtigkeit mehrere Jahre
lang Uberleben.

Gleichzeitig kann jedoch wie im Zwischenwirt auch eine ungeschlechtliche Entwicklung
(Schizogonie) stattfinden. Dabel entstehen ebenfalls Toxoplasmen-haltige Vakuolen, in denen
sich die Parasiten im Unterschied zum Zwischenwirt durch Endopolygenie vermehren. Aus
einer Mutterzelle bilden sich dabel nicht nur zwel, sondern 32 Tochterindividuen heraus (407),
die bei Ruptur der Vakuole ins Gewebe gelangen. Es konnen auch Gewebszysten als
Dauerstadium gebildet werden.
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3.2.3. Ubertragungswege und I nfektionsquellen fiir den Menschen

Eine Toxoplasmen-Infektion des Menschen kann auf verschiedene Arten erfolgen:

1. durch die orale Aufnahme von Zysten aus rohem bzw. halbrohem Fleisch,
2. durch den Kontakt mit sporulierten Oozysten aus der Umgebung,

3. diaplazentar als einzige direkte Ubertragungsform von Mensch zu Mensch,
4. Uber Bluttransfusionen und Transplantationen,

5. durch Laborinfektionen.

1. Orale Aufnahme von Zysten aus rohenvhalbrohem Fleisch

Der Mensch infiziert sich hauptsachlich durch zystenhaltiges rohes oder ungeniigend erhitztes
Fleisch von Schwein, Schaf oder Ziege; seltener sind Rind und Gefliigel Ursache einer
Infektion (16, 46, 183, 190, 340). In Deutschland und anderen Industrienationen gilt
zystenhaltiges Fleisch als haufigste menschliche Infektionsquelle (104, 115, 344). Auch bei
Warmblitern kommt es durch die orale Aufnahme Toxoplasmen-haltigen Fleisches (z. B.
Futterfleisch, Nagetiere) zur Infektion (190).

Da die Schweinehaltung inzwischen modernisiert wurde, ist die Gefahr einer Kontaminierung
mit Toxoplasmen bedeutend gesunken. In der Literatur finden sich zur Durchseuchung bei
Schweinen stark schwankende Angaben von 1 bis 65% bzw. 12 bis 98%. Beim Rind blieb die
Kontaminationsrate im Vergleich dazu jedoch unverandert. Sie betrug O bis 66% bzw. 2 bis
35% (221, 266, 340). Rindfleisch scheint allerdings fur den Menschen nicht infektios zu sein,
da bel Rindern nur in der Retina Parasiten nachgewiesen werden konnten, nicht jedoch in der
Muskulatur (344). Man geht davon aus, dass Rinder die Toxoplasmen relativ rasch eliminieren
kénnen und deshalb as Infektionsquelle keinen hohen Stellenwert einnehmen (183). In
Gebieten, wo Rindfleisch roh oder halbroh gegessen wird, kann jedoch eine Ubertragung nicht
vollstandig ausgeschlossen werden. Schafe dirften bei der Infektionsiibertragung eine
bedeutendere Rolle spielen. Gerade in Deutschland weisen sie eine sehr hohe Pravalenz fir
Toxoplasma gondii auf. 55 bis 88% der hiesigen Schafe sind mit Toxoplasmen infiziert (30,
122). Auch in Frankreich kommt ihnen a's Infektionsquelle Bedeutung zu (344). Eine dhnlich
hohe Durchseuchungsrate konnte bei Ziegen nachgewiesen werden (122). Kaninchenfleisch
spielt als Infektionsquelle fir den Menschen keine Rolle, da es fir gewdhnlich nicht in rohem
Zustand verzehrt wird (89, 224). Gefligel ist wahrscheinlich ebenfalls ohne wesentliche
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epidemiologische Bedeutung (16, 266, 313). Die Ubertragung durch Hihnereier und
Milchprodukte kann weitgehend ausgeschlossen werden (89, 183, 224, 266). Eine Infektion
durch rohe Milch, besonders Ziegenmilch, ist duRerst selten (266). Der Genuss von Eier- und
Milchspeisen sowie Salat und anderen Gemiusesorten beeinflusste in einer Studie von Stirchler
et al. das Infektionsrisiko nicht (374). Auch bei Fisch ist die Ubertragung auszuschlieen
(183).

Im Zusammenhang mit rohem Fleisch kann es z. B. durch Finger-Mund-Kontakt bel der
Verarbeitung zu Schmierinfektionen kommen. Auch tber kontaminierte K lichenutensilien oder
Arbeitsflachen sowie durch das Rauchen von Zigaretten beim Umgang mit rohem Fleisch ist
eine Infektion moglich (183).

Alle tiefgekuhlten (unter -18°C) oder auf eine Kerntemperatur von mindestens 70°C erhitzten
Lebensmittel sind im Hinblick auf eine mégliche Toxoplasmose ebenso ungefahrlich wie lang
gereifte, gepokelte oder getrocknete rohe Fleischwaren (Salami etc.) (183).

In wechselwarmen Tieren wie Schlangen, Froschen und Reptilien erfolgt keine Vermehrung
von Toxoplasma gondii. Bel ihnen wurden zwar weitere verwandte Arten nachgewiesen, diese
haben jedoch keine humanmedizinische Bedeutung. Somit scheiden diese Tiere as
Infektionsquelle aus (16).

2. Kontakt mit sporulierten Oozysten aus der Umgebung

Wéhrend Sdugetiere (wie z. B. Schwein, Rind, Schaf, Hund, Katze; Wildtiere), viele
Vogelarten und der Mensch nur als Zwischenwirte fungieren, stellen Katzen (Feliden) die
einzigen Endwirte fir Toxoplasmen dar (190, 205). Sie infizieren sich entweder durch die
Aufnahme sporulierter Oozysten aus der Umgebung oder beim Genuss rohen Fleisches, das
Toxoplasma-Zysten enthélt (183).

Im Dunndarm der Katze kommt es nach der Infektion zu einer geschlechtlichen Vermehrung
der Toxoplasmen und kurze Zeit spéter zur Ausscheidung von Oozysten im Katzenkot (183,
190). Bei einer Infektion aufgrund von Zysten sind die Oozysten in Abhangigkeit von
Feuchtigkeit und Wéarme frihestens 2 bis 7 Tage nach der Ausscheidung infektios. Bel einer
Oozysten-Infektion verlangert sich dieser Zeitraum auf bis zu 24 Tage (414). Da die perorale
Aufnahme der ausgeschiedenen Oozysten fur den Menschen eine Infektion nach sich ziehen
kann, gilt der Kontakt zu Katzen als bedeutender Risikofaktor im Erwerb einer Toxoplasmose
(340).
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Der Mensch kann sich besonders beim Umgang mit Katzenklos und anderen Katzenutensilien
infizieren (183). Be taglicher Reinigung der Katzentoilette besteht allerdings keine
Infektionsgefahr, da die Oozysten ihre Infektiositét erst nach einigen Tagen erlangen (414).
Auch Uber Katzenkot-verunreinigte Erde bei Gartenarbeit und in der Landwirtschaft sind
perordle Schmutz- und Schmierinfektionen maoglich (124, 190). Katzenexkremente in
Sandkasten stellen ein grof3es Problem dar, da Kinder gerne alles in den Mund stecken und so
sténdig der Infektionsgefahr ausgesetzt sind (183, 190, 340). Weiterhin kann eine Infektion
Uber organisch gediingte oder mit Exkrementen kontaminierte Nahrungspflanzen (Salat, Obst,
Gemuse) erfolgen, wenn diese nicht ausreichend gewaschen werden (124, 183, 266). Fliegen,
Kuchenschaben und mdglicherweise andere Insekten kénnen Oozysten auf Lebensmittel
Ubertragen (306). In seltenen Fallen ist auch Wasser, das vermutlich Oozysten enthielt, as
Ubertragungsweg beschrieben worden (23, 124, 265, 306). Die Moglichkeit einer agrogenen
Oozysten-Aufnahme wurde bisher noch nicht eindeutig geklart (266). Der direkte
Katzenkontakt stellt wahrscheinlich im Gegensatz zu 0. g. Punkten eine geringere
Infektionsgefahr dar (183).

In Deutschland sind schdtzungsweise 55 bis 59 Prozent der Katzen mit Toxoplasmen infiziert
(94). Die Zahl der Oozystenausscheider liegt dagegen nur zwischen 1,4 und 2 Prozent (192,
208, 209). Eine akut infizierte Katze kann zwei bis drei Wochen lang taglich bis zu 2 Millionen
Oozysten ausscheiden. Nach dieser Akutphase ist ein erneutes Ausscheiden von Oozysten
(,reshedding*) sehr selten und I&sst sich epidemiologisch vernachl&ssigen (265, 344).

3. Diaplazentare Ubertragung

Infiziert sich eine seronegative Frau wéhrend einer Schwangerschaft erstmals mit
Toxoplasmen, dann kénnen die Erreger diaplazentar auf den Feten Ubertragen werden. Eine
schicksalhafte Gefahrdung des Kindes ist damit jedoch nicht zwangslaufig verbunden (284a).
Eine rechtzeitig eingeleitete Therapie der Mutter kann die Infektion des Kindes in 70 bis 80%
der Falle verhindern oder zumindest die Symptome der konnatalen Toxoplasmose mildern (88,
345).

Das Risiko einer Primérinfektion bewegt sich bel Schwangeren zwischen 0,2 und 2,2% und
liegt somit nicht hoher als bel gleichaltrigen Frauen. In etwa 50% der Félle kommt es dabel zu
einer fetalen Infektion. Das Ubertragungsrisiko steigt allerdings im Verlauf der
Schwangerschaft und betragt im letzten Trimenon etwa 60 bis 70% (siehe Tabelle 8). Fur
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Mitteleuropa ergibt sich damit im Durchschnitt eine konnatale Infektionshaufigkeit von 0,1 bis
0,2%. Genauere Zahlen sind im Kapitel ,, Epidemiologie‘ angegeben.

Auch bei immunkompetenten Frauen, die sich weniger als 6 Monate vor Beginn der
Schwangerschaft mit Toxoplasmen infizieren, besteht ein gewisses Risiko, die Infektion zu
Ubertragen (80, 88, 238, 306). Pons et al. beschreiben einen Fall von konnataler Toxoplasmose
bei einem Feten, dessen Mutter sich etwa 2 Monate vor Schwangerschaftsbeginn erstmals
infiziert hatte (296). In der 30. Schwangerschaftswoche wurde aufgrund einer ausgepragten
ZNS und Herzbeteiligung des Feten be serologisch nachgewiesener kongenitaler
Toxoplasmose eine Interruptio durchgefthrt. Bei der Autopsie fanden sich multifokale
periventrikul&re und kortikale Toxoplasmoseherde mit bilateralen Ventrikel erweiterungen, eine
Myokarditis sowie Verdnderungen im Sinne einer interstitiellen Pneumonie, die sich mit einer
Toxoplasmose in Zusammenhang bringen lief3en. Organische Toxoplasma-Zysten konnten
nicht nachgewiesen werden (296).

Von enigen Autoren wurden Fdle kongenitaler Toxoplasmeninfektionen bei Kindern
chronisch infizierter Mutter beschrieben. Gavinet et al. berichten von einem 9 Monate alten
Kind mit makul&rer Retinochorioiditis und positivem spezifischem IgM-Titer, bel dessen latent
infizierter Mutter vermutlich eine erneute Infektion durch Katzenkontakt zwischen der 11. und
28. Schwangerschaftswoche stattfand (128).

Ein weiterer Fall der Reinfektion bei einer chronisch infizierten Mutter mit stabilen Anti-
Toxoplasma-lgG-Titern bis zur 10. Schwangerschaftswoche wird von Dollfus et a.
beschrieben (88). Das Kind kam mit hohen spezifischen IgG-Werten und positiven IgM- und
IgA-Titern sowie einer Cataracta congenita und einer atrophischen Makulalésion zur Welt.
Zum Zeitpunkt der Geburt wies die Mutter stark erhéhte IgG- und IgA-Level auf. Spezifische
IgM-Antikorper waren nicht nachzuwel sen.

In einem anderen Fall kam es trotz latenter Infektion der Mutter zum Spontanabort aufgrund
einer erneuten Infektion, die sich anhand steigender spezifischer 1gG-Spiegel und primér hoher
IgA-Titer belegen lief3 (110). Auch dabel scheint der Kontakt zu einer jungen Katze von
Bedeutung gewesen zu sein. Eine Immundefizienz bestand nicht. FUnf weitere Félle, bei denen
trotz chronischer Infektion eine kongenitale Toxoplasmose auftrat, werden von Desmonts und
Mitarbeitern geschildert (80). Dabel wiesen 4 von 5 Frauen eine Immunmangel erkrankung auf.
In einem Fall kam es bei intaktem Immunsystem zwei Monate vor der Konzeption zu einer
toxoplasmotisch  bedingten Lymphadenopathie der Mutter als Manifestation einer
Primérinfektion. Die serologische Diagnostik sechs und zwolf Wochen nach Beginn der
Schwangerschaft ergab leicht erhdhte spezifische 1gG-Titer (IFT 1:200) und negative IgM-
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Titer. Daraufhin wurde auf eine medikamenttse Behandlung verzichtet. Das Kind entwickelte
im Alter von 3 Monaten eine bilaterale Toxoplasmose-Retinochorioiditis, und wenige Monate
spater konnten intrakraniale Verkalkungen sowie ein Hydrozephalus diagnostiziert werden
(80).

Obwohl diese Félle kongenitaler Toxoplasmeninfektionen bei Kindern chronisch infizierter
Mutter in der Literatur erwahnt werden, kann man grundsétzlich davon ausgehen, dass bel
einer chronisch infizierten immunkompetenten Schwangeren fur den Feten keine
Infektionsgefahr besteht. Die Uberwiegende Mehrheit der Autoren ist der Ansicht, dass die
fetale Infektion ausschlieflich im Falle einer mutterlichen Primérinfektion wahrend der
Schwangerschaft auftritt (46, 85, 144, 284a, 390a).

Eine Schweizer Forschungsgruppe fand bel infizierten Mdttern signifikant niedrigere mittlere
Konzentrationen an -Carotin (Vitamin A) und a-Tocopherol (Vitamin E) im Serum. Ob der
Mangel an diesen Vitaminen einen Einfluss auf die Infektionsbereitschaft hat, konnte bisher

nicht eindeutig nachgewiesen werden (374).

4. Ubertragung durch Bluttransfusionen und Transplantationen

Das Vorhandensein von Gewebszysten in Transplantaten kann nicht immer ausgeschlossen
werden. Daher ist auch eine akute Infektion Uber diesen Weg mdglich (68, 306, 327, 360).
Blanc-Jouvan et. a. schildern die Ubertragung im Rahmen einer Lebertransplantation, wobei
die zuvor seronegative Empféngerin innerhalb von 50 Tagen nach der Operation eine fokal
nekrotisierende Retinochorioiditis sowie Zeichen einer Infektion aufwies (28). Im Serum des
Spenders konnten spezifische IgG-Antikorper nachgewiesen werden.

Auch Blutkonserven koénnen kontaminiert sein. Toxoplasmen liefen sich vor alem in

kernhaltigen Hamatozyten nachweisen (265).

5. Ubertragung durch Laborinfektionen

Laborinfektionen sind relativ selten und entstehen meist durch spritzende infektitse
Flissigkeiten, woraus sich bei Augenkontakt eine schwere Konjunktivitis ergeben kann (365).
Auch Druckempfindlichkeit des Auges und Odembildung der betroffenen Gesichtshalfte mit
anschlieffender Lymphadenitis wurden nach okulérer Toxoplasmeninfektion beschrieben (164).
Der Umgang mit kontaminierten Injektionsnadeln stellt fir Labormitarbeiter ebenfalls ein
potentielles Risiko dar (164). Wildfuhr und Wildfiihr beschreiben 4 Laborinfektionen; zwei
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davon traten nach Verletzung an Injektionskantlen auf (406). In beiden Fallen entwickelte sich
nachfolgend eine generalisierte Toxoplasmose mit hohen SFT-Titern.

Eine Ubertragung durch Bisse infizierter Labortiere kann ebenfalls nicht ausgeschlossen
werden (408). In einem Toxoplasmose-Labor sollten deshalb neben der strikten Einhaltung der
geltenden Arbeitsschutzvorschriften zusétzliche Vorsichtsmaldnahmen getroffen werden, um
das Infektionsrisiko so gering wie moglich zu halten. Dazu zahlt z. B. das Tragen von
Schutzbrille und Gummihandschuhen beim Umgang mit infizierten Tieren. Toxoplasma-

seronegative Personen sollten moglichst nicht im Labor eingesetzt werden (408).
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3.3. Epidemiologie der Toxoplasmose

3.3.1. Durchseuchungsrate

Weltweit sind schétzungsweise 30% der Bevdlkerung mit Toxoplasmen infiziert (89). Dabel
gibt es starke regionale Unterschiede. Die Ausbreitung von Toxoplasma gondii héngt von den
vorherrschenden Klimabedingungen ab (370). Einer Literaturstudie von Zuber und Jacquier
zufolge trifft man in Mitteleuropa auf eine hohere Seropravalenz als in Grofbritannien oder
Skandinavien (418). In Norwegen herrscht z. B. ein relativ niedriges Infektionsrisiko. Nur
wenige Menschen haben sich dort bis zur Pubertét bereits infiziert. Die Erstinfektionsgefahr fr
schwangere Frauen ist daher besonders hoch (370). Auch in Nordamerika, Sldostasien und
Ozeanien wurden geringere Toxoplasmosepravaenzen ermittelt, wahrend Lateinamerika und
Aquatorialafrika ghnliche Durchseuchungsraten wie Mitteleuropa aufwiesen (418). Innerhalb
Europas ist die Seropravalenz in Frankreich am héchsten, was sich vermutlich durch den
vermehrten Genuss von rohem oder halbrohem Fleisch erkléren |&sst (siehe Tabelle 2) (61, 74).
Die Durchseuchung steigt in der Regel mit jedem Lebensahrzehnt um etwa 10% und erreicht
bei 60-65jahrigen bis zu 70% (190). In den Tabellen 3, 4 und 5 lasst sich ebenso wie in
Abbildung 7 die Altersabhangigkeit erkennen.
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Land untersuchte Gruppe/Alter seropositiv Quellen
Deutschland (1994) Frauen im gebarfahigen Alter 34-42% 25, 96, 316
Schweiz (1995) Frauen im gebarfahigen Alter 40% 185
Frankreich (Raum Paris 1986) Frauen im gebarfahigen Alter 80-96% 53
Frankreich (1987/88) Frauen im gebarfahigen Alter 60-70% 74
Jugoslawien (1988-91) Frauen im gebarfahigen Alter 78% 85
Norwegen (1980) Frauen im gebarfahigen Alter 12% 366
Kanada (1988) Frauen im gebarfahigen Alter 20-40% 318
Nigeria Frauen im gebarfahigen Alter 43,7% 269a
Deutschland (Berlin 1988) schwangere Frauen 53,8% 191
Deutschland (Bad.-Wrtt. 1991) schwangere Frauen 36% 121
Osterreich (1983) schwangere Frauen (20/45 J.) 41%/61% 241
Jugoslawien (1988-91) schwangere Frauen (28 J.) 86% 85
Slowenien (1992) schwangere Frauen 50,9% 227
Norwegen (1979) schwangere Frauen (20/40 J.) 10%/20% 371
Odo (Mitte der 70er Jahre) schwangere Frauen 13% 368
USA (1988) schwangere Frauen 38,7% 346
Australien (1983) schwangere Frauen 45% 347
Schweiz (1990-91) Gebérende 46,1% 184
Norwegen (1979) 20j éhrige Rekruten 12% 372
CostaRica 15-26jahrige Patienten 61,4% 117a
Nigeria 15-18j&hrige Patienten 25% 269a
Nigeria 39-42jahrige Patienten 71,4% 269a
Deutschland (Westberlin 1974) 40jahrige Patienten bis 73% 4
Schweiz (1995) 40-70jahrige Patienten 68,7% 185
Grof3britannien (1969/83) 60jdhrige Patienten >50% 107, 152
Deutschland (1973) Frauen Uber 66 Jahre 92% 39
ehemalige DDR Patienten aller Altersgruppen 50% 265
Frankreich (Raum Paris 1988) Patienten aller Altersgruppen ca. 90% 245
Schweiz (1995) Patienten aller Altersgruppen 52,4% 185
USA (1988) Patienten aller Altersgruppen bis zu 50% 245

Tabelle 2: Toxoplasmose-Seroprévaenz in verschiedenen Landern
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Alter [Jahre] Pravalenz [%] Alter [Jahre] Pravalenz [%]
20 27 20 (Schwangere) ca 10
30 33 40 (Schwangere) 20
40 45 45 (alle Patienten) 23
>40 >50 85 (alle Patienten) 46
Tabelle 3: Altersabhéngige Seroprévalenz Tabelle 4: Altersabhéngige Seropravalenz bei
bei Frauen in Deutschland 1987 (97) Frauen in Norwegen 1979/80 (370)
Alter [Jahre] Pravalenz [%]
0-4 6,9
5-9 11,3
10-14 13,8
15-29 17,8
30-49 22,5
>50 34,9

Tabelle 5: Altersabhangige Seropravalenz
bei Frauen und Mannern in Niamey, Niger
1992 (203)

Emanlich ]
Oweblich
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]

Seropravalenz von Anti-T.-gondii-1gG (%)
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Altersgruppe (Jhre)

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Seroprévalenz von Anti-T.-gondii-lgG nach Altersgruppe
und Geschlecht (185)
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Besonders in Bezug auf den Fleischgenuss spielen Erndhrungsgewohnheiten bei der
Infektionsgefahr eine grofRe Rolle (183). Janitschke berichtet Uber den Nachweis |ebender
Toxoplasmen in 6-12% von Hackfleischproben (189). In Landern, wo Fleisch in rohem oder
halbrohem Zustand gegessen wird, findet sich eine wesentlich héhere Durchseuchungsrate. Bei
Personen, die regelmaldig Schaffleisch zu sich nahmen, lief3 sich in einer Studie der Basler
Arbeitsgruppe fir Toxoplasmose ein 1,8-fach erhdhtes Toxoplasmose-Risko nachweisen,
wahrend durch den Genuss von Huhnerfleisch anstelle anderer Fleischsorten das Risiko einer
Infektion um das 1,9-fache reduziert werden konnte. Der Genuss von Fleisch, das tiefgekuhlt
aufbewahrt wurde, senkte das Risko um das 24-fache. Ein 1,9-fach erhthtes
Toxoplasmoserisiko ergab sich durch den Besitz von Katzen, unabhangig von deren Anzahl
und entsprechenden Hygienemal3nahmen. Garten- bzw. Feldarbeit sowie der Kontakt zu
Zimmerpflanzen hatten keinen Einfluss auf das Infektionsrisko (374). Braveny et al. (39)
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Infektionsraten bei Hausfrauen und
berufstétigen Frauen feststellen. Im Vergleich zu anderen Berufsgruppen lief3en sich bei
Metzgern, Landwirten und Tierdrzten zwar etwas seltener negative Werte nachweisen, die
Unterschiede waren jedoch ebenfalls nicht signifikant. Laut Sirchler et a. z&hlen Landwirte,
Gartner und Beschéftigte in der Lebensmittelbranche zu den vermehrt infektionsgefdhrdeten
Berufsgruppen (374).

Das Wohnen in landlichen Gebieten scheint zum Teil Einfluss auf die Infektionshaufigkeit zu
haben (99, 374, 406). Allerdings konnte diese Tatsache nicht Ubereinstimmend nachgewiesen
werden (39, 265). In den Winter- und Fruhjahrsmonaten treten akute Toxoplasma-Infektionen
deutlich haufiger auf als im Sommer und Herbst (39). Ebenso konnte in feuchten
Klimaregionen eine hdhere Pravalenz gefunden werden als in trockenen Wustengebieten (203,
265). Warme Zonen sind eher betroffen als kiihle Gebiete (265).

Zur Geschlechtsabhangigkeit der Durchseuchung existieren verschiedene Meinungen. Fur das
Gebiet der ehemaligen DDR konnte in den Jahren 1975-1984 anhand einer Pravalenzstudie bei
weiblichen und mannlichen Patienten ein Titer-Verhdltnis von 2,4 zu 1 festgestellt werden
(266). Auch Braveny und Mitarbeiter fanden bel Frauen ab dem 18. Lebengahr eine etwas
hohere Durchseuchungsrate. Die Werte waren jedoch nicht signifikant (39). Anderen
Untersuchungen zufolge korrelliert die Seropravalenz nicht mit dem Geschlecht (139, 185,
186, 203).
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3.3.2. Serokonversionsratein der Schwanger schaft

Nach Angaben der Baser Arbeitsgruppe fir Toxoplasmose kommt es in der Region Basel
jahrlich bel 2% aler Schwangeren zur Primérinfektion (374). Laut Friese und Janitschke
betragt die Erstinfektionsrate wahrend der Schwangerschaft in Deutschland 0,7% (123).
Enders geht von 0,4 bis 0,8% aus (96). In der ehemaligen DDR wurden seit 1975 Werte
zwischen 0,19 und 2,18% ermittelt (265, 161). Fur den Raum Halle konnte bei Schwangeren
eine Inzidenz von 1,5% festgestellt werden (337). Im gesamteuropdischen Raum betragt das
Serokonversionsrisiko etwa 0,2-0,7% (208a). Weitere Angaben sind in Tabelle 6 enthalten.

Land/Stadt Serokonversionsrate [%] Quellen
Deutschland 0,7 123
Frankreich (1986) 0,54-1,65 274
Grof3britannien (1972-92) 0,2-0,26 3, 200, 202, 326, 410, 411
Norwegen (1980) 0,2 370
Osterreich 0,5-0,7 208a
Schweiz 1,21 184

Tabelle 6: Serokonversionsrate in der Schwangerschaft

3.3.3. Transplazentare Ubertragungsr ate

Infiziert sich eine seronegative schwangere Frau erstmals mit Toxoplasmen, kann sie die
Infektion auf den Feten Ubertragen. Nach Remington und McLeod haben ungefdhr ein Drittel
aller Kinder, deren Mutter sich in der Schwangerschaft akut infizierte, eine konnatale
Toxoplasmeninfektion (306). Desmonts (76) und Hlobil (166) gehen von 50% aus. In
Deutschland sind es der Kommission ,Toxoplasmose und Schwangerschaft® des
Bundesgesundheitsamtes zufol ge ebenfalls etwa 50% (siehe Tabelle 7).
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transplazentare
Sl Ubertragungsrate /%] Qe
Deutschland 50 123, 208a
Schweiz 33 336
Grofbritannien 40 51, 118
Norwegen 46 366, 367

Tabelle 7: Transplazentare Ubertragungsrate in verschiedenen Landern

Demnach betrégt die Inzidenz der konnatalen Toxoplasmeninfektion etwa 0,1 bis 0,2% (121,
207, 265, 366, 367, 374, 405). Das bedeutet, dass in Deutschland bei 800 000 Geburten pro
Jahr 800 bis 1600 Kinder zum Zeitpunkt der Geburt mit Toxoplasmen infiziert sind (124). In
Schottland lag die Inzidenz bei 0,05% (411), wahrend sie in Osterreich und Frankreich durch
obligatorische Screening-Malhahmen und den frihzeitigen Einsatz einer adaguaten Therapie
auf 0,01% gesenkt werden konnte (17, 340).

3.3.4. Fetale Schaden in Abhangigkeit vom I nfektionszeitpunkt

Der Zeitpunkt der miutterlichen Infektion beeinflusst sowohl die Wahrscheinlichkeit bzw.
Haufigkeit der Ubertragung auf den Feten als auch die Schwere der klinischen Erscheinungen.
Die Ubertragungsrate steigt im Verlauf der Schwangerschaft, wahrend die schweren
Schédigungen eher abnehmen (85, 305). Tabelle 8 und Abbildung 8 enthalten prozentuale
Angaben zum Ubertragungsrisiko.

1. Trimenon | 2. Trimenon | 3. Trimenon V\\;g?ldg;v(\g;ﬁ?? Quellen
25% 54% 65% 78
17% 65% 306
15% 30% 60% 208a
15% 25% 60% bis 90% 77, 369

4-15% 60% 383

Tabelle 8: Ubertragungsrisiko einer ergtinfizierten Schwangeren in
Abhangigkeit vom Infektionszeitpunkt
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Risiko der Ubertragu

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon  wenige W

Schwanger schaftsver lauf

Abbildung 8: Ubertragungsrisiko einer erstinfizierten Schwangeren in Abhangigkeit vom
Infektionszeitpunkt (graphische Darstellung)

Tritt die fetale Infektion im ersten Trimenon auf, so resultiert ein schwerer Gewebeschaden,
der oft mit dem Leben nicht vereinbar ist. Es kann zum intrauterinen Fruchttod mit
Spontanabort oder auch zur Geburt schwerstgeschadigter Kinder kommen (85). Etwa 75% der
im ersten Trimenon infizierten Neugeborenen werden mit schweren Schadigungen geboren
(60, 318).

Eine Infektion im zweiten Trimenon fuhrt zu Hydro- oder Mikrozephalus sowie zu okuléren
und neurologischen Schéden. Die klassische Trias der kongenitalen Toxoplasmose mit
Hydrozephalus, Retinochorioiditis und intrazerebralen Verkalkungen entstent zu diesem
Infektionszeitpunkt (85). Bei Infektionen im 2. oder 3. Trimenon kommt es bel bis zu 10% der
Kinder zu unklaren Krankheitsbildern mit floriden Entzindungszeichen (Fieber, Spleno-,
Hepatomegalie, Lymphadenitis, Retinochorioiditis, Anamie, lkterus) (122). Auf weltere
Schéaden wird im Kapitel , Diagnostik* genauer eingegangen.

Kinder, die sich im letzten Drittel der Schwangerschaft infiziert haben, kommen oft zu frih zur
Welt oder werden fur ihr Alter zu klein geboren. Sie sind meist latent infiziert und zum
Zeitpunkt der Geburt asymptomatisch (60, 85, 318). In den folgenden Monaten oder Jahren,
oft auch erst im jungen Erwachsenenater, entwickeln sie in 65 bis 95% die typischen

Symptome einer Retinochorioiditis (256).
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Insgesamt weisen etwa 10 bis 20% der kongenital infizierten Kinder bel der Geburt Symptome
auf (306). Zu schweren Schadigungen kommt esin 8 bis 10% der Falle (340, 123). Laut Friese
und Janitschke treten bei subklinisch infizierten Kindern in 45,2% Spatschaden auf (123).

Im Rahmen einer Schweizer Kosten-Nutzen-Analyse des Screenings auf kongenitale

Toxoplasmose entstand das in Abbildung 9 dargestellte Schema.

keine Schédigung
15%
subklin. keine Sehstérungen
75 % 77 %
Chorioretinitis leichte Sehstérungen
85 % 11,5%
schwere Sehstérungen
11.5%
keine Sehstérungen
50 %
nfektion d Chorioretinitis leichte Sehstdrungen
nfektion der 0 0
Frucht din.mild | 2% 25%
33% 15% schwere Sehstdrungen
25 %
Infektion der . oy
Schwangeren Gshlrn-Schadlgung
0.6 % 1%
Gehirn-Schadigung
85 %
klin. schwer
> 10%
perinataler Tod
15%
keine Infektion der Frucht
67 %
keine Infektion der Schwangeren

99,4 %

Abbildung 9: Infektionsrisiken und mogliche klinische Verléufe, geschétzt fur die Schweiz 1990
(nach 336)



26

3.4. Klinik der Toxoplasmose

3.4.1. Klinik der erworbenen Toxoplasmose
3.4.1.1. Allgemeine Symptome

Bel immunkompetenten Patienten verlauft eine Toxoplasmen-Infektion meist unbemerkt.
Symptome treten nur bel etwa 10 bis 20% der Infizierten auf und erinnern am ehesten an einen
grippalen Infekt. Nach einer Inkubationszeit von etwa 1-3 Wochen kann es zu
Abgeschlagenheit, Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen kommen; mitunter klagen die
Patienten Uber Fieber und Diarrhoe, und in einzelnen Féllen treten Exantheme auf (122, 190,
306, 340, 382). Weitere Symptome sind in Tabelle 9 enthalten.

- Abgeschlagenheit

- Kopfschmerzen

- Fieber

- Myalgien

- Nachtschweil3

- Arthralgien

- Diarrhoe

- makul opapul 6ses Exanthem
- Urtikaria

- Nackensteifigkeit

- Ikterus

- Hepatosplenomegalie
- Halsentziindung

Tabelle 9: Symptome bei Toxoplasma-Primérinfektion
(122, 190, 250, 306, 340, 382)

Die haufigste Manifestation der Primérinfektion bei immunkompetenten Patienten ist eine
Lymphadenopathie in verschiedener Ausprédgung, die sogenannte subakute Lymphadenitis
Piringer-Kuchinka (167, 293). Sie wird bei ca. 20% der Patienten mit akuter Toxoplasmose
gefunden (220). Die Grof3e der betroffenen Lymphknoten ist dabei sehr unterschiedlich und
liegt etwa zwischen 0,5 und 2 cm Durchmesser. Auch Ort und Anzahl variieren stark. Oft ist
nur ein einzelner posteriorer zervikaler Lymphknoten vergréf3ert (305, 306). Obwohl der

Befall am haufigsten zervikal auftritt, konnen auch alle anderen Lymphknotenstationen
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betroffen sein. Sogar ein Befall der mesenterialen, mediastinalen und retroperitonealen
Lymphknoten ist moglich. Die beiden letztgenannten Manifestationen gehen meist mit
Abdominalschmerzen und Fieber bis 40°C einher. Ein pektoraler Lymphknotenbefall kann
besonders bei Frauen den Verdacht auf ein Mammakarzinom nahelegen. Die Festigkeit der

Lymphknoten ist unterschiedlich (306). Sie sind ftr gewohnlich nicht schmerzempfindlich.

Abbildung 10: Lymphadenopathie bel
Toxoplasmose (HNO-Klinik der TU
M Unchen).

Neben den Lymphknotenschwellungen, die manchma noch Jahre nach der Priméarinfektion
vorhanden sind, l&sst sich oft auch eine vergrof3erte Leber tasten (340). Selten entwickeln
immunkompetente Patienten schwerwiegende Symptome wie Myo- oder Perikarditis,
Perikarderguss, Polymyositis, Hepatitis, Pneumonie, Enzephalitis oder Meningoenzephalitis,

die einzeln oder kombiniert auftreten kdnnen und nicht Toxoplasmose-spezifisch sind (306).

4.3.1.2. Augensymptome

Okuldre Manifestationen sind bei immunkompetenten Patienten mit akut erworbener
Toxoplasmose sehr selten, sie kommen jedoch gelegentlich vor (27, 137, 239, 256, 258, 283,
329, 403). In der Literatur schwanken die Angaben zwischen 1 und 3% (53, 283, 305, 306).

In letzter Zeit wurden mehrere Studien und Fallbeispiele verdffentlicht, bei denen die
Augentoxoplasmose als Folge einer postnatal erworbenen Infektion auftrat. Wenkel und
Schonherr  berichten von einem 53jdhrigen immunkompetenten Patienten, bei dem die
Diagnose ener eworbenen generalisieten Toxoplasmose prima  durch  den
ophthalmoskopischen Nachweis der typischen toxoplasmotisch bedingten Retinochorioiditis
gestellt wurde (403). Marx-Chemla und Mitarbeiter beschreiben einen weiteren Fall, bei dem

eine junge Frau 15 Monate nach einer serologisch bestétigten erworbenen Toxoplasmose eine
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akute chorioretindle Lason mit peripapillaren  Hamorrhagien und  maéadiger
Glaskdrperbeteiligung aufwies (239). Auch Saari et a. berichten Uber einen Patienten, der 11
Tage nach Kontakt zu einer infizierten Kuh neben allgemeinen Krankheitserscheinungen einen
toxoplasmotisch bedingten Retinochorioiditis-Herd entwickelte (329).

Eine niederlandische Forschergruppe konnte bei 8 Patienten im Alter von 42 bis 75 Jahren
einseitige fokale retinochorioidale Entzindungsherde feststellen. Vorbestehende retinale
Narben waren nicht vorhanden. Serologische Untersuchungen bestétigten jeweils den Verdacht
auf eine erworbene Toxoplasmen-Infektion (314).

In einer Studie konnten Montoya und Remington zeigen, dass die postnatal erworbene
Toxoplasmose-Retinochorioiditis in den USA héaufiger auftritt as bisher angenommen wurde
(258). Die betroffenen Patienten waren im Durchschnitt dlter und hatten keine vorbestehenden
retinochorioidalen Narben. Die Entziindungsherde traten bel ihnen meist einseitig und nicht in
der N&he der Makula auf.

Einer Untersuchung in Sierra Leone (Westafrika) zufolge infizierten sich mindestens 15% der
Augentoxoplasmose-Patienten erst postnatal (315).

Perkins verdffentlichte 1973 eine Untersuchung zur erworbenen Augentoxoplasmose und
stellte eine hohere Inzidenz okuldrer Komplikationen bei gleichzeitiger ZNS-Beteiligung fest
(283). Patienten mit Lymphadenopathie wiesen dagegen seltener eine Augentoxoplasmose auf.
Die Retinochorioiditis gilt allerdings nach wie vor bis auf wenige Ausnahmen als Rezidiv einer
kongenital erworbenen Infektion, wenn der Patient keine Immundefizienz aufweist (255, 137).
Aul%er einer herdférmigen, in 80% der Féle (308) einseitig verlaufenden Retinochorioiditis
kénnen Optikusneuritiden, Iridozyklitiden und Konjunktivitiden auftreten (siehe Tabelle 10)
(229, 382). Bl ZNS-Beteiligung sind auch Augenmuskelldahmungen beobachtet worden (229).

- herdférmige Chorioretinitis 63,8%

- Papillitis und Optikusatrophie 11,6%

- Panuveitis 11,6%

- Konjunktivitis 3,0%

- andere 10,1% Tabelle 10: Typische Augenmanifestationen
bei erworbener Toxoplasmose (283)
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Die genannten Symptome bei erworbener Toxoplasmose verschwinden meistens innerhab
einiger Wochen oder Monate; sehr selten persistieren sie tUber mehrere Jahre aufgrund einer
chronisch aktiven Infektion (267, 306).

3.4.2. Klinik der konnatalen Toxoplasmose

Neugeborene mit konnataler Toxoplasmose weisen zum Zeitpunkt der Geburt fehlende bis
schwerwiegende Infektionssymptome auf. Der Auspragungsgrad dieser Symptome hangt im
wesentlichen vom Infektionszeitpunkt wahrend der Schwangerschaft ab. Eine Infektion im
ersten Trimenon kann zu schweren Schadigungen bis hin zum intrauterinen Fruchttod fihren.
Spéter erworbene Infektionen gehen mit weniger schwerwiegenden Symptomen einher. Etwa
80 bis 90 Prozent der Neugeborenen mit konnataler Infektion erscheinen zum
Geburtszeitpunkt vollig gesund (122, 306). In 65 bis 95 Prozent der Féle entwickeln sie
jedoch im spéteren Kindes- und Jugendalter die typischen Symptome einer mehr oder minder
ausgepréagten Retinochorioiditis (60, 211, 253, 336). Die charakteristische Toxoplasmose-
Retinochorioiditis tritt vor allem nach Infektionen im letzten Schwangerschaftsdrittel auf (255).

Abbildung 11: Toxoplasmosis congenita

Beidseitige Retinochorioiditis bei einem achtjghrigen Madchen (SFT-Titer
1:1024). Seit Geburt Nystagmus, seit frihester Kindheit Sehschwache auf
beiden Augen und Strabismus convergens rechts, intrakranielle Kalkschatten.
a) rechtes Auge, b) linkes Auge (307).
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Die typische Trias bel konnataler Toxoplasmose, die allerdings nur in etwa 1% der Féle
anzutreffen ist (122), besteht in Hydrocephalus, Retinochorioiditis und intrakraniellen
Verkalkungen. Andere Schadigungen, wie z. B. geistige Retardierung, Enzephalitis,
Myokarditis oder verschiedene Augenmanifestationen, werden ebenfalls beobachtet. Okulére
Komplikationen sind bei systemischen Toxoplasma-Infektionen haufiger zu finden, wenn das
ZNS befallen ist (242, 248, 283).

Tabelle 11 enthdlt weitere wesentliche Symptome, die bel konnataler Toxoplasmose einzeln
oder in Kombination auftreten konnen. Auf die Augensch&den und die entsprechende

Diagnostik wird spéter genauer eingegangen.

Neurologische Symptome Augensymptome Allgemeinsymptome
- Enzephalitis - Retinochorioiditis - Fieber
- psychomotorische - Mikrophthalmus, Anophthalmus, |- Hypothermie
Entwicklungsstérungen Phthisis bulbi - Apathie
- geistige Retardierung - Optikusatrophie - Anamie, Blutbildveranderungen
- epileptische Anfalle, Krampfe |- Strabismus - Lymphadenopathie
- Rigor - Nystagmus - Erbrechen, Diarrhoe
- Hydro-/Mikrozephalus - Glaskorperveranderungen - Hepatosplenomegalie, teilweise
- Schwerhorigkeit bis Taubheit | - Katarakt mit Ikterus
- Paresen - Glaukom - Myokarditis
- Iridozyklitis mit Hornhaut- - respiratorische Stérungen,
Degenerationen und hinteren Pneumonie
Synechien - Myositis
- persistierende Pupillarmembran - Exantheme, Erytheme, petechiale
- Augenmuskell&hmungen Hautblutungen
- Kolobome - Atem- und Kreislaufstérungen
- Odeme
- Zyanose

Tabelle 11: Typische Symptome bei konnataler Toxoplasmose (20, 27, 122, 153, 211, 247, 248, 253, 256,
283, 306, 340, 382)
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3.5. Augentoxoplasmose
3.5.1. Epidemiologie

Die Uveitis posterior wird beim Menschen vor allem durch Toxoplasma gondii verursacht
(240, 341). Etwa 30 bis 50% aller posterioren intraokul&ren Entziindungen lassen sich auf eine
Toxoplasmose zurtickfihren (341). In Sierra Leone (Westafrika) gilt die Toxoplasmen-
Infektion mit 43% als Hauptursache der Uveltis (315). In den USA und Mitteleuropa sind
schatzungsweise 16 bis 35% aller Retinochorioiditiden durch Toxoplasmose bedingt (53, 306).

Die Pravalenz der Augentoxoplasmose wird in den USA auf etwa 0,6% geschétzt (234). In
Sidbrasilien konnte dagegen eine Gesamtpravalenz von 17,7% festgestellt werden (siehe
Tabelle 12). Dort kommt die okulére Toxoplasmose also >30 x haufiger vor als in anderen
Landern. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen
Patienten. Nur in der Gruppe der 13-16jdhrigen kam es bei 22,9% der M&dchen und nur bel
4,7% der Jungen zu Verdnderungen im Sinne einer Augentoxoplasmose. Die relativ niedrige
Pravalenz bel kleineren Kindern spricht mehr fir eine postnatale Infektion als Ursache der
Retinochorioiditis. Ein Zusammenhang zwischen der Erkrankung und dem soziodkonomischen

Status konnte nicht nachgewiesen werden (139).

Prévalenz der
Augentoxoplasmose

Alter der Patienten

1-8 Jahre 0,9%
9-12 Jahre 4,3%
13-16 Jahre 14,3%
17-20 Jahre 24.6% Tabelle 12: Pravalenz der Augentoxoplasmosein

Abhéngigkeit vom Alter (Stdbrasilien) (139)

Chapman et al. konnten bei Frauen unter 30 Jahren eine 2,5 x hohere Pravalenz aktiver
Retinochorioiditisherde feststellen als bei mannlichen Patienten derselben Altersgruppe. Diese
Ergebnisse konnten auf eine hohere Anfalligkeit fur Augentoxoplasmose bel Madchen und
Frauen hindeuten (50).

In Grofdbritannien betragt die Inzidenz der akuten symptomatischen Toxoplasma-
Retinochorioiditis etwa 0,4/100000/Jahr (137). In Schottland und Nordirland liegt sie bei 0,35

bzw. 0,63/100000/Jahr (173).
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In einer Studie konnten Gilbert et al. zeigen, dass die Inzidenz der Toxoplasmose-bedingten
symptomatischen Retinochorioiditis in der Altersgruppe der 10- bis 44jdhrigen bel den Briten
etwa 100 x niedriger ist als bel Schwarzen, die in Westafrika geboren wurden und in
Grofbritannien leben (137).

3.5.2. Klinik

Die okul&re Toxoplasma-Infektion manifestiert sich meistens in Form einer Retinochorioiditis.
In der Literatur wird auch oft von einer Chorioretinitis gesprochen, die sich genaugenommen

jedoch durch einige Unterschiede von der Retinochorioiditis abgrenzen |&sst (siehe Tabelle 13).

Retinochorioiditis Chorioretinitis
Atiologie Toxoplasmose andere Ursache
Ausgangspunkt Retina Chorioidea
Ner venfaser schicht zerstort intakt
Sklera scheint weil3 durch scheint orangefarben durch
Begleitvaskulitis ausgepragt wenig ausgepragt
Pigmentepithelproliferation
an den Réandern stark ausgepragt wenig ausgepragt
absolute Skotome und
sichtbare Nervenfaserverluste vorhanden nicht vorhanden

Tabelle 13: Unterschiede zwischen Retinochorioiditis und Chorioretinitis (27)

Unter einer Retinochorioiditis versteht man eine fokal nekrotisierende Entziindung von Netz-
und Aderhaut, die von den inneren Schichten der Retina ausgeht und zu einer
Koagulationsnekrose beider Gewebe fuhrt (255). Typisch sind frische grauweil3-gelbliche
Herde mit unscharfer Begrenzung, die nach dem Abheilen dunkel pigmentierte Narben
zurlicklassen (siehe Abbildungen 12 und 18). Bel der juxtapapilléren Retinochorioiditis
befinden sich die Herde in Papillenndhe (siehe Abbildung 13). Aus den daraus resultierenden
Nervenfaserdefekten ergeben sich sektorformige Gesichtsfeldausfélle. Differentialdiagnostisch
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sind primére Optikuserkrankungen wie z. B. Papillitis, ischamische Optikusneuropathie oder

Papillophlebitis abzugrenzen (32).

Abbildung 12: Frischer Retinochorioiditisherd (250)

Abbildung 13: Retinochorioiditis juxtapapillaris bei einer
30jahrigen Patientin mit erworbener Toxoplasmose. SFT-
Titer 1:1024 (307).

Ursache der Toxoplasmose-Retinochorioiditis ist fast immer eine intrauterine Infektion, die
sich aus bisher ungeklarten Grinden erst im 2. oder 3. Lebensjahrzehnt in Form einer fokal
nekrotisierenden, exsudativen Entziindung der Netz- und Aderhaut bemerkbar macht (33, 50,
255). Meit liegt eine Infektion im 3. Trimenon zugrunde (255). Einige Autoren berichten von
einzelnen Fallen einer Augentoxoplasmose als Folge einer postnatal erworbenen Infektion.
Darauf wurde bereitsim Kapitel ,,Klinik der erworbenen Toxoplasmose* naher eingegangen.
Die Erstmanifestation einer okuldren Infektion ist durch freie Toxoplasmen bedingt (26),
wahrend sich die rezidivierende Toxoplasmose-Retinochorioiditis in der Regel auf zwel
Mechanismen zurickfihren lasst: 1. die Reaktivierung der Infektion durch starke lokale
Proliferation freier Parasitenformen nach Zystenruptur, oder 2. eine Hypersensitivitétsreaktion
vom verzogerten Typ, die entweder durch den Zysteninhalt oder durch
Gewebezerfallsprodukte ausgel 6st wird (117, 135, 340).
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Symptome:

Patienten mit einer aktiven Toxoplasmose-Retinochorioiditis klagen Uber akut auftretende
Sehstorungen (Verschwommensehen, Skotome, Flocken, Metamorphopsien etc.) (27, 100,
254, 306, 361), Schmerzen und erhdhte Lichtempfindlichkeit (Photophobie) mit verstérktem
Tréanenfluss (Epiphora) (27, 100, 156, 254). Ist die Makula betroffen, kommt es zu einer
Visusminderung. Auch Glaskérpertribungen und Hornhautprézipitate konnen eine
Beeintrachtigung des Sehvermdgens bewirken (33, 100, 225). Je nach Lokalisation der Herde
treten Gesichtsfeldausfélle auf (27, 100), wobei im befalenen Bereich immer ein absolutes
Skotom vorliegt (27). Besonders bei Kindern kann ein Strabismus auf den Befall der Makula
hinweisen (306).

Befunde:

Im Falle einer Toxoplasmose-Retinochorioiditis finden sich frische weil3-graue bis gelbliche,
leicht erhabene, flauschige Entziindungsherde meist direkt neben einer alten chorioretinalen
Narbe. Im Vergleich zu anderen Retinitisformen sind die Herde bei der Toxoplasmose-
Retinochorioiditis relativ klein (meist 1-4 Papillendurchmesser) und rundlich begrenzt.
Unscharf erscheinen sie aufgrund der Glaskorpertriibungen und préretinalen Exsudate (100).

Abbildung 14: Aktiver Retinochorioiditisherd (Pfeil)
direkt neben einer alten Narbe (135)

Bel der histologischen Untersuchung finden sich multiple Nekroseherde der Netz- und
Aderhaut, die von entziindlichen Infiltraten umgeben sind. Diese bestehen hauptséchlich aus
Lymphozyten, Plasmazellen und mononukledren Phagozyten. Intra und extrazellulére

Trophozoiten sowie zahlreiche Zysten kdnnen ebenfalls vorhanden sein (306). Als Zeichen der
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granulomatésen Entzindung lassen sich in der Retina und Chorioidea teilweise auch
epithel oidzellige Histiozyten und Riesenzellen nachweisen (341).

Entziindungsherde findet man besonders haufig am hinteren Augenpol (279, 340), meist
innerhalb der grof3en Gefédbogen im zentralen Fundusbereich (254). Ein disseminierter Befall
ist selten; meist treten fokale Herde auf (340). Sie greifen oft auf die Makula Gber. Die Ursache
dafUr ist noch ungekléart, es wird jedoch vermutet, dass die Organismen Uber den Sehnerv oder
die hinteren Ziliararterien Zugang zum Auge erhaten (24, 159). Eine Beteiligung des
Sehnerven in Form einer Papillitis oder Retrobulbarneuritisist eher selten (siehe Abbildung 15)
(100, 108, 409). Wie bel anderen entzindlichen Erkrankungen kann es zu einer
Optikusatrophie kommen (310, 409).

Eine toxoplasmotisch bedingte einseitige Neuroretinitis wurde von Fish et al. bei 5 Patienten
im Alter von 9 bis 38 Jahren beschrieben (106). Neben einem Visusverlust kam es bel den
betroffenen Patienten zu Glaskdrperentzindung, Papillenddem und sternformigen
Makulaexsudaten. Aktive Retinochorioiditisherde traten nicht auf.

Als Folge einer Reaktion zwischen lokalen Antigenen und zirkulierenden Antikorpern wird in
einigen Fallen eine Perivaskulitis der retindlen Gefélde beobachtet, die durch
GeféReinscheidungen und -verschliisse zu einer Storung der Blut-Retina-Schranke und damit
zu einer heftigen zelluldren Reaktion des Glaskdrpers fuhren kann (siehe Abbildung 16) (34,
100, 131, 156, 255, 348).

Abbildung 15: Papillitis des linken Sehnerven bei eéinem
22jdhrigen Patienten mit erworbener Toxoplasmose. SFT-
Titer 1:2048 (307).
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(307).

Abbildung 16: Periphlebitis retinae bei einer 28jdhrigen
Patientin mit erworbener Toxoplasmose. SFT-Titer 1:512

Fur die oft sehr ausgepréagte Vitritis scheint vor allem der Befall der inneren Netzhautschichten

verantwortlich zu sein. Matthews und Mitarbeiter beschreiben dagegen anhand von funf

Fallbeispielen die Manifestation der Augentoxoplasmose an den aul3eren, tiefen Schichten der

Retina (240). Sie fanden nur bei einem der Patienten eine Beteiligung der vorderen

Augenabschnitte in Form von Hornhautprézipitaten und Zellen in der Vorderkammer. Der

Glaskdrper wies jeweils nur eine geringe Anzahl an Zellen auf. In Tabelle 14 sind die Befunde

bei typischer okuldrer und tiefer retinaler Toxoplasmose gegentibergestellt.

Typische okular e Toxoplasmose

Tieferetinale Toxoplasmose

befallenes Gewebe

Glaskor perreaktion

L okalisation
der Herde

Alter der Patienten

GroReder Lasionen

Chorioidea, alle Schichten der
Retina, Glaskorper

»Headlight-in-fog"“,
Glaskorpermembranen

posteriorer Pol bis Aquator

jede Altersgruppe

grof3, >1 Papillendurchmesser

innere Reting, retinales
Pigmentepithel

wenig bisfehlend

nahe der Makula

vor alem jlngere Patienten

klein, 50-1000 pm

Tabelle 14: Okuldre Toxoplasmose und tiefe retinale Toxoplasmose im Vergleich (240)

Die Kyrieleis-Arteriaitis, benannt nach Werner Kyrieleis aus Hamburg (218), ist eine

segmentale retinale Periarteriitis mit refraktilen Ablagerungen (Kyrideis-Plaques) innerhalb der
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Arteriolenwand, die bei Toxoplasmose-Retinochorioiditis auftreten kann. Die Ablagerungen
behindern den Blutstrom nicht und sind auch nicht Fluoreszein-durchléssig. Sie missen nicht
unmittelbar neben einem aktiven Entziindungsherd liegen. Die Atiologie der Plagues konnte
bisher noch nicht eindeutig geklért werden. Man vermutet eine Immunantwort as Ursache
(343).

Auch Anastomosen zwischen chorioidalen und retinalen Gefél3en sowie perifokale Blutungen
koénnen bel einer Toxoplasmose-Retinochorioiditis auftreten (87, 100, 131). Teillweise sind die
vorderen Augenabschnitte in Form von Hornhautprazipitaten und einer mehr oder weniger
ausgepragten Iridozyklitis mitbetroffen (27, 100, 156, 255, 310, 332, 348). Selten kommt es
im Zusammenhang mit einer Toxoplasmose zu einer entzindlichen Beteiligung der Sklera.
Schuman et a. berichten Gber funf Patienten mit assoziierter Skleritis, die sich in 3 Féllen
histologisch as nicht-granulomattse Entziindung darstellen liefd und nur das aulRere Viertel
bzw. maximal die aul3ere Halfte der Sklera betraf (341).

In einem Fallbericht von Hayashi et a. (156) werden erstmals multiple retinale Hamorrhagien
mit weilem Zentrum in der Nervenfaserschicht der Retina bei gleichzeitiger
Augentoxoplasmose beschrieben. Sie kommen bel verschiedenen Erkrankungen vor und
bestehen aus Ansammlungen von Entzindungszellen, geschwollenen degenerierten
Nervenfasern, koaguliertem albumintsem Material und Fibrinablagerungen. Tabelle 15 enthalt
weitere Augenbefunde bei konnataler Toxoplasmose.

Bei Neugeborenen mit florider Retinochorioiditis sind haufig beide Augen betroffen, wahrend

spatere Manifestationen in der Regel einseitig verlaufen (115, 306, 311). Je nach Lokalisation
der Herde weisen die Patienten eine unterschiedlich starke Beeintrachtigung des Sehvermogens
auf. Peripher gelegene Toxoplasmoseherde heilen oft unbemerkt ab, wéhrend es beim Befall
der Makula in schweren Fdlen sogar zur vdlligen Erblindung kommen kann. Genauere
Angaben zur Haufigkeit der Erblindung sind in der Literatur nicht zu finden. Unter Umstanden
ist nach dem Abklingen der akuten Entziindung eine Visusverbesserung festzustellen, wobei
die volle Sehscharfe jedoch nur selten wieder erreicht wird. Eine begleitende Panuveitis kann
das Krankheitshild erschweren (340).

Oftmals ist bei fetal infizierten symptomatischen Neugeborenen die Makula bereits narbig
verandert (340). M. B. Mets et al. konnten jedoch bei Kindern, die wahrend ihres ersten
Lebengahres therapeutisch behandelt wurden, trotz grof3er Makulanarben teillweise ein
Uberraschend gutes Sehvermdgen feststellen. Dies ist vermutlich darauf zurtickzufihren, dass

Teile der Makula von den Entziindungsherden verschont geblieben sind (248).
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Abbildung 17: Toxoplasmosis congenita. Toxoplasmose-
Narbe im Bereich der Makula. Schwachsichtigkeit seit
fruhester Kindheit (307).

- Mikrophthalmus (siehe Abbildung 28)

- Mikrokornea

- Optikusatrophie

- Strabismus (bei Befall der Augenmuskeln oder bei ZNS-Beteiligung)

- Nystagmus (bei Narben im Makulabereich oder bei ZNS-Beteiligung)

- Leukokorie

- Irisatrophie mit Lichtdurchléssigkeit, Irisheterochromie,
Irisverwachsungen, Aniridie

- degenerative Corneaverdnderungen (Bandkeratopathie, Sklerokornea)

- juvenile Cataract

- Anisometropie

- flache V orderkammer wegen geschwollener Linse

- erhdhter Augeninnendruck

- Ophthalmoplegie

- Ptosis

- persistierende Pupillarmembran

- Keratouveitis

- Glaskorperinfiltration

- Vorderkammer-Reizung bei schweren Entziindungen

- Kolobome

Tabelle 15: Weitere typische Befunde bei kongenital erworbener
Augentoxoplasmose (27, 31, 247, 248, 250, 306, 310)
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Verlauf:

Die akute Entziindung klingt in der Regel innerhalb von zwei bis vier Monaten ab. Durch die
heftige Proliferation des retinalen Pigmentepithels entstehen charakteristische dunkel
pigmentierte Narben, in deren Mitte die weil3e Sklera sichtbar wird (siehe Abbildung 18) (254).

Abbildung 18: Typische dunkel pigmentierte zentrale
Narben bei Toxoplasmose-Retinochorioiditis (250).

Subretinale Gefélneubildungen am Rand der retinochorioidalen Narben kénnen als
Spatkomplikationen auftreten (129, 131, 132, 357, 409). Bei starker Proliferation flhren sie zu
Glaskoérperblutungen. Durch deren bindegewebige Organisation kann es zu einer
Traktionsablatio kommen. Uber Netzhautabl ésungen al's seltene Folge der Augentoxoplasmose
wird in der Literatur immer wieder berichtet (332, 341). Bodanowitz et al. beschreiben einen
Netzhautriss bel Retinochorioiditis toxoplasmotica (31). Auch eine progrediente Nekrose der
Retina mit nachfolgender Erblindung kann als Komplikation auftreten (255, 341). Shaikh et al.
berichten von einer 73jdhrigen Patientin mit schwerer disseminierter chorioretinaler Atrophie
und Anti-Toxoplasma-1gG-Titern von >1:16384 im |IFT, bei der gleichzeitig eéin Thymom
diagnostiziert wurde (348). Es wird angenommen, dass das Thymusepithel die Fahigkeit
besitzt, T-Zellen und mdglicherweise auch andere hamatologische und nicht-héamatol ogische
Gewebe zu stimulieren, und so die Voraussetzung zur Entstehung von Neoplasien liefern kann
(119). Die erstaunlich hohen spezifischen IgG-Titer konnten durch diese Tatsache erklért
werden. Der progrediente Verlauf bel dieser Patientin lasst sich vermutlich auf die hohen
Antikorper-Level zurickfuhren, die einer Studie von Pelloux et a. zufolge die TNF-a-
Sekretion der Toxoplasma-Wirtszellen induzieren (282).

Eine weitere seltene Komplikation der akuten Toxoplasmose-Retinochorioiditis stellt der
retinale Gefaldverschluss dar (38, 129, 240, 409, 412). Gentile und Mitarbeiter (131) berichten

von zwel Patienten, bel denen jeweils ein die retinochorioidale Lésion durchquerender Ast der
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oberen Temporalarterie verschlossen war. Auch Astvenenverschliisse lagen vor. In einem Fall
kam es sogar zum Zentralvenenverschluss, der sich jedoch innerhalb von vier Wochen
zurtckbildete. Die arteriellen Verschlisse blieben im Gegensatz dazu bestehen und fuhrten zu
segmentalen Defekten der Nervenfaserschicht mit entsprechenden Gesichtsfeldausféllen.

Bel einer progredient verlaufenden Entzindung des vorderen Segmentes kdnnen hintere
Synechien beobachtet werden (310, 332).

Bel etwa 30% der Patienten kommt es meist zwischen dem 15. und 25. Lebengahr zu
Rezidiven, wobei mehr als 3 Schibe nur bei 20% der Betroffenen auftreten (254, 255). Die
Ursachen der Rezidiventstehung beim Immunkompetenten sind unbekannt. Stresssituationen
als mogliche Audldser werden diskutiert. Die einzelnen Rezidive treten oft im Abstand von
mehreren Jahren auf und sind nur selten an beiden Augen gleichzeitig zu finden (255).

Die frischen Rezidivherde liegen meist als Satelliten direkt neben einer alten Narbe (33, 254).
Oft findet man sie nahe der Makula, wo sie das Sehvermdgen akut gefahrden (254).

Abbildung 19a: Toxoplasmosis congenita. Rezidi-
vierende Retinochorioiditis bei einer 33jdhrigen Patientin

(307).

Abbildung 19b: Reaktivierte Toxoplasmose-Retino-
chorioiditis. Der frische Herd (Pfeil) befindet sich direkt
neben einer alten Narbe temporal der Makula des linken
Auges (13a).
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3.6. Manifestationen der Toxoplasmose bel AIDS-Patienten

Durch ihr geschwéachtes Immunsystem sind HIV-infizierte Patienten besonders anfallig fir
opportunistische Infektionen. Neben dem therapiebedingten Rickgang der Pneumocystis-
carinii-Pneumonie hat sich zwar auch eine signifikante Abnahme der toxoplasmotisch
bedingten Infektionen bei HIV-Infizierten gezeigt (345a), adlerdings darf die Gefahr einer
Infektion mit Toxoplasmen nicht unterschétzt werden.

Die ZNS-Toxoplasmose stellt die haufigste Ursache fokaler Lasionen des zentralen
Nervensystems dar (40, 174). Zwischen 50 und 70% aller HIV-positiven Patienten sind in
Deutschland mit Toxoplasma gondii infiziert. Davon erkranken im Spétstadium der HIV-
Infektion etwa 30% an einer Toxoplasmose des ZNS, wenn sie nicht rechtzeitig prophylaktisch
behandelt werden (40). Nach der CMV-Retinitis, die bei etwa 25% der HIV-Patienten auftritt,
gilt die Augentoxoplasmose mit ca 3% im allgemeinen as zweithaufigste retinale
Infektionskrankheit bei AIDS (40, 56). Es gibt drei verschiedene Manifestationsmoglichkeiten
der Toxoplasma-Infektion bei AIDS-Patienten:

1. Primérinfektion,

2. lokale Reaktivierung einer postnatal erworbenen Toxoplasmose mit moglichem
parasitémischem Befall weiterer Organe,

3. Reaktivierung einer pranatalen Organtoxoplasmose.

Der letzte Punkt umfasst im wesentlichen die kongenital erworbene Retinochorioiditis, deren
Rezidive bal Immunsupprimierten besonders haufig auftreten und schwer verlaufen kdnnen
(293).

3.6.1. Priméarinfektion

Die Toxoplasmose-Enzephalitis ist die haufigste Manifestation der erworbenen
Toxoplasmeninfektion bei immunkomprimierten Patienten (133). In den USA findet sich bei
AIDS-Patienten eine Inzidenz von etwa 5 bis 10%, in Deutschland liegt sie bei 30 bis 40% (40,
292, 293). Im Obduktionsgut |&sst sich sogar in bis zu 50% ein ZNS-Befall nachweisen (294).

Bel AIDS-Patienten kommt die primére Toxoplasmose eher selten vor. Dabel entwickelt sich

meist ein schweres Krankheitshild mit hohem Fieber und einer akuten Meningoenzephalitis. In
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der Regel sind mehrere Organsysteme mitbetroffen (siehe Tabelle 16). Augenbeteiligungen
treten oft bilateral auf. Die Letalitdt bei einer Primarinfektion ist hoch (293).

Je nach Lokalisation der Toxoplasmoseherde kommt es zu verschiedenen Symptomen, die
jedoch auch lange Zeit fehlen konnen. Das Ausmald neurologischer Stérungen reicht von
diskreten Paresen im Gesichtsbereich oder leichten Sensibilitdtsstérungen bis hin zu
schwerwiegenden Personlichkeitsveranderungen und Tetraplegien (siehe Tabelle 17). Ein
perifokales Hirnddem kann zu Hirndrucksymptomatik mit Kopfschmerzen und Stauungspapille
fuhren (101).

Mittels Computer- und Kernspintomographie des Schadels lassen sich einzelne bis zahlreiche
Herde nachweisen. Sie sind durch ringférmige Kontrastmittelanreicherungen in multifokalen

Aufhellungszonen gekennzeichnet (siehe Kapitel ,, Diagnostik”) (97a, 101).

Abbildung 20: Toxoplasmose-Enzephalitis bei einem Patienten
mit AIDS. Das kraniale CT zeigt nach KM-Gabe eine ringformige
Lasion im Bereich des Thalamus mit peripherem Odem und
Ventrikeldilatation (Pfeil) (13a).

Differentialdiagnostisch muss besonders bei Einzelherden ein Non-Hodgkin-Lymphom des
ZNS ausgeschlossen werden (101). Bei uneindeutigen radiologischen Befunden sollte
zusétzlich eine CT-gestltzte Hirnbiopsie durchgefihrt werden (293), bel der sich zu etwa 75%
Toxoplasmen nachweisen lassen (306).

Sowohl die serologischen Nachweismethoden als auch die Liquoruntersuchung liefern bei
AIDS-Patienten kaum brauchbare Ergebnisse (101).
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Organ Manifestation der Toxoplasmose
Herz Myokarditis
Lunge nekrotisierende interstitielle Pneumonie
Leber/Milz Hepatosplenomegalie
Pankreas Pankreatitis
ZNS akute hochfieberhafte M eningoenzephalitis,

Panenzephalitis, diffuse Enzephal opathie

Auge bilaterale Augenbeteiligung
Lymphknoten generalisierte Lymphadenitis
Muskulatur Polymyaositis
Haut makul opapul 6ses Exanthem

Tabelle 16: Organbeteiligung bei immunsupprimierten Patienten mit
Primértoxoplasmose (293, 306)

- dumpfe Kopfschmerzen

- Sensibilitétsstérungen

- Parasthesien

- Fazialisparese

- Lidheberschwéche

- Wesensveranderungen

- hirnorgani sches Psychosyndrom
- Aphasien

- Mono- oder Hemiparesen

- Krampfanfélle Tabelle 17: Neurologische Symptome bei Hirn-
toxoplasmose (40, 101, 293, 306)

3.6.2. Lokale Reaktivierung einer chronischen Toxoplasmose

Bel Immunsupprimierten einschliefdlich HIV-Infizierten kommt es oftmals zur lokalen
Reaktivierung einer latenten Toxoplasmeninfektion. Ausgehend von einer Gewebszyste konnen
die Parasiten auf dem Blutweg in andere Organe gelangen und dort zu Entztindungen und
Nekrosen fulhren. Auch dabei ist in erster Linie das ZNS betroffen (293). Uber 95% aller

Toxoplasmose-Enzephalitiden lassen sich auf die Reaktivierung einer friher erworbenen,
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latenten Toxoplasmeninfektion zurtckfihren (143, 182, 309). Seltener findet sich en
sekundérer Retinabefall mit Netzhautrissen und -abldsungen, der vom Patienten relativ
frihzeitig bemerkt werden kann (293).

Durch Dissemination kann es im fortgeschrittenen Stadium auch zum Befall anderer Organe
kommen. Besonders haufig sind Herz und Lunge betroffen. Aber auch abdominale Organe und
das Knochenmark kénnen beteiligt sein (5, 56, 101, 306). Chemlal et al. berichten von einem
Patienten, bel dem ein toxoplasmotisch bedingter Blasentumor zur Erstdiagnose einer HIV-
Infektion fuhrte (52).

Nahezu 90% aller Toxoplasmen-infizierten HIV-Patienten weisen T4-Lymphozyten-Werte von
<100/l auf (siehe Abbildung 21) (5, 40, 160a, 293). Daraus geht hervor, dass die reaktivierte
Toxoplasmose als opportunistische Infektion bevorzugt im Spétstadium der Immunschwéache
auftritt. Bei Patienten mit CD4-Zell-Zahlen unter 100/ul und positiver Toxoplasmose-Serologie
steigt das Risiko einer Reaktivierung auf 20 bis 34% innerhalb von 12 Monaten und nach 18
Monaten auf 35 bis 40%, sofern keine Prophylaxe erfolgt (138, 269, 270). Nach einer Studie
von Hellerbrand et al. geben relativ hohe Toxoplasma-1gG-Titer bei einer CD4-Zell-Zahl von

<150/ul einen frihzeitigen Hinweis auf eine Toxoplasmose-Enzephalitis (160a).

CD,-Lymphozytenzahl

(zelen/ul)
400 — Herpes zoster

——— Tuberkulose
300 *— orale Candidiasis

' \
200 A Pneumocystis-carinii-Pneumonie
\ Osophageale Candidiasis
v mukokutaner Herpes
100 —# Toxoplasmose, Kryptokokkose, Zytomegalie
50 > Kryptosporidiose
- \\ >
Zeit

Abbildung 21: Zusammenhang zwischen opportunistischen Infektionen und CD4-Zell-Zahl (nach 13a)
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3.6.3. Reaktivierung einer pranatalen Organtoxoplasmose

Die Augentoxoplasmose bei Immunsupprimierten kommt sehr viel seltener vor as eine
zerebrale Beteiligung, was sich vermutlich mit dem geringeren Anteil neuralen Gewebes im
Auge erkléren lasst (2, 56). Sie kann entweder aus der Reaktivierung kongenital erworbener
retinaler Zysten hervorgehen, als Folge einer neu erworbenen Toxoplasmen-Infektion auftreten
oder das Resultat einer Dissemination extraokuldrer Herde sein (170). Bei HIV-Infizierten
handelt es sich meist um die Reaktivierung einer kongenital (13) oder im Laufe des Lebens (13,
324) erworbenen Infektion.

Pranatal erworbene Toxoplasmosen aufdern sich bei immunkompetenten Patienten oft durch
rezidivierende Retinochorioiditiden im Kindes- bzw. jungen Erwachsenenater. Bei HIV-
Patienten gilt die Toxoplasmose nach der Zytomegalie as zweithdufigste Ursache ener
nekrotisierenden Retinitis, wobei die okuldre Prognose der CMV-Retinitis ungunstiger ist (56).
Immunsupprimierte missen damit rechnen, dass eventuell vorhandene toxoplasmotisch
bedingte Retinitisherde eine stérkere Tendenz zu Rezidiven aufweisen und die Entziindung
schwerwiegender verlauft (293). Im Vergleich zur Toxoplasmose-Retinochorioiditis bei
Immunkompetenten treten bel AIDS-Patienten ausgedehntere Nekroseherde auf (259).

Je hoher die CD4-Lymphozytenzellzahl, desto ausgeprégter zeigt sich die Entziindungsreaktion
(259). Mitunter wird die Diagnose AIDS erstmals durch das Auftreten einer Toxoplasmose-
Retinochorioiditis gestellt (315). Auch eine toxoplasmotisch bedingte Papillitis wurde bereits
als Erstmanifestation beschrieben (103).

Zur Diagnostik eignet sich neben der klinischen Untersuchung auch der direkte
Erregernachweis im Tierversuch. Toxoplasmen werden am lebenden Auge aus
Glaskdrpergewebe, Kammerwasser oder subretinaler FlUssigkeit gewonnen und intraperitoneal
auf junge SPF(specific pathogene free)-Mause Ubertragen (100, 160). Die Inokulation in
Zellkulturen ist dagegen weniger erfolgversprechend (275). Da bei AIDS-Patienten eine
Storung der zelluldren Immunitdt und der humoralen Antikérperbildung vorliegt, kommt der
serologischen Diagnostik nur geringe Bedeutung zu. Trotz akuter Toxoplasmose kdnnen
sowohl anti-Toxoplasma-IgM-Antikorper als auch spezifische 1gG-Antikorper vollig fehlen
oder nur geringe Werte aufweisen (100, 258). Auch der Goldmann-Witmer-K oeffizient (siehe
Kapitel 3.7.2.3.) liefert bei HIV-Patienten nicht immer eine zuverléssige Aussage (56). Welche
Rolle in Zukunft der PCR zukommen konnte, ist zur Zeit noch nicht eindeutig geklart.

Arevalo et a. stellten in einer Studie fest, dass die retinochorioidalen Narben bei AIDS-

Patienten im Vergleich zu immunkompetenten Patienten mit einer signifikant niedrigeren
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Hyperplasie des retinalen Pigmentepithels einhergehen (13). Diese Tatsache lasst sich
wahrscheinlich mit der reduzierten Immunantwort begrtinden, die auch fur die geringere
Entziindungsreaktion bei opportunistischen Augeninfektionen verantwortlich ist. Eine nur
wenig pigmentierte Narbe sollte also den Untersucher bereits an eine mogliche HIV-Infektion
denken lassen (13).

Auf die therapeutische Behandlung der Augentoxoplasmose bel HIV-Patienten wird im Kapitel
3.9.3. eingegangen.

3.6.4. Differentialdiagnosen der Retinochorioiditisbei AlDS-Patienten

Zwischen 20 und 45% aler AIDS-Patienten erkranken im Laufe ihres Lebens an einer CMV-
Retinitis, die damit die héufigste opportunistische Infektion des Auges bei HIV-Infizierten
darstellt (2, 95, 100, 102, 226, 324, 350). Sie gilt in dieser Patientengruppe gleichzeitig als
haufigste Erblindungsursache (226). Je niedriger die CD4-Lymphozytenzellzahl, desto hoher ist
das Risiko einer CMV-Retinitis (217). Sie ist durch einen schleichenden Beginn und einen
chronisch-progredienten Verlauf gekennzeichnet (100). Am Augenhintergrund finden sich
weil3-gelbliche retinale Tribungen, die zu Beginn ein flauschiges Aussehen haben kénnen
(100). Man unterscheidet eine granulére, meist nicht-hdmorrhagische Form von einer kasig-
exsudativen, hamorrhagischen Form, die mit starken Blutungen einhergeht (100, 324). Auch
die Papille kann betroffen sein, wobei es meistens zu einer Optikusatrophie kommt und sich die
Visusprognose stark verschlechtert (324). Die vorderen Augenabschnitte sind in der Regel
reizfrei, lediglich das Hornhautendothel kann Veranderungen ungeklarter Pathogenese
aufweisen (100). Eine nicht-h&morrhagische CMV-Retinitis lasst sich in Einzelféllen mit einer
Retinitis toxoplasmotica verwechseln (95, 100). Die toxoplasmotisch bedingte
Retinochorioiditis unterscheidet sich von der CMV-Retinitis zum einen durch die stérkere
Entzindung der vorderen Augenabschnitte und des Glaskérpers und zum anderen durch
starker 6dematdse, flauschigere, unscharf begrenzte Nekroseareale der Netzhaut. Blutungen
am Augenhintergrund sind dabei generell ungewohnlich (56, 100, 259). Auch nach den
Erfahrungen von Elkins und Mitarbeitern weisen AIDS-Patienten mit Toxoplasmose-
Retinochorioiditis in der Regel viel stdrkere Entziindungsreaktionen auf als Patienten mit
CMV-Retinopathie (95).
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Abbildung 22: Retinitis bei Cytomegalie mit granulo-
matosen Aufhellungen entlang der grofRen Gefalle und
milden Hamorrhagien (13a).

Die CDs-Lymphozytenzellzahl liegt bei einer CMV-Infektion im Durchschnitt deutlich
niedriger als bel der Toxoplasmose (95, 217, 256). Diese Tatsache kdnnte zur Diagnostik einer
retinalen Infektion bei HIV-Patienten einen zusétzlichen Beitrag leisten.

Tabelle 18 enthdt typische klinische Zeichen einer CMV-Retinitis. Unbehandelt fuhrt die
CMV-bedingte Entziindung der Netzhaut innerhalb weniger Monate zur Erblindung (100,
102).

Beginn
Verlauf

subj ektive Beschwerden

sonstige Hinweise

vordere Augenabschnitte

Netzhautbefund

Blutungen

Ausbreitung
Vitritis
Vaskulitis
Netzhautabl 6sung

Nervus opticus

almahlich (in Ausnahmeféllen abrupt)
chronisch-progredient (in Ausnahmefallen akut)

Sehstérungen (Flocken, Gesichtsfeldausfall), selten
Schmerzen

AIDS, Organtransplantation

selten leicht gereizt, retikulére Hornhautendothel -
veranderungen

wei3-gelbliches, kompaktes, kasiges oder korniges Exsudat

a) hamorrhagische Form
b) nicht- hdamorrhagische Form

»Steppenbrandartig” nach aufen, vernarbendes Zentrum
gering

Phlehitis (Aktivitatszeichen)

gelegentlich, v. a. unter Langzeittherapie

manchmal beteiligt (Papillitis, Retrobulbarneuritis)

Tabelle 18: Klinik der CMV-Retinitis (nach 100)

Eine nekrotisierende Retinitis kann auch bei anderen opportunistischen Infektionskrankheiten

auftreten. Die haufigsten Erreger neben dem Zytomegalievirus und Toxoplasma gondii sind:
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- Herpes-ssimplex- oder Varizella-zoster-Viren, die eine akute Retinanekrose (ARN)

hervorrufen kénnen (113, 324),

- Treponema pallidum und

- Candida abicans.

Tabelle 19 enthélt die Differentialdiagnosen der Retinochorioiditis bei AIDS-Patienten und ihre

Befunde. Die haufigsten sind dabel besonders hervorgehoben.

Infektionen durch:
Viren
- Zytomegalievirus
- Herpes-simplex-Virus

- Varizella-zoster-Virus

Bakterien

- Treponema pallidum

- Mykobakterien

Parasiten
- Toxoplasma gondii

- Pneumocystis carinii

Pilze
- Candida albicans

- Kryptokokken

andere Erkrankungen:

- Lymphome

- nicht-infektidse Retinopathie

- septische multifokale Chorioiditis

nekrotisierende Entziindung der Netzhaut, selten ARN
ARN

ARN, progressive outer retinal necrosis = multifokale
gelblich-weiRe Netzhautl&sionen

nekrotisierende Retinitis, vordere/intermediére
Uveitis, plakoide Chorioretinitis, Papillitis,
Retrobulbarneuritis

multifokale Chorioiditis

selten ARN
multifokale Chorioiditis

multifokal e Chorioiditis, wattebauschahnliche
subretinale Infiltrate, spater sternférmige Narben,
evtl. Panophthalmie

multifokale Chorioiditis

Tabelle 19: Differentialdiagnosen der Retinitis/Chorioiditis bei AIDS (100, 226, 240, 324)
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Das Krankheitsbild der akuten Retinanekrose (ARN) ist durch einen abrupten Beginn und
einen rasch progredienten Verlauf mit Panuveitis und okklusiver Arteriitis retinae
gekennzeichnet (100, 324). Etwa 1% aller HIV-Patienten sind betroffen (324). Der Verschluss
der retinden und chorioidalen Arteriolen flhrt zundchst zu ener Nekrose der
Netzhautperipherie, die sich rasch nach zentral ausbreitet (324). Multiple weil3-flauschige
Exsudate, die im spéteren Krankheitsverlauf konfluieren, die Makula jedoch aussparen, finden
sich am Augenhintergrund. Oft l&sst sich eine Beteiligung des Nervus opticus feststellen. Der
Glaskdrper ist anfangs nur gering infiltriert, spater kommt es jedoch zu einer starken Vitritis
mit bindegewebiger Organisation (100). Trotz hochdosierter intravenéser Zovirax"-
Behandlung erblinden die betroffenen Augen oft (324). Bel 75 bis 85% der Patienten fuhrt die
ARN zu einer rhegmatogenen oder traktiven Netzhautablésung, wodurch sich die Prognose
rapide verschlechtert (29, 100).

Abbildung 23: Typisches Erscheinungsbild der akuten
Retinanekrose (ARN). Unregelméaldig begrenzte periphere
Weilfarbung der Netzhaut, oft Satellitenherde. Der
Einblick ist aufgrund einer Begleitvitritis stark getriibt
(133).

Das Vaizelazoster-Virus kann auch eine progressven Nekrose der aul3eren
Netzhautschichten (progressive outer retinal necrosis) verursachen. Dabei kommt es zu
multifokalen weil3-gelblichen retinalen Lasionen bel nur geringer Beteiligung des Glaskorpers.
Diese Erkrankung schreitet extrem rasch voran und fuhrt bei etwa 60% der Augen innerhalb
einer Monats zur Erblindung (324).

Eine okuldre Infektion mit Treponema palidum kann sich bei AIDS-Patienten durch eine
vordere oder intermedidre Uveltis, eine nekrotisierende Retinitis, eine Papillitis bzw.
Retrobulbarneuritis oder durch eine plakoide Chorioretinitis bemerkbar machen (324). Bei
einer nekrotisierenden Retinitis finden sich einzelne bis flachenhafte weildiche, unregelmalig
und unscharf begrenzte Exsudate am Augenhintergrund, die haufig von einer zum Teil
fibrindsen Uveitis anterior begleitet sind. Dabel kommt es sehr oft zu einer Nervus-opticus-

Beteiligung und zu einer ausgepragten Arteriitis und Phlebitis. Der Glaskorper ist méafdig bis
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stark infiltriert (100). Zur diagnostischen Abklérung wird der TPHA- oder FTA-Test
eingesetzt (324).

Eine Candida-Infektion aufert sch am Auge in Form einer multifokalen Chorioiditis (324). Die
Herde sind cremig-weil3, erhaben und rundlich. Selten kommt es zu einer Papillenbeteiligung
oder zu Blutungen. Eine Uveltis anterior kann mit einem Hypopyon einhergehen. Im
Glaskdrper zeigen sich typische ,, Schneeballflocken® oder , Perlschnure® (100). Bei einer
Candida-Endophthalmitis ist neben der antimykotischen Therapie oft auch eine Vitrektomie
notwendig (324).

Abbildung 24: Wattebauschahnliche subretinale Infiltrate
(Pfeile) bei disseminierter Candidiasis (13a).
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3.7. Diagnostik der Toxoplasmose

3.7.1. Allgemeine Diagnostik bei Toxoplasmose
3.7.1.1. Klinische Diagnostik
3.7.1.1.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Da eine Toxoplasma-Primérinfektion oftmals asymptomatisch verlauft oder mit unspezifischen
Symptomen einhergeht, kann der Patient den Infektionszeitpunkt meist nicht angeben. Die
Anamnese wird in diesem Fall zur Diagnostik eher wenig beitragen. Bei Verdacht auf eine
pranatal erworbene Toxoplasmose kann sie jedoch wichtige Hinweise auf mogliche
Infektionsquellen der Mutter liefern.

Die klinische Untersuchung ist ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik bel erworbener
Toxoplasmose. VergrofRerte Lymphknoten geben dabei einen ersten Anhaltspunkt. Bei 20-
30jdhrigen Patienten ist eine Lymphknotenschwellung zu etwa 20% durch eine akute
Toxoplasmose bedingt (84a). Auch eine vergroflerte Leber lasst sich mitunter tasten. Die
korperliche Untersuchung Neugeborener sollte bel Verdacht auf konnatale Toxoplasmose
besonders sorgfaltig durchgefihrt und bei fehlenden Symptomen durch Nachuntersuchungen

erganzt werden, da nur auf diese Weise eine friihzeitige Therapie eingel eitet werden kann.

3.7.1.1.2. Apparative Untersuchung

Konventionelle Rontgenuntersuchung und Computertomographie (CT) nehmen in der
apparativen Toxoplasmosediagnostik besonders bel Verdacht auf konnatale Infektion einen
hohen Stellenwert ein. Mit Hilfe diessr Methoden lassen sich typische intrazerebrale
Verkakungen, atrophische Hirnareale und veranderte Knochenmetaphysen schon wahrend der

Schwangerschaft nachweisen.
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Ein Hydrocephaus bei Kindern mit konnataler Toxoplasmose kann im CT durch folgende

Befunde gekennzeichnet sein:

— verwaschene Mark-Rinden-Grenzen,

Septenbildungen im Ventrikel system,

verminderte M arkdichte und

subependymal e grobschollige und streifenformige Verka kungen (37).

Diese Kinder sollten regelméliig neurologisch untersucht werden. Wiederholte intrakranielle
Druckmessungen sind indiziert (204).

Bel der zerebralen Toxoplasmose, die bevorzugt bel immunsupprimierten Patienten auftritt,
kommt der apparativen Untersuchung mittels CT und Magnetresonanztomographie (MRT)
eine wichtige diagnostische Bedeutung zu, da die Serologie in diesen Féllen keine wesentliche
Rolle spielt. Diese beiden Verfahren eignen sich sowohl zur Primérdiagnostik einer
Hirntoxoplasmose al's auch zur Verlaufskontrolle unter therapeutischer Behandlung.

Bei AIDS-Patienten stellen Toxoplasmose-Herde die haufigsten Raumforderungen dar. Die
Zysten konnen im gesamten Hirnparenchym auftreten. Am haufigsten sind sie in den
Basalganglien, im Thalamus und am Ubergang von grauer zu weiRer Hirnsubstanz lokalisiert
(97a). Im CT zeigt sich der typische zerebrale Toxoplasmoseherd in Form einer glatt
begrenzten Ringstruktur, die eine zentrale hypodense Nekrosezone umgibt und meist von
einem ausgepragten Odem umgeben ist (134). Die GroRe eines einzelnen Herdes schwankt
zwischen 3 mm und 4 cm. Groélere Herde (>3 cm) sind durch ein ringférmiges Enhancement
nach Kontrastmittelgabe gekennzeichnet (siehe Abbildung 25) (97a). Bel einer multifokalen

Toxoplasmose kénnen mehr als 15 Herde vorkommen (134).

Abbildung 25: Toxoplasmose-Enzepha-
litis vor und nach Therapie.

a) Das Computertomogramm zeigt einen
Herd in der linken Capsula interna, der
die Seitenventrikel verdrangt. Nach
Kontrastmittelgabe ist das typische Ring-
Enhancement gut erkennbar.

b) Nach einer 17tagigen Behandlung mit
Pyrimethamin und Sulfadiazin ist der
Toxoplasmose-Herd im CT nicht mehr zu
erkennen (13a).
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Lymphome, die zweithaufigsten zerebralen Raumforderungen bei HIV-Patienten, zeichnen sich
im CT zum Tell ebenfalls durch ein Ring-Enhancement aus und sind deshalb oftmals nur
schwer von Toxoplasmose-Zysten zu unterscheiden (siehe Abbildung 26). Nur in etwa einem
Drittel der Félle sind sie hyperdens, was bel der Toxoplasmose selten ist (97a).

Die Magnetresonanztomographie wird besonders bei kleineren Léasionen und Verdacht auf
einen Befall des Kleinhirns bzw. der hinteren Schadelgrube angewendet, da sie aufgrund des
stérkeren Weichteilkontrastes und dessen Beeinflussbarkeit eine héhere Sensitivitét aufweist als
die Computertomographie (162, 272). Im T1-gewichteten Bild lassen sich die L&sionen d@hnlich
wie im CT as glatt begrenzte, rundliche Herde darstellen. Gadolinium-Komplex as
Kontrastmittel reichert sich homogen oder kreisférmig in den einzelnen Herden an, wobel das
nekrotisch veranderte Zentrum frei bleibt (siehe Abbildung 27) (134).

Abbildung 26: Multifokales priméres zerebrales Lymphom bei
einem 32j&hrigen Patienten, insgesamt 12 L&sionen; Durchmesser
der Herde zwischen 13 und 35 mm, Zentren nekrotisch, teils sehr
plumper, breiter Parenchym-Rand (CT nach KM-Gabe) (134)

Abbildung 27: Glatt begrenzter Toxoplasmose-Herd von 3 cm
Durchmesser in der rechten Kleinhirnhemisphére mit ausgedehnter
zentraler Nekrose (Kernspintomographie, T;-gewichtet, nach KM-
Gabe) (134)

Eine weitere wertvolle und weniger invasive Hilfe bel der Diagnostik der konnatalen
Toxoplasmose ist die Ultraschalluntersuchung. Bei Verdacht auf eine pranatal erworbene

Infektion sollten regelmallige sonographische Untersuchungen durchgefihrt werden, um
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eventuelle fetale Schaden, wie z. B. Hepatosplenomegalie, Aszites, Plazentaveranderungen
oder vergrof3erte Ventrikel, frihzeitig zu erkennen (81, 386).

Bel Kindern mit konnataler Toxoplasmose kann es zu Schwerhérigkeit bis hin zu Taubheit
kommen (306, 382, 413). Deshalb sollten bei ihnen Gehorprifungen durchgefihrt werden.

3.7.1.1.3. Invasive Diagnostik

a) Liguoruntersuchung

Besonders bel subklinisch verlaufender konnataler Toxoplasmose kann die zusétzliche
Untersuchung der Zerebrospinalfliissigkeit hilfreiche Ergebnisse liefern, die alerdings im
Zusammenhang mit anderen diagnostischen Mal3nahmen betrachtet werden missen (153, 233).
In Tabelle 20 sind typische Liquorbefunde zusammengefasst. Unter dem Mikroskop lassen sich

in einzelnen Féallen intra- und extrazellulére Tachyzoiten erkennen (37).

— mafdig bis stark erhthte GesamteiweiRwerte

— stark erhdhtes Albumin

— Xanthochromie

— Pleozytose (v. a. Lymphozyten und Monozyten)

— mononukledre Zellen mit kleinen kalk&hnlichen Einschliissen

— evtl. positive Tryptophanprobe

Tabelle 20: Typische Liquorbefunde bei Toxoplasmose (37, 273, 306, 382)

b) Lymphknoten-Biopsie

Zur genauen Differenzierung der Lymphknotenschwellungen kénnen Biopsien entnommen
werden. Bei der histopathologischen Untersuchung der Lymphknoten findet sich
typischerweise eine reaktive follikulare Hyperplasie mit irreguldren Ansammlungen
epitheloidzelliger Histiozyten, die die Grenzen der germinalen Zentren Uberschreiten. Eine
fokale Ausdehnung der Sinus mit monozytoiden Zellen ist ebenfalls nachweisbar. Riesenzellen,
Granulome, Nekroseherde und Mikroabszesse sind nicht vorhanden, und Toxoplasmen lassen
sich nur selten erkennen (115, 195, 306).
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c) Zelluldre Immunreaktionen

Intradermaltest (T oxoplasmin-Hauttest)

Grundlage dieses Tests ist eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzogerten Typ, die nach
der Injektion von Toxoplasmin, einem |oslichen Extrakt lysierter Toxoplasmen, in Form einer
Hautreaktion abgelesen werden kann. Im positiven Fall treten ein Erythem von =15 mm (44)
und eine Induration von >5 bis 10 mm Durchmesser auf (44, 363).

Da der Intradermaltest erst Monate bis Jahre nach erfolgter Infektion ein positives Ergebnis
zeigt, ist er zur Diagnostik der akuten Toxoplasmeninfektion ungeeignet. Allerdings kann er
fur Durchseuchungsstudien verwendet werden, denn die Hautreaktion ist noch Jahrzehnte nach
einer Primarinfektion auslosbar (196, 355, 359). Therapiemalinahmen beeinflussen das
Ergebnis nicht (236).

Lymphozytentransformation

Mit Hilfe dieser zellularen Immunreaktion l&sst sich ebenfalls eine chronische Infektion
diagnostizieren. Dabei wird die Transformation von Lymphozyten in Anwesenheit von
Toxoplasma-Antigen anhand der zeitabhangigen Aufnahme radioaktiv markierten Thymidins
beobachtet. Dieser Test kann als unterstiitzende diagnostische Mal3nahme bel uneindeutigen

serologischen Testergebnissen herangezogen werden (355, 359).

3.7.1.2. Labordiagnostik

3.7.1.2.1. Allgemeine Labor parameter

Bei einer Toxoplasmose kann es zu unspezifischen Bluthildverénderungen kommen. Mitunter
finden sich eine erhthte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und eine geringgradige
neutrophile Leukozytose mit Linksverschiebung (55, 153, 382). Das rote Blutbild ist in der
Regel unaufféllig. Toxoplasmatische Lymphadenopathien lassen sich anhand des Blutbildes
manchmal nicht eindeutig von einer infektiosen Mononukleose abgrenzen, da es auch zu einer
atypischen Lymphozytose mit monozytoiden Zellen kommen kann (382).

Erhohte Transaminasen kdnnen ebenso wie pathologisch veréndertes direktes Bilirubin und
eine erhdhte akalische Phosphatase auf eine Leberfunktionsstdrung im Rahmen einer
Toxoplasmose hinweisen (233, 355). In der Elektrophorese zeigt sich eine stark erhohte

Alpha-2-Fraktion as Zeichen einer akuten Entziindung (37). Beim Verdacht auf eine fetale
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Infektion kann die Untersuchung des Nabelschnurblutes wichtige Hinweise liefern. Eine
Erhohung der Gammaglutamyl-Transferase (y-GT) und der Laktat-Dehydrogenase (LDH)
deuten auf einen Leberschaden hin (81). Eine Thrombozytopenie, wachsende Gesamt-IgM-

Konzentrationen sowie erhohte y-GT -Werte rechtfertigen eine sofortige Therapie (386).

3.7.1.2.2. Serologie

Den serologischen Nachweismethoden kommt bei konnataler und erworbener Toxoplasmose
nach wie vor die grofdte diagnostische Bedeutung zu (355). Grundlage der Serologie sind
Reaktionen zwischen Antigenen und Antikorpern in Korperflissigkeiten. Serologische Tests
koénnen also entweder zirkulierende Antigene oder die entsprechenden Antikérper nachweisen.
Bei der Toxoplasmose-Diagnostik hat sich vor allem der Nachweis spezifischer IgM- und 1gG-
Antikorper as sinnvoll erwiesen. Das aleinige Vorhandensein spezifischer 1gG-Antikorper ist
ein Zeichen fur eine latente bzw. chronische Toxoplasmeninfektion (122, 300). Zusétzliche
spezifische IgM-Antikorper lassen entweder eine akute bzw. subakute oder eine reaktivierte
Infektion vermuten (122, 193, 386). Ein signifikanter Anstieg der 1gG-Titer bestétigt den
Verdacht auf eine aktive Infektion (386). Spezifische IgG-Antikorper der Mutter, die Uber die
Plazenta auf den Feten Ubertragen wurden, kénnen nach der Geburt 6 Monate oder langer
persistieren (278).

Auch Anti-Toxoplasma-lgA- und -IgE-Antikorper werden in letzter Zeit zur Diagnostik
herangezogen. Diese beiden Antikorperklassen sind ebenso wie die IgM-Antikorper
Indikatoren fir eine kirzlich erworbene Infektion (14, 15, 278, 287, 380).

Bel den Toxoplasma-1gG-Bestimmungen gilt der Sabin-Feldman-Test (SFT) as Grundlage zur
Beurteilung von Senditivitét und Spezifitét. Fir die anderen Immunglobulinklassen gibt es
leider keinen solchen ,, Goldenen Standard® (278). In der Routinediagnostik werden besonders
der indirekte Immunfluoreszenz-Test auf IgM-Antikorper (IgM-1IFT) und der IgM-Enzyme-
linked-Immunosorbent-Assay  (IgM-ELISA) verwendet. Auch der  Immunosorbent-
Agglutination-Assay (ISAGA) hat sich bewahrt (331). Spezifische IgM-Antikorper gelten als
Zeichen einer floriden Infektion, lassen allerdings keine Ruckschlisse auf den Zeitpunkt der
Primérinfektion zu (300). Negative Ergebnisse beim Nachweis von IgM-Antikodrpern sprechen
gegen eine akute Infektion, hohe Titer dagegen machen eine Akutinfektion wahrscheinlich.

Der IgM-Nachweis im fetalen Blut unterliegt dem Risiko einer Kontamination durch das Blut

der Mutter wahrend der Chordozentese (220, 374). Falls im miitterlichen Blut aufgrund einer
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kirzlich erworbenen Toxoplasmeninfektion noch spezifische IgM-Antikdrper vorhanden sind,
kann der fetale Bluttest zum Zeitpunkt der Geburt positiv ausfallen, ohne dass beim
Neugeborenen eine Infektion vorliegt. Im Gegensatz dazu werden immer wieder Kinder
geboren, die trotz fehlender spezifischer IgM-Antikdrper klinische Manifestationen einer
Toxoplasmose aufweisen. Diesen Fehlerquellen kann durch erneute serologische
Untersuchungen der Kinder 4 bis 6 Wochen nach der Geburt begegnet werden (374). Man
sollte auf jeden Fall bedenken, dass das Fehlen spezifischer IgM-Antikdrper bei Neugeborenen
eine eventuelle kongenitale Infektion nicht ausschlief3t (171).

Toxoplasmen-spezifische IgM-Antikorper al's Zeichen einer akuten Infektion treten nach etwa
5 bis 10 Tagen auf und erreichen ihre Spitzenwerte innerhalb von zwei bis drei Wochen (331,
355). Sie persistieren im Normalfall mindestens ein Jahr, oft sogar bis zu 3 Jahre (122, 287,
300, 386). Die gemessene Persistenzdauer der Toxoplasma-spezifischen IgM-Antikorper ist
abhéngig von der Sensitivitéat der verwendeten Tests und von der Immunantwort des Patienten
(92).

Detaillierte Studien haben gezeigt, dass die frihzeitige Immunantwort, an der IgM- und IgA-
Antikorper beteiligt sind, primdr gegen die Membran-Antigene des Parasiten gerichtet ist,
wahrend die meisten der Antigene, die mit IgG-AntikOrpern reagieren, aus rupturierten
Tachyzoiten stammen und erst im spateren Verlauf der Infektion freigesetzt werden (178,
277). Folglich konnten die mit spezifischen IgM- und IgA-Antikorpern reagierenden Antigene

die wichtigsten immunol ogischen Schutzmechanismen gegen die Infektion darstellen (277).

Folgende Punkte gelten als Kriterien einer Erstinfektion (18, 244):

1. Serokonversion von negativ auf positiv
2. primar hoher Titer im SFT (=1:16000)

3. Titeranstieg um mindestens 2 Titerstufen mit positivem IgM

SFT, IIFT, ISAGA und direkter Agglutinationstest (DA) verwenden intakte Organismen als
Antigene und weisen so Antikdrper gegen Membran-Antigene nach. Sie sind in ihren
Verlaufsprofilen vergleichbar. Hamagglutinationstest (HAT), KBR und ELISA verwenden
Extrakte lysierter Antigene und enthalten so Membran- und endozytoplasmatische Antigene.
Daraus resultiert ein Nachweis teils sehr unterschiedlicher Antikorper. Man erhdlt bei diesen
Tests u. U. stark schwankende Testergebnisse, die schwer zu interpretieren sind. Auf3erdem
treten zytoplasmatische Antigene im Vergleich zu Membran-Antigenen viel spéter auf, so dass
die Bildung von Antikorpern erst verzogert angezeigt wird (53, 233, 236, 257, 355).
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Nachteile aller serologischen Methoden:

Mit Hilfe der serologischen Nachweisverfahren ist nur ein indirekter Hinweis auf eine Infektion
moglich. AuRerdem lassen sich Antikorper frihestens eine Woche nach erfolgter Infektion
nachweisen.

Bel immunsupprimierten Patienten mit zerebraler Toxoplasmose, Patienten mit isolierter
okulérer Toxoplasmose und konnatal Infizierten kann man unter Umsténden trotz Infektion
keine signifikanten Antikorper nachweisen, was in Anbetracht der Therapiedringlichkeit
besonders ungiinstig ist (144).

Vor allem bei konnatal infizierten Kindern kommt es mitunter vor, dass der Nachweis
spezifischer Antikorper erst mehrere Monate nach der Geburt méglich ist, obwohl bei einigen
von ihnen bereits Symptome vorhanden sind (413).

Die Mdoglichkeit, falsch positive oder negative Ergebnisse zu erhalten, ist bei der Anwendung

serologischer Nachwei sverfahren nicht vollkommen auszuschlief3en (42).

Im Folgenden werden die Nachweisverfahren einzeln beschrieben.
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|. Tests z7um Nachweis von | gG-Antikorpern

a) Sabin-Feldman-Test (SFT, Dye-Test, Far bstofftest, Cytoplasmalyse-Test,
Methylenblau-T est)

Der 1948 entwickelte Sabin-Feldman-Test gilt aufgrund seiner hohen Sensitivitdt und
Spezifitdt nach wie vor als ,golden standard“ zum Nachweis von Toxoplasma gondii. Er
beruht auf der Tatsache, dass sich das Zytoplasma lebender Parasiten bei Anwesenheit eines
»Aktivators® durch die Einwirkung vorhandener spezifischer Antikorper verdndert und nicht
mehr mit Methylenblau anférben 1&sst. Bereits nach etwa ein bis zwei Wochen kann auf diese
Weise eine Primérinfektion diagnostiziert werden (144, 340). Bel immunkompetenten
Patienten schlief3t ein negatives Testergebnis eine Toxoplasmose praktisch aus (340).

Der SFT dient vor allem zum Nachweis von Anti-Membran-1gG-Antikorpern (172, 340).
Allerdings ist er nicht fur 1gG-Antikorper spezifisch, sondern reagiert auch mit IgM-
Antikorpern (281, 340), wobei eine Differenzierung zwischen IgM- und 1gG- Antikérpern
jedoch nicht moglich ist (340).

Die Vorteile des SFT sind nicht von der Hand zu weisen. Er ermdglicht den hochsensitiven und
-spezifischen Nachwels von Antikérpern in Serum, Liquor und anderen Korperfllssigkeiten
(144). Zu fdsch positiven Ergebnissen kommt es nur selten, und falsch negative wurden bei
Immunkompetenten noch nie beschrieben (172). Deshalb dient der SFT als Referenztest zur
Beurteilung von Sensitivitdt und Spezifitdt bei Toxoplasma-lgG-Messungen (278). Zur
Bewertung sind bereits wenige Verdiinnungsstufen ausreichend (250). Die Ergebnisse werden
nicht durch antinukledre Antikorper (ANA) und Rheumafaktoren (RF) beeintréchtigt (199).
Rheumafaktoren sind IgM-Antikdrper gegen 1gG-Antikérper, die zu falsch positiven
Ergebnissen fuhren konnen.

Heute findet der Sabin-Feldman-Test nur noch in wenigen Laboratorien Anwendung. Seine
aufwendige Durchfiihrung im Gegensatz zu anderen Tests sowie die Verwendung |ebender
Tachyzoiten mit der Gefahr der Laborinfektion lassen ihn zur Routinediagnostik ungeeignet
erscheinen. Bel isolierter Augentoxoplasmose kann auch der SFT negative Ergebnisse
aufweisen (322, 359).

Methode: VVon einer Suspension mit frischen, lebenden Tachyzoiten aus dem Peritoneal exsudat
infizierter Mause werden 50 ul abgenommen und mit verschiedenen Verdinnungsstufen des
Testserums unter Zugabe von Mg® bei 37°C inkubiert. Normalserum dient dabei als
Komplementquelle. Nach einer Stunde erfolgt die Farbung mit alkalischem Methylenblau
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(273, 340). Es eignen sich auch andere Farbstoffe zum Nachweis, z. B. Azur A und B oder
Nilblau (196). Der Farbstoff selbst nimmt nicht an der Reaktion teil (72).

Auswertung: Zehn Minuten nach der Anféarbung wird das Ergebnis im
Phasenkontrastmikroskop betrachtet (196, 340). Bei Anwesenheit neutralisierender Antikorper
tritt eine Zytoplasmalyse ein, beginnend am spitzen Pol der Zelle vom Conoid aus; die
Zellmembran é@ndert sich ebenfalls (196). Durch diese Komplement-abhéngige Lyse farbt sich
das Protoplasma der Toxoplasmen nicht an (144, 196, 273, 340). Fehlende Antikérper flhren
dagegen zu einer tiefblauen Farbe des Protoplasmas (273). Wenn mehr als 50% der Parasiten
ungeféarbt bleiben, gilt der Test als positiv (196). Der reziproke Wert einer Verdinnung, bei der
50% der Tachyzoiten nicht mehr anfarbbar sind, ist als Titer definiert (359). Spezifische
Antikorper lassen sich friihestens 8 bis 20 Tage nach erfolgter Infektion nachweisen (340). Der
Titeranstieg dauert etwa zwel Monate (72, 144, 340, 386). Danach bilden sich die Antikorper
innerhalb von mehreren Jahren wieder zurtick. Niedrige IgG-Titer (1:16 bis 1:256) bleiben
lebenslang erhalten (72, 144, 340).

Ein aktiver Prozess ist anzunehmen, wenn ein Titer von 1:4096 oder mehr vorliegt bzw. ein
Anstieg um mindestens zwei vierfache Titerstufen verzeichnet wird (siehe Tabelle 21) (46, 157,
187, 193, 340). Bei Werten von >1:1024 besteht ein begrindeter Verdacht auf eine akute
manifeste Toxoplasmose, die beim Auftreten klinischer Symptome behandelt werden sollte
(46). Eine IgM-Bestimmung wird empfohlen (46, 340). Be Schwangeren sollte eine
Chemotherapie eingeleitet werden (46). Die Schwere der Infektion steht allerdings in keinem
Zusammenhang mit der Hohe der Antikorper-Titer, der Persistenzdauer oder dem Wert der
nach Jahren erreichten Endtiter (340).

Titer I nfektionsstadium
0 keine Infektion
1:4 bis 1:256 |atente Infektion
1:1024 bis 1:4096 transitionale Titer
(Ubergangstiter)
1:16384 bis 1:65536 u. mehr akute Infektion

Tabelle 21: Titerhohe im SFT und entsprechendes Infektionsstadium bei
Toxoplasmose (46, 157)
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b) Komplementbindungsr eaktion (KBR)

Die Komplementbindungsreaktion ist eine der dtesten Antikorper-Nachweismethoden; sie wird
jedoch relativ selten angewandt. Mit diesem Test lassen sich IgM- und 1gG-Antikorper
nachweisen (46, 340). IgA- oder IgE-Antikorper werden nicht erfasst. Die Spezifitdt der KBR
héngt von den jeweils verwendeten Antigenen bzw. deren Reinheitsgrad ab (46) und ist
geringer als bei anderen Tests (340). Die Bedeutung der KBR liegt - besonders im spéaten
Akut- und fruhen chronischen Stadium - in der Zusammenschau mit anderen
Nachweismethoden (340). Steigende Messwerte in der KBR konnen eine akute Primar-
infektion bestétigen, wenn im SFT/IIFT bereits stabile hohe Titer vorhanden sind (144, 340).
Die von Labor zu Labor unterschiedliche Art der Testantigene erschwert erheblich die
Standardisierung der KBR, da die Ergebnisse dadurch stark variieren (340). Unter genormten
Bedingungen lassen sie sich jedoch gut reproduzieren (46).

Aufgrund ihrer im Vergleich zu anderen Tests geringeren Spezifitdt und Sensitivitét ist die
KBR a's Screening-Methode und zur akuten Diagnostik nicht geeignet (340).

Methode: Fir den quantitativen Nachweis von Antikérpern werden Toxoplasma-Antigene
unter Komplementzusatz mit der Test-Kdrperfllssigkeit in verschiedenen Verdinnungsstufen
inkubiert. Beim Vorhandensein spezifischer Antikorper reagieren diese mit den Antigenen und
verbrauchen dabei Komplement. Ein zugegebenes Indikatorsystem aus Antikorper-beladenen
Schaf-Erythrozyten kann in diesem Fal nicht mehr mit Komplement reagieren und
sedimentiert. Befinden sich dagegen keine entsprechenden Antikorper in der Probe, so ist das
Komplement weiterhin frei und kann die Schaf-Erythrozyten lysieren (46, 340). Zum
qualitativen  Antikorper-Nachweis  (AntikOrper-Suchtest)  genlgt  eine  einzige
Probenverdiinnung (46).

Auswertung: Etwa 3 bis 4 Wochen nach erfolgter Infektion lassen sich spezifische Antikorper
gegen Toxoplasmen nachweisen. Sie erreichen ihre Hochstwerte nach 2 Monaten, sinken
relativ schnell wieder ab und sind nach 1 bis 2 Jahren gewohnlich nicht mehr nachweisbar (355,
359). Allerdings kann die KBR auch mehrere Jahre nach einer Primérinfektion noch positive
Werte zeigen (257). Als Titer bezeichnet man den reziproken Wert der hdchsten
Probenverdinnung, die eine 50%ige Lyse des Indikatorsystems aufweist. Fir eine akute
Infektion spricht ein mindestens vierfacher Titeranstieg. Titer von 1:5 geben einen Hinwels auf
eine vermutlich latente Infektion oder deuten auf eine beginnende Erstinfektion hin (siehe

Tabelle 22). Be  Symptomen oder Schwangerschaft sollte eine sofortige
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Wiederholungsuntersuchung mit IgM-Bestimmung durchgefihrt werden. Bei einem Titer von
>1:10 besteht der begriindete Verdacht auf eine akute manifeste Toxoplasmose, die beim
Auftreten Kklinischer Symptome therapiert werden sollte. Eine IgM-Bestimmung wird
empfohlen (46). Ein negatives Ergebnis schliefdt eine frische Infektion jedoch nicht aus, well die
Antikérper eventuell noch nicht nachweisbar sind (46, 340). Mit der KBR ist keine
Differenzierung zwischen 1gG- und IgM-Antikdrpern moglich (46).

Titer I nfektionsstadium
1.5 latente Infektion oder beginnende Erstinfektion
Serokonversion frische, floride Infektion (sicherer Nachweis)
>1:40 frische, floride Infektion (relativ sicherer Nachweis)
1:20 bis 1:40 altere, noch floride Infektion
abfallende Titer abklingende Infektion

Tabelle 22: Titerhdhe in der KBR und entsprechendes Infektionsstadium bei
Toxoplasmose (46, 300)

c) Direkter Agglutinationstest (DA)

Dieser Test eignet sich als Screening-Methode zur rein qualitativen Erkennung einer Infektion.
Wegen der vielen Vortelle wird er als Suchtest vor und wéhrend einer Schwangerschaft
empfohlen (53, 144, 187, 191). Dabei stellt er eine Alternative zum Latexagglutinationstest
(siehe unten) dar, dessen Spezifitét geringer ist (199). Mit der direkten Agglutination l&sst sich
eine dem SFT nahezu identische qualitative diagnostische Aussage treffen (83, 191). Es sind
keine lebenden Erreger notwendig (46); der Test lasst sich einfach durchfihren und
makroskopisch leicht ablesen (46, 82, 144). Er ist kostengunstig, im Handel erhdltlich und
genauso gut reproduzierbar wie der SFT (53, 82, 83, 187, 191). Seine hohe Sensitivitdt und
Spezifitét (beide 299%) (191, 250) machen ihn zu einem unverzichtbaren Bestandteil in der
Routinediagnostik der chronischen Toxoplasmose. Den SFT kann er jedoch nicht ersetzen
(199), da er as quantitativer Test eine nur geringe Ubereinstimmung mit dessen Ergebnissen
zeigt (187).

Der nicht-modifizierte Test reagiert mit natirlichen IgM-Antikdrpern und fuhrt dadurch zu
falsch positiven Ergebnissen, weshalb er sich nicht zur Diagnostik einer akuten Infektion eignet
(53, 82, 83, 191, 299). Er weist auch eine geringe Sengitivitat auf (83). Mit dem direkten
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Agglutinationstest 18sst sich lediglich eine Aussage Uber eine friher stattgefundene Infektion
treffen, nicht Gber das Infektionsstadium selbst (144).

Methode:  Formalin-fixierte abgetdtete  Tachyzoiten werden mit  verschiedenen
Serumverdinnungen auf Mikrotiterplatten inkubiert. Bel Anwesenheit spezifischer Antikorper
im Serum kommt es zur Agglutination, bei Seronegativitét zur Sedimentation (340). Desmonts
und Remington modifizierten diesen Test durch eine spezielle Antigen-Vorbereitung und die
Verwendung von 2-Mercaptoethanol als Pufferzusatz, um storende natirliche IgM-Antikorper
zu entfernen. Dadurch konnten sie sowohl Sensitivitdt als auch Spezifitdt auf SFT-
vergleichbare Werte erhdhen (83). Die Zugabe von Mercaptoethanol, das Disulfidbriicken
spaltet, verhindert die Bindung nattrlicher IgM-Antikorper an die Oberfléche der Organismen
und vermeidet so falsch positive Ergebnisse (82, 83, 144).

Auswertung: Das Titerprofil lésst sich mit dem des SFT vergleichen. Die Titer im direkten
Agglutinationstest kénnen allerdings auch erst einige Tage nach dem SFT positiv werden und
noch immer ansteigen, wenn sich die SFT-Titer bereits stabilisiert haben. Die Werte

persistieren langer und auf einem hoheren Level (83).

d) Indirekte Agglutinationstests

Hamagglutinationstest (HAT)

Der HAT eignet sich wegen seiner leichten DurchfUhrbarkeit und der langen Persistenz der
Antikorper-Titer gut zur Feststellung der Durchseuchung in der Bevdlkerung (6, 400). Im
Zusammenhang mit dem SFT erleichtert er die Diagnostik (305). Aufgrund spét ansteigender,
stark schwankender und lange persistierender Titer ist der HAT jedoch nicht as Screening-
Methode vor bzw. wahrend der Schwangerschaft geeignet, da es oft zu falsch negativen
Ergebnissen kommt und eine eventuelle Primérinfektion nicht rechtzeitig erkannt und behandelt
werden kann (6, 144, 400).

Methode: Tier-Erythrozyten werden mit zytoplasmatischen Toxoplasma-Antigenen beladen
und mit verschiedenen Verdinnungsstufen von Seren auf Mikrotiterplatten inkubiert. Sind
spezifische Antikorper vorhanden, kommt es zur Agglutination der Erythrozyten. Fehlen diese,
dann sedimentieren die Erythrozyten (340, 384).
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Auswertung: Die Titerverlaufe variieren stark. Oftmals lassen sich auch Wochen nach erfolgter
Infektion noch keine spezifischen Antikorper nachweisen. Ebenso unsicher ist das Auftreten
der Maximalwerte, das 2 bis 5 Monate dauern kann (355, 386). Die Titerhohe sowie die Dauer
der Persistenz sind von Labor zu Labor unterschiedlich. Tabelle 23 zeigt ein Diagnostik-
Schema, das sich zusétzlich am IgM-IIFT orientiert (300).

Titer I nfektionsstadium
Serokonversion frische, floride Infektion (sicherer Nachweis)
HAT <1:128, IgM-IIFT HAT >1:40 frische, floride Infektion (relativ sicherer Nachweis)
HAT =>1:1024, IgM-IIFT 1:20 altere, noch floride Infektion
abfallende IgM-Titer abklingende Infektion
HAT >1.1024, IgM-IIFT <1:10 abgeklungene Infektion

Tabelle 23: Titerhdhe in HAT und IgM-I1FT und entsprechendes Infektionsstadium bei Toxoplasmose
(300)

Latexaggl utinationstest (LAT)

Auch der Latexagglutinationstest eignet sich gut fur qualitative Durchseuchungsstudien, da er
einfach und hoch sensitiv die chronische Toxoplasmose nachweist (21, 187, 340). Einer
koreanischen Studie zufolge l&sst er sich auch as Screening-Methode vor und wahrend der
Schwangerschaft anwenden (328). Seine Ergebnisse werden durch ANA und RF nicht
beeintrachtigt (199). Es bestehen jedoch starke Titerabweichungen zum SFT, weshalb der LAT
nur as qualitative Methode einsetzbar ist (187). Es kommt haufiger zu falsch positiven
Ergebnissen als bei der direkten Agglutination (199), und die Standardisierung des
Testantigens stellt zur Zeit noch ein Problem dar (340). Zur Diagnostik in der Akutphase ist
der LAT nicht geeignet (187, 340), und obwohl er als Screening-Test empfohlen wird, kann er
den SFT trotz qualitativer Ubereinstimmung von tiber 99% nicht ersetzen (187, 280).

Methode: Mit Toxoplasma-Antigen beschichtete Latexpartikel werden auf Mikrotiterplatten
mit verschiedenen Serumverdinnungsstufen inkubiert. Sind spezifische Antikorper im Serum
vorhanden, kommt es zur Agglutination, fehlende Antikdrper fuhren zur Sedimentation (340,
384).

Auswertung: Das Titerprofil &hnelt dem des SFT, jedoch steigen die Titer langsamer an und

persistieren langer (280, 340).
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€) Enzyme-linked-1mmunosor bent-Assay (1gG-ELISA, Enzymimmunoassay, EIA-1gG)

Mit den ELISA-Techniken ist, abhéngig vom verwendeten Konjugat, der Nachweis von IgM-,
1gG-, 1gA- und IgE-Antikorpern moglich (340). Im Vergleich zu anderen Testmethoden gilt
der ELISA als sehr zuverlassiges und gut reproduzierbares Nachwei sverfahren (230, 260).

Der Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay auf Toxoplasma-1gG-Antikorper wird as Suchtest
verwendet. Seine Spezifitét und der Vorhersagewert liegen bei Uber 97% (193). Mit einer
Empfindlichkeit von etwa 97% weist er eine geringere Sensitivitat auf als SFT und IFT und ist
deshalb fir den Einsatz innerhalb eines Vorsorgeprogramms bzw. zum Erkennen einer akuten
Infektion ungeeignet (187, 193). Er verursacht hohere Kosten a's die direkte Agglutination und
der Latexagglutinationstest (193).

Methode: In Toxoplasma-Protein-beschichtete Mikrotiterplatten wird eine bestimmte Menge
verschieden verdiinntes Serum gegeben und bel Zimmertemperatur 2 Stunden inkubiert. Nach
dem anschliefenden Waschen der Platten erfolgt die Zugabe des enzymmarkierten Anti-
Antikorpers (Konjugat, z. B. Anti-Human-1gG-Serum eines Kaninchens). Die Platten bleiben
daraufhin wieder fir 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, bevor sie erneut gewaschen und
mit dem Substrat des zuvor hinzugefiigten Enzyms versetzt werden. Die Reaktion zwischen
Enzym und Substrat wird nach 10 Minuten gestoppt, und das Ergebnis kann nun
photometrisch bestimmt werden (46, 340).

Auswertung: Das Titerprofil ist dem des indirekten HAT vergleichbar (340). Die Antikorper
lassen sich spéter als im SFT nachweisen (355). Negative Ergebnisse im ELISA sprechen
gegen eine Toxoplasmen-Infektion (311, 355).

f) Microparticle Enzyme Immunoassay (1gG-MEIA)

Der automatisierte Toxo-IgG MEIA (Abbott Laboratories) ist ein relativ sensitiver und
spezifischer quantitativer Test zum Nachweis von 1gG-Antikdrpern und gilt als Alternative zu
manuellen Immunoassays (335, 338). Akute-Phase-Antikorper lassen sich 15 bis 45 Tage nach

erfolgter Infektion nachweisen (335).

Hayde et al. zeigen in einer Studie, dass die Ergebnisse des IgG-MEIA gut mit denen des SFT
korrelieren. Die Titer sind in Tabelle 24 dargestellt (157). Mit dem Abbott-IMx-Toxo-1gG-
MEIA erreicht man eine Sensitivitét von 98,0% und eine Spezifitét von 97,5%. Daraus ergibt
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sich eine Genauigkeit von 97,8% (338). Grol3 angelegte prospektive Studien sind jedoch
notwendig, bevor der 1IgG-MEIA in die Routinediagnostik zum Screening bei Schwangeren

aufgenommen werden kann (157).

Titer I nfektionsstadium
0 bis5,2 IU/ml keine Infektion
5,3 bis187,51U/ml |atente Infektion
187,6 und mehr akute Infektion

Tabelle 24: Titerhohe im IgG-MEIA und entsprechendes
Infektionsstadium bei Toxoplasmose (157)

g) Indirekter Immunfluoreszenz-Test (1gG-11FT)

Der indirekte Immunfluoreszenz-Test auf 1gG-Antikorper gilt aufgrund seiner hohen Spezifitét
und Sensitivitét als Alternative zum SFT, den er groftenteils in der Routinediagnostik abgel Ost
hat (46, 186, 340). Er ist 6konomischer und leichter durchzufiihren. Beide Nachwei smethoden
stimmen in ihren Ergebnissen gut Uberein. Als quantitativer Test ist der 1gG-1IFT Screening-
geeignet (250, 340).

Methode: Auf Objekttragern fixierte abgetbtete Tachyzoiten werden mit verschiedenen
Serumverdinnungen inkubiert, anschlief3end gewaschen und mit Fluoreszin-beladenem Anti-
Human-Globulin  und Evans-Blau as Kontrastfarbung behandelt. Unter dem
Fluoreszenzmikroskop erkennt man im positiven Fall gelb-grin fluoreszierende Tachyzoiten
oder Organismen mit fluoreszierenden Ringen. FUr ein negatives Ergebnis sprechen rot

geférbte Tachyzoiten, die nicht oder nur an einem Pol fluoreszieren (340).

Auswertung: Der Titerverlauf dhnelt dem des SFT (340). Nach 11 Tagen ist der Nachweis
spezifischer 1gG-Antikorper madglich. Innerhab von 2 Monaten ereichen 1gG-
Immunfluoreszenztests ihr Titermaximum (46, 355, 386). Tabelle 25 stellt einen diagnostischen
Anhaltspunkt dar. Titer von <1:256 lassen auf eine latente Infektion oder eine beginnende
Erstinfektion schliefen. Bei Symptomen oder Schwangerschaft sollte eine sofortige
Wiederholungsuntersuchung mit IgM-Bestimmung durchgefihrt werden. Bei Werten von

>1:1024 besteht ein begrindeter Verdacht auf eine akute manifeste Toxoplasmose, die beim
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Auftreten Klinischer Symptome behandelt werden sollte (46). Eine IgM-Bestimmung ist
notwendig (46, 340). Schwangere benotigen eine Chemotherapie (46).

Fur eine Bewertung sind bereits wenige Verdiinnungsstufen ausreichend (250). Die Ergebnisse
im 1gG-1IFT werden subjektiv interpretiert. Dabei kann es zu intra- und interpersonellen

Ableseschwankungen kommen. Auch das Alter der UV-Quartz-Lampe spielt eine Rolle.

Titer I nfektionsstadium
Serokonversion frische, floride Infektion (sicherer Nachweis)
IgG-IIFT >1:512, IgM-IIFT =1:40 frische, floride Infektion (relativ sicherer Nachweis)
1gG-IIFT =1:1024, IgM-IIFT 1:20 altere, noch floride Infektion
abfallende IgM-Titer abklingende Infektion
IgG-IIFT =1.64, IgM-IIFT <1:10 abgeklungene Infektion

Tabelle 25: Titerhéhe in 1gG- und IgM-IIFT und entsprechendes Infektionsstadium bei Toxoplasmose
(300)
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Il. Tests z7um Nachweis von | gM-Antikorpern

a) Immunosor bent-Agglutinationstest (ISAGA)

Aufgrund der hohen Sensitivitéat und Spezifitét (14, 15, 46, 82, 278, 331, 340, 374) gilt der
ISAGA als Nachweisverfahren der Wahl bei der Untersuchung von fetalen und neonatalen
Proben (171). Er dient vor allem dem Nachweis spezifischer IgM-Antikérper und eignet sich
zur Unterscheidung einer akut erworbenen von einer schon langer bestehenden Toxoplasmose
(331, 340). Auch zum Screening ist er hervorragend geeignet (14, 340). Seine einfache
technische Handhabung und Reproduzierbarkeit machen ihn zu einem beliebten Test in vielen
Labors (82, 187, 340). Die Ergebnisse konnen exakt und einfach visuell abgelesen werden
(82). Diese subjektive Ablesung stellt andererseits einen Nachteil dar (15, 187, 188, 250, 340).
RF und ANA beeinflussen die Testergebnisse im Gegensatz zu anderen serologischen Tests
nicht (82, 311, 331, 355, 356). Auch natirliche IgM-Antikorper haben keinen Einfluss auf das
Ergebnis (82). Mit dem ISAGA sind bereits sehr niedrige Antikorper-Konzentrationen
nachweisbar, was eine frihzeitige Diagnostik ermdglicht. Allerdings lasst sich dadurch eine
akute von einer postakuten Infektion nur schlecht unterscheiden, da in beiden Falen niedrige
Titer vorhanden sind. Aussagen Uber die Therapiedringlichkeit bei mdglicherweise akut
infizierten Schwangeren konnen deshalb allein mit Hilfe des ISAGA nicht getroffen werden
(340). Der Titer kann nach einer Infektion Uber mehrere Jahre persistieren, obwohl die akute
Erkrankungsphase bereits tUberwunden wurde (82, 305). Ein weiterer Nachteil sind die
mitunter stark schwankenden Titerverlaufe (340).

Die Ergebnisse des ISAGA sollten anhand anderer Tests Uberprift werden. Zur besseren
Interpretation eignen sich vor alem Nachweisverfahren zur Bestimmung des IgG-Titers, da auf
diese Welse eine eindeutige Zuordnung positiver Ergebnisse zum Akut- bzw. Postakutstadium
maoglich ist (356).

Methode: Mit Anti-Human-IgM-Antikorpern beschichtete Mikrotiterplatten werden 2 Stunden
lang mit der Serumprobe inkubiert (37°C, pH 7,2), anschlief3end gewaschen und nach Zugabe
von Toxoplasma-Testantigenen Uber Nacht bei 37°C stehengelassen. Beim Vorhandensein
spezifischer IgM-Antikorper kommt es zu einer unterschiedlich stark ausgepragten
Agglutination. Enthdlt das Patientenserum dagegen keine entsprechenden Antikorper,
sedimentieren die Toxoplasmen, was an der Bildung eines deutlich sichtbaren Knopfes in der
Mitte der U-formigen Vertiefung erkennbar ist (331, 340). Durch die Verwendung von
Toxoplasma-Antigen-beladenen Latexpartikeln anstelle der enzymatisch vorbehandelten
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ganzen Tachyzoiten stimmen die Ergebnisse auffallend gut mit dem Capture-ELISA (siehe S.
70) Uberein (340). Desmonts et al. entwickelten einen IgM-ISAGA unter Kombination von
DS-ELISA und direktem Agglutinationstest. Um eine optimale Sensitivitdt und Spezifitat zu
erhalten, verwendeten sie eine Toxoplasma-Antigen-Konzentration von 3,3 bis 3,6 x 10’
Organismen pro ml. Durch die Trennung von Serum-1gG- und Serum-IgM-Antikorpern zu
Beginn des Tests konnen wie im DS-ELISA Sensitivitét und Spezifitét erhoht werden (82).

Auswertung: Nach 2 Tagen wird das Ergebnis abgelesen. Je nach Ausprégung kann man die
Agglutination in Grad 0 bis 4 einteilen. Ziffer 4 beschreibt eine totale Agglutination, wahrend
die bel Seronegativitét auftretende Sedimentation durch die Ziffer O gekennzeichnet wird. Die
Titerverlaufe &hneln denen des DS-IgM-ELISA (340). Etwa 3 bis 4 Monate nach einer
Primérinfektion finden sich IgM-Titer von >1:4096 (331). In einer Studie von Holliman et al.
konnten IgM-Antikorper im Durchschnitt 18 Monate lang nachgewiesen werden (172). Mit
dem ISAGA ist der IgM-Nachweis langer méglich als mit dem ELISA (66, 392, 417). Nach
Desmonts und Thulliez (84) lassen sich ca. 70% der mit konnataler Toxoplasmose infizierten
Neugeborenen mit dem IgM-ISAGA erfassen. Diese Angabe variiert alerdings in mehreren
Studien erheblich. Saathoff et al. erreichten eine Sensitivitét von 80% (330).

b) Indirekter Immunfluoreszenz-Test (IgM-II1FT, IgM-1FAT)

Um den Infektionszeitpunkt genauer zu bestimmen, verwenden viele Labors den IgM-IIFT in
Kombination mit dem I1gG-IIFT und der KBR (188, 340). Er ist in jedem Labor durchfihrbar
(144), weist jedoch einige Nachteile auf. So treten beispielsweise bei kongenitalen Infektionen
in bis zu 70% falsch negative Ergebnisse auf (340). AulRerdem konnen die Ergebnisse durch
IgG-Antikorper, Rheumafaktoren und ANA beeintrachtigt werden (82, 340). Auch IgM-
Antikorper, die von Neugeborenen gegen Leih-Antikorper der Mutter gebildet werden,
verursachen u. U. falsch positive Ergebnisse (340). Hohe Titer kdnnen sehr lange persistieren
und eine akute Infektion vortéauschen (82, 340). Die Ergebnisse sind nur subjektiv zu
interpretieren (46, 340).

Methode: siehe IgG-IIFT

Auswertung: Bei einer Priméarinfektion kommt es nach etwa 5 Tagen zu einem Titeranstieg im
IgM-IIFT, und 2 bis 3 Wochen spéter werden Spitzenwerte von 1:80 bis 1:1000 erreicht, die

innerhalb von 2 bis 3 Monaten wieder unter die Nachweisgrenze sinken (355). Niedrige Titer
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konnen lange Zeit persistieren. Titer von =1:50 im IgM-1IFT weisen bei Erwachsenen auf eine
akute Infektion hin, wahrend Werte von 1:2 in Nabelschnurblut ein Zeichen fur eine
kongenitale Infektion sind (340). Eine Infektion mit Toxoplasmen wird durch ein negatives
Ergebnisim IIFT praktisch ausgeschlossen (311, 355).

¢) Enzyme-linked-lmmunosor bent-Assay (IgM-ELI1SA, EIA-IgM)

Der indirekte IgM-ELISA kann den IgM-IIFT in der Routinediagnostik ablGsen, da er eine
hohere Sengitivitéat und Spezifitat aufweist (46, 187, 340). Seine Sensitivitét Ubertrifft sogar die
des SFT (22, 322, 359). Er ist einfach durchfihrbar, im Handel erhéltlich und benétigt keine
lebenden Organismen (359). Da verschiedene Antigene verwendet werden, |asst sich der IgM-
ELISA jedoch schlecht standardisieren (340). Einen weiteren Nachteil stellt die lange
Persistenz der IgM-Antikorper dar (82, 261, 281, 395). Verfdschte Ergebnisse sind durch RF,
ANA und miteinander am Antigen konkurrierende 1gG- bzw. IgM-Antikorper mdglich (82,
340). Das kann verhindert werden, indem man vor dem eigentlichen Antikorper-Nachweis die
Testseren mit Anti-Human-1gG-Antikorpern versetzt, um vorhandene, eventuell strende

Serum-1gG-Antikorper durch Prézipitation auszuschalten (46).
Methode: siehe IgG-ELISA, aber Verwendung von Anti-Human-1gM-K onjugat

Auswertung: In der zweiten Woche p. i. erfolgt ein rascher Titeranstieg. Die Hochstwerte
werden etwa 5 bis 6 Wochen nach Infektionsbeginn erreicht, und innerhalb eines Jahres fallen
die Werte unter die Nachweisgrenze (355). Manche ELISA’s haben ein sehr spétes
Antikdrper-Maximum (bis zu 4 Monate nach Infektion) (386). Bei Titern zwischen 1:1000 und
1:4000 sollten IgM-V ergleichstests durchgefiihrt werden. Titer von >1:4000 sprechen fur eine
akute Toxoplasmose, die einer sofortigen Therapie bedarf (340). Die Reaktionsstérke eines

einzelnen Befundes 18sst keine sicheren Ruckschllisse auf das Infektionsstadium zu (193).

d) Capture-Enzyme-linked-lmmunosor bent-Assay (Capture-ELISA, Reverse ELISA,
Double Sandwich ELISA, DS-IgM-EL1SA)

Mit dem reversen ELISA gelingt ebenfals ein zuverldssiger Nachweis spezifischer IgM-
Antikorper. Dieser Test weist eine hohe Sensitivitét und Spezifitdt auf (82, 172, 340, 395) und
ist einfach durchzufuhren und auszuwerten (82). Er kann statt dem IgM-IIFT zur Diagnostik
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bei akuter konnataler Toxoplasmose eingesetzt werden (311). Sein Vorteil gegenlber
herkdmmlichen ELISA’s besteht darin, dass keine fasch positiven Ergebnisse durch die
eventuelle Anwesenheit antinukledrer Faktoren, des Rheumafaktors, kindlicher IgM-
Antikorper gegen Immunglobuline der Mutter oder hoher Toxoplasma-1gG-Level entstehen
kénnen (82, 144, 395). Mit dem DS-IgM-ELISA lassen sich ca. 80% der mit konnataler
Toxoplasmose infizierten Neugeborenen erfassen. Allerdings variiert diese Angabe in mehreren
Studien erheblich (330). Die oft niedrigen Antikorper-Titer in der Postakutphase einer
Infektion kénnen mit dem Reverse ELISA nicht regelméldig erfasst werden. Erst bei einem
Titer von >1:256 im IgM-IIFT zeigt er positive Ergebnisse (395). Zur Durchfiihrung des DS-
IgM-ELISA ist teures Speziaequipment erforderlich (82), und die verwendeten
unterschiedlichen Antigene erschweren eine Standardisierung erheblich (340). Im Vergleich
zum IgM-ISAGA konnten Holliman und Mitarbeiter beim reversen ELISA eine signifikant
geringere Sensitivitét nachweisen, wéahrend beide Tests hoch spezifisch reagierten (172).
Demnach wird der DSIgM-ELISA den ISAGA in der Diagnostik der konnatalen
Toxoplasmose nicht ersetzen kénnen. Mit modifizierten Verfahren lassen sich inzwischen auch
IgA- und IgE-Antikorper nachweisen (46, 340).

Methode: In mit Anti-Human-IgM-Antikorpern beschichtete Mikrotiterplatten werden
verschiedene Testserum-Verdinnungen gegeben und mit einem Gemisch aus |6dlichem
Toxoplasma-Antigen und peroxidasemarkiertem Schaf-Anti-Toxoplasmoseserum versetzt.
Nach Zugabe der Substratlosung kann das Ergebnis der Enzym-Substrat-Reaktion
photometrisch bestimmt werden (46, 260). Wird das hochspezifische Membranprotein P30
statt Toxoplasma-Lysat als Antigen verwendet, kann ein P30-spezifischer monoklonaler
Antikorper eine eventuelle positive Reaktion anzeigen (49, 111). Der genaue Testablauf

unterliegt mehreren Modifikationen und ist von Labor zu Labor unterschiedlich.

Auswertung: Die Ergebnisse im reversen ELISA sind mit denen im SFT vergleichbar. Die
Titerkinetik ahnelt dem indirekten ELISA und dem IgM-IIFT (340). Ein IgM-Titer von >1:256
spricht fir eine akute Infektion, die wahrscheinlich seit 3 bis 4 Monaten besteht (331). IgM-
Antikorper lief3en sich im Durchschnitt 8 Monate lang nachweisen (172, 340).

Eine kurze Zusammenfassung der gebrduchlichsten Nachweisverfahren nach Remington und
McLeod bietet Tabelle 26.



72

Test
(Kurzform)

positive Titer

Titer bei
akuter
I nfektion

Titer bel
chronischer
(latenter)

I nfektion

Dauer der
Titererhéhung

Bemerkungen

SFT

1:4
unverdinnt®

>1:1000

1:4 bis 1:2000

Jahre

- Beim Menschen
sind keine falsch
positiven oder
Kreuzreaktionen
bekannt.

- DieWHO
empfiehlt die
Einheit 1U/ml.

1gG-1IFT

1:10°

>1:1000

1:8 bis 1:2000

Jahre

- DieWHO
empfiehlt die
Einheit 1U/ml.

- Eswerden
dieselben AK wie
im SFT nach-
gewiesen.

- ANA konnen zu
falsch positiven
Ergebnissen
fuhren.

IgM-1IFT

1:2 (Kinder)°
1:10 (Erw.)°

>1:80

negativ bis 1:20

Wochen bis
Monate, zum
Teil Jahre

- Entweder RF
(IgM) oder ANA
konnen zu falsch
positiven Ergeb-
nissen fuhren. Mit
Hilfe von hitze-
aggregiertem 1gG
konnen RF aus
dem Serum
absorbiert werden.

KBR

1:4°

variiert von
Labor zu
Labor

negativ bis 1:8

Jahre

- Die bel diesem
Test verwendeten
Antigen-Prépara-
tionen sind nicht
standardisiert.

- siehe Punkt 2 bei
indirektem HAT

DS-IgM-
ELISA

negativ bis 1

unbekannt, oft
>1 Jahr

- sensitiv und
spezifisch

(Fortsetzung nachste Seite)




(Fortsetzung Tabelle 26)
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y Titer bei UitEs |2
Test positive chronischer Dauer der
(Kurzform) Titer akth (latenter) Titererh6hung SETEUMEET
I nfektion .
I nfektion
indirekter 1:16° >1:1000 1:16 bis 1:256 Jahre - nicht sinnvoll zur
HAT Diagnostik bei
kongenitaler
Toxoplasmose
- Imindirekten
HAT steigen die
AK-Titer spéter an
asim SFT und
IIFT. Der indirekte
HAT kann
besonders niitzlich
sein, wenn ein
steigender Titer
beobachtet wird.
IgM-ISAGA |21 >6 negativ bis 1 unbekannt, oft
>1 Jahr
DA (nach 21:20 langsaman- | stabiler (>1:1000) |>1 Jahr - lgG-Nachweis
Behandlung steigend von | oder langsam - oft niedriger als
der Seren mit negativem abnehmender Titer SFT in den frihen
2-Mer capto- oder niedri- Wochen einer
ethanol gem (=1:20) Akutinfektion
zu hohem - oft geringflgig
Wert (21:512) hoéher als SFT bel

alteren Infektionen
und viel hoher bei
chron. Infektion

- Aufféllige Diffe-
renzen zwischen
DA und SFT
konnen beobachtet
werden.

% Diese Richtlinien lassen sich zur Interpretation der Testergebnisse verwenden. Ausnahmen kdnnen
jedoch vorkommen.
® In einigen Falen von Augentoxoplasmose kommt es nur bei Verwendung unverdiinnten Serums zu
positiven Ergebnissen.
¢ Diese Werte sind reprasentativ, aber die Normalwerte konnen von Labor zu Labor signifikante
Unterschiede aufwei sen.

Tabelle 26: Richtlinien® fr die Interpretation der gebrauchlichsten Tests zur Diagnostik bei Toxoplasmose

(nach 306)
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I11. Neue serologische Methoden

a) HS/AC-Test

Dear HS/AC-Test ist eine Erweiterung der direkten Agglutination. Bei seiner Durchfihrung
werden Formalin(HS-Ag)- und Aceton(AC-Ag)-fixierte Toxoplasmen parallel verwendet. Auf
diese Weise kann eine akute von einer chronischen Infektion unterschieden werden. Bei akuter
Toxoplasmose kommt es zu einer starken Agglutination von Testserum mit HS- und AC-
Antigenen, wéahrend eine chronische Infektion nur eine Agglutination von HS-Antigenen

hervorruft. Die AC-Agglutination ist in diesem Fall schwach oder negativ (62, 376, 387).

b) 1gG-Avidity-EL1SA (1gG-Bindungsstarke-EL 1 SA, 1gG-Aviditats-EIA)

Mit dem IgG-Avidity-ELISA kann ebenfalls zwischen akuter und chronischer Infektion
unterschieden werden (144). Die Aviditét ist ein Mal3 fur die Bindungsstérke zwischen
Antikorper und Antigen. Im akuten Stadium einer Infektion zeigen die 1gG-Antikorper eine
schwéchere Bindung zum Antigen alsin der chronischen Phase (158, 374a). Mit Hilfe der I1gG-
Aviditét I&sst sich der Infektionszeitpunkt ndher bestimmen, was besonders bei Schwangeren
von Bedeutung ist (374a).

In einer Studie von Joynson et al. zeigten Seren mit hohem Toxoplasma-IgM-Titer eine
Bindungsstérke von 30% oder weniger, wahrend IgM-negative Seren Avidity-Levels von mehr
as 40% aufwiesen. Zwischen der 1gG-Bindungsstéarke und dem SFT-Titer scheint es keinen

Zusammenhang zu geben (201).

c) Enzyme-linked-Immunofiltration-Assay (ELIFA)

Der ELIFA, eine weitere Modifikation des ELISA, kann zwischen Leih-Antikérpern der
Mutter und fetalen Anti-Toxoplasma-Antikorpern  unterscheiden  (355). Durch
Immunoprézipitation wird die Antikorper-Spezifitdt und durch Immunofiltration gleichzeitig
die Immunglobulinklasse bestimmt (144). Der ELIFA weist bel der Diagnostik der
kongenitalen Infektion eine hohere Sensitivitét auf als IgM-IIFT, IgM-ELISA und IgM-
ISAGA (54). Er wird bisher alerdings nur in wenigen Laboratorien durchgefiihrt und gehort
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noch nicht zur Routinediagnostik (144). Die Testantigene lassen sich schwer standardisieren
(144), und die Durchfuhrung des Tests ist mit hohem Aufwand verbunden (340). Seine
Spezifitét liegt bel 100% (165).

Methode: Bei der elektrophoretischen Auftrennung der Testserum-Antikorper durch eine
Zellulose-Acetat-Membran, die mit Toxoplasma-Antigen beschichtet ist, kommt es zu
Préazipitationsinien zwischen spezifischen Antikorpern und dem entsprechenden Toxoplasma-
Antigen. Anschlielfend wird die Immunglobulin-Klasse der reaktiven Antikorper durch
Filtration mit Anti-1gG, -IgM, -1gA oder -IgE enzymatisch bestimmt (144, 340).

d) Immunoblot (1B, Protein-Blotting-M ethode, Wester n Blot)

Der Immunoblot dient der Bestimmung von Stamm-, Protein- und klassenspezifischen
Immunglobulinen (146, 349). Mit seiner Hilfe lasst sich feststellen, ob die Antikorper
mUtterlichen oder fetalen bzw. kindlichen Ursprungs sind (54). Seine Sensitivitét ist hoher als
die anderer Tests, welche zur Diagnostik bei kongenitaler Infektion herangezogen werden
(z. B. IgM-IIFT, IgM-ELISA, IgM-ISAGA). Chumpitazi et al. konnten eine Sensitivitét von
92,6% und eine Spezifitdt von 89,1% ermitteln. Die Ergebnisse dhneln denen des ELIFA bei
der Diagnose der konnatalen Toxoplasmose (54).

Bel der pranatalen Diagnostik sollten die Ergebnisse im IB durch erganzende Untersuchungen,
z. B. den ELIFA, die Zellkultur oder den Maustest, bestétigt werden, um falsch negative
Ergebnisse zu verhindern (54). Fur quantitative Studien eignet sich der Immunoblot kaum
(277). Er ist aufwendig und schwierig zu interpretieren (46). Deshalb gehort er bisher nicht zur
Routinediagnostik (46, 300).

Methode: Nach gelelektrophoretischer Auftrennung der Proteine von Toxoplasma gondii
werden diese auf Nitrozellulose transferiert (geblottet) und mit Patientenserum und Anti-
Human-1gG, -IgA oder -IgM inkubiert. Durch enzymatische Behandlung mit Diaminobenzidin
entstehen sichtbare reaktive Proteinbanden (144, 300).

Auswertung: Eine konnatale Infektion l&sst sich nachweisen, wenn kindliches und miitterliches
Serum mit verschiedenen Proteinbanden reagieren oder spezifische IgA- bzw. IgM-Antikorper
im kindlichen Serum vorhanden sind (144). In der frihen Akutphase werden Anti-IgM gegen
die Oberflachenproteine P4/6 und P30 sowie Antikorper gegen ein sezerniertes Protein von
97 kDa (E/S 97) gebildet (65, 178, 277, 297). Neugeborene mit konnataler Toxoplasmose
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haben im Gegensatz zu infizierten Erwachsenen vermutlich eine starke Immunantwort gegen
E/S 97, jedoch nur eine schwache gegen P4/6 (298).

€) Nachweisvon IgA-Antikorpern

Das Vorhandensein Toxoplasma-spezifischer IgA-Antikorper gilt ebenso wie der Nachwels
spezifischer IgM-Antikérper als Zeichen einer vor kurzem erworbenen Infektion (14, 278,
380). Mit der IgA-Bestimmung |asst sich jedoch keine exakte Aussage Uber den Zeitpunkt der
Priméarinfektion treffen (278). Bei AIDS-Patienten ist die IgA-Bestimmung nicht sinnvoll, da es
bezlglich der Titerhdhe keine signifikanten Unterschiede zwischen inaktiver und reaktivierter
Toxoplasmose mit zerebraler Beteiligung gibt (278).

Spezifische IgA-Antikorper sind zum Nachweis einer akuten Infektion weniger geeignet als
spezifische IgM-Antikorper (14). Sie konnen aber zur Abklarung einer IgM-Persistenz
beitragen (144). Da IgA-Antikorper nicht diaplazentar Ubertragen werden, sind sie bei
Neugeborenen innerhalb der ersten sechs Monate als Hinweis auf eine kongenitale Infektion zu
werten (220).

Spezifische IgA-Antikorper kdnnen in Abhangigkeit von der individuellen Immunantwort und
der Testsensitivitat langere Zeit persistieren (14, 144, 278). Zwischen der Hohe der
spezifischen IgA- und IgM-Titer im Blut infizierter Patienten fanden Patel et a. eine direkte
Proportionalitdt, wahrend die spezifischen IgA-Titer und die Dauer der Symptome bei
Toxoplasmose-assoziierter Lymphadenopathie umgekehrt proportional zueinander verliefen
(278).

Mit Hilfe von ELISA, ISAGA oder Immunoblot lassen sich Toxoplasma-spezifische 1gA-
Antikorper nachweisen (14, 144, 278, 330, 380). Pinon et a. erreichten mit dem IgA-ISAGA
bei konnatal infizierten Kindern eine Senstivitdét von 72,2% (286), wéhrend die
Empfindlichkeit in einer Studie von Saathoff et al. bei 82,8% lag (330). Patel und Mitarbeiter
konnten in einer Vergleichsstudie mit dem IgA-ISAGA bei 12 und mit dem IgM-ISAGA nur
bei 7 von 17 infizierten Neugeborenen spezifische Antikorper nachweisen (278). Ashburn et a.
entwickelten einen IgA-ISAGA auf der Basis eines hausinternen IgE-ISAGA, mit dem sie eine
hohe Spezifitét erreichen konnten. Falsch positive Ergebnisse traten nur in 0,17% der Féle auf
(14).

Bei Neugeborenen mit Verdacht auf kongenitale Toxoplasmose sollten IgM- und IgA-ISAGA
parallel verwendet und positive Ergebnisse im Alter von 1 Jahr durch die Bestimmung
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persistierender spezifischer 1gG-Antikorper bestétigt werden (278). Spitzenwerte treten im
IgA-ISAGA nach etwa 2 Monaten auf (14). Seine hohe Sensitivitdt, Spezifitdét und
Reproduzierbarkeit machen den IgA-ISAGA zu einem idealen Screening-Test (14, 278, 380).
Decoster et a. konnten mit dem DS-IgA-ELISA unter Verwendung von Antigen P30, eéinem
wichtigen Oberflachenantigen von Toxoplasma gondii, bei 8 konnatal infizierten Neugeborenen
eine Sensitivitdt von 100% erreichen. Im Vergleich dazu wurden im DS-IgM-ELISA mit
Antigen P30 nur 3 von 8 Infizierten erkannt (64). Auch Sepick-Biek et a. verwendeten den
DS-IgA-ELISA und kamen bei 8 von 9 infizierten Neugeborenen zu einem positiven Ergebnis,
wahrend der DS-IgM-ELISA nur bel 4 Patienten positiv reagierte (364).

Die Ergebnisse der Studie von Patel und Mitarbeitern waren eher enttduschend. Sie
untersuchten die Sensitivitét des IgA-ELISA und konnten nur bei 2 von 17 infizierten
Neugeborenen spezifische Antikdrper nachweisen (278). Im Gegensatz dazu erreichten
Takahashi et a. fur den IgA-ELISA eine Sensitivitat von 98% und eine Spezifitdt von 97%.
Beim Capture-IgA-ELISA lagen die Werte sogar bei 100% bzw. 99% (380). Mit dem EIA-
IgA ist der Nachweis spezifischer IgA-Antikorper bis zu 26 Wochen p. i. moglich (187). Eine
akute Infektion kann durch niedrige IgA-Titer im ELISA jedoch nicht ausgeschlossen werden
(277).

f) Nachweisvon I gE-Antikdr pern

Spezifische IgE-Antikdrper eignen sich zum Nachwels einer akuten Infektion besser als IgA-
und IgM-Antikorper (14, 15, 287). Ahnlich den IgM- und IgA-Antikorpern sind Anti-
Toxoplasma-IgE-Antikorper bereits in einem sehr frihen Stadium der Infektion nachweisbar,
persistieren jedoch in der Regel nicht langer als 4 Monate (15, 287). Es wurden allerdings auch
schon spezifische IgE-Antikorper bis zu 11 Monate nach Infektionsbeginn nachgewiesen (15,
277). Persistierende spezifische IgE-Antikorper bel Kindern mit kongenitaler Toxoplasmose
deuten in 46% auf eine nachfolgende Retinochorioiditis hin (295). Der Nutzen der IgE-Analyse
zur Bestdtigung einer okul&ren Toxoplasmose muss allerdings noch intensiver erforscht werden
(15).

Da IgE-Antikorper nicht diaplazentar Ubertragen werden, gelten sie bel Neugeborenen als
Zeichen einer konnatalen Infektion (15, 144). Spezifische IgE-Antikorper eignen sich zur
Diagnose einer Toxoplasma-Infektion in der Schwangerschaft und einer reaktivierten Infektion

bei immunkomprimierten Patienten. Sie deuten darauf hin, dass die Primarinfektion weniger as
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4 Monate zurickliegt (15, 287). Niedrige IgE-Titer schlief3en eine vor kurzem erworbene
Infektion jedoch nicht aus (277).

Zum Nachweis werden vor allem ELISA und ISAGA eingesetzt (144). Nach den Ergebnissen
von Ashburn und Mitarbeitern l&sst sich mit dem IgE-ISAGA eine akute Infektion besser
nachweisen as mit IgM-ISAGA oder IgM-ELISA. Sie kamen zu dem Schluss, den IgE-
ISAGA as ebenso sensitiven Indikator fur eine akute Toxoplasma-Infektion anzusehen wie
den Toxo-ISAGA-IgM (15). Der hochspezifische und sensitive IgE-ISAGA st einfach
durchzuftihren und wird durch Gesamt-IgE-Antikdrper nicht beeintréchtigt. Er kann jedoch
nur subjektiv interpretiert werden. Noch sensitiver als der IgE-ISAGA ist der IgE-Capture-
ELISA (417).

3.7.1.2.3. Direkter Parasitennachweis

Der direkte Parasitennachwels beweist eine Infektion (220, 311). Mit seiner Hilfe ist die
Darstellung von Tachyzoiten und Gewebszysten moglich, wobel erstere seltener gelingt und
deshalb eine eher unbedeutende Rolle spielt. Tachyzoiten lassen sich am ehesten in ZNS und
Knochenmark, seltener im Liquor nachweisen (37, 355). Klinische Materialien missen so
schnell wie moglich in Mause oder Zellkulturen inokuliert werden. Eventuell ist eine
Aufbewahrung bei 4°C mdglich. Tachyzoiten Uberleben so einige Tage, Zysten sogar etwa
zwei Monate lang (305).

a) Tierversuch (Maustest)

Der Tierversuch dient dazu, Parasiten, die im Untersuchungsmaterial nur in geringen Mengen
vorhanden sind, zu vermehren und spéter im Versuchstier nachzuweisen (196). Wenn der
Nachweis gelingt, gilt eine Infektion a's erwiesen (187). Der Maustest zeichnet sich durch hohe
Sengitivitét und Spezifitédt aus und ist den serologischen Methoden in der pranatalen Diagnostik
Uberlegen (144, 165, 208a, 386). Mdglicherweise kann dieser Test eine Parasitémie bei AIDS-
Patienten nachweisen (187). Allerdings dauert es etwa 3 bis 6 Wochen, bis das Ergebnis
vorhanden ist (81, 187, 2084). Wenn die Parasiten im Untersuchungsmaterial geschadigt oder

bereits abgestorben sind, konnen sie sich im Versuchstier nicht vermehren (187, 196).
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Methode: Fir den Tierversuch eignen sich Toxoplasma-seronegative SPF-Labormause.
Klinische Flussigkeiten (z. B. Liquor, Blut, Fruchtwasser, Kammerwasser) werden steril
entnommen und intraperitoneal in die Versuchstiere injiziert (144, 196, 355). Die Tiere werden
nun taglich beobachtet (144, 340). Nach drei bis sechs Wochen folgt die serologische
Untersuchung (355, 386, 404). Bem Vorhandensein von Antikorpern sollte man das
Hirngewebe der Mause auf Zysten untersuchen (386, 404). Fallen die Tiere durch stumpfes
Fell oder gehemmte Motilitét auf, kann eine Peritonealavage durchgefihrt werden.

V orhandene Tachyzoiten lassen sich dann nachweisen (404).

Auswertung: Etwa 30 Tage nach erfolgreicher Inokulation kdnnen mit Hilfe serologischer
Tests positive Ergebnisse erzielt werden. Zysten in Gehirn und anderen Organen sind nach
etwa 50 Tagen nachweisbar (69, 311).

b) Mikroskopie

Unter dem Mikroskop konnen Toxoplasmen in Gewebe oder Gewebefllssigkeit direkt
nachgewiesen werden. Aufgrund oft nur geringer Mengen an Parasiten und ihrer stark
variierenden Form ist der mikroskopische Erregernachweis jedoch meistens schlecht
durchfihrbar (196, 408). Toxoplasmen-haltige parasitophore Vakuolen und Zysten lassen sich
nicht voneinander abgrenzen; eine aktive Infektion ist aso nicht von einer chronisch-latenten
Infektion mit Gewebezysten zu unterscheiden (144). Deshalb hat der Nachwes von
Gewebszysten in Auge, Gehirn, Herz- und quergestreifter Muskulatur nur untergeordnete
Bedeutung beziiglich der Diagnose einer Priméarinfektion. Auch Zysten in der Plazenta gelten
nicht als Beweis flr eine konnatale Infektion, und ein fehlender Nachweis von Toxoplasmen in
der Plazenta kann ene Infektion des Sauglings nicht ausschlief3en (355). Im
Phasenkontrastverfahren lassen sich Toxoplasmen leicht mit Hefepilzen (z. B. Cryptococcus
und Histoplasma), Kerntrimmern und anderem verwechseln, da sie in Gewebsschnitten meist
in runder oder ovoider Gestalt vorkommen (196, 340). Andere Toxoplasma-ghnliche
Mikroorganismen, z. B. Sarcocystis, Leishmanien, Encephalitozoon (Nosema), Besnoitia und

Trypanosoma cruzi, kdnnen die Anwesenheit von Toxoplasmen vortauschen (196).

Methode: Ausstriche, histologische Schnitte aus Gewebsstlicken oder Quetschpraparate
werden auf einem Objekttréger gefarbt (z. B. nach Giemsa) und anschlief3end mikroskopisch
untersucht (144, 196, 340). Mit der Giemsa-Farbung stellt sich das Zytoplasma hellblau dar,

wahrend sich der Kern leuchtend rot und die zytoplasmatischen Granula braunrot anfarben
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(407). Sollen die einzelnen Strukturen genauer identifiziert werden, kann das
Phasenkontrastverfahren zum Einsatz kommen. Diese Methode zahlt allerdings nicht zur
Routine (340). Freie Trophozoiten lassen sich im Phasenkontrastmikroskop an ihrer
halbmondfdrmigen Gestalt (196) und dem stahlblauen Zytoplasma (407) erkennen.

Eine andere Moglichkeit ist die Verwendung immunhistochemischer Farbemethoden. Dazu
gehdren die Peroxidase-Antiperoxidase-Technik (PAP) und der Avitin-Biotin-Peroxidase-
Komplex (ABC-Komplex) (57, 144, 311). PAP und ABC-Komplex gelten als sensitiv und
spezifisch (57). Mit ihrer Hilfe gelingt der Nachweis von Tachyzoiten und Zysten in
verschiedenen Geweben. Auch durch die Verwendung monoklonaler Antikdrper (MAK) lassen
sich Toxoplasmen direkt nachweisen (144). Die direkte und indirekte Fluoreszenzmikroskopie
nach Carver und Goldmann ist eine weitere Nachweismethode. Bei der direkten Methode wird
das zu untersuchende Gewebe mit Fuoreszein-lsothiozyanat-markiertem Toxoplasma
Antiserum zusammengebracht, wahrend man bei der indirekten ein unmarkiertes Anti-
Toxoplasma-Serum und ein markiertes Anti-Species (Human)-Serum verwendet (196). Auf
den IIFT wurde bereits im vorigen Kapitel genauer eingegangen. Er gilt trotz subjektiver

Ableseschwankungen neben dem SFT als sicherste Nachweismethode (84a).

c) Zelkulturen

Als Alternative zum Maustest spielt der kulturelle Erregernachwels heute vor alem in
Kombination mit der Serologie eine wichtige Rolle in der Toxoplasmose-Diagnostik. Er ist
innerhalb weniger Tage durchfihrbar (208a), und die Lebensfahigkeit der Erreger kann
beurteilt werden (144). Allerdings kommt es in bis zu 60% zu falsch negativen Testergebnissen
(147, 386). Damit liegt die Senditivitat niedriger as beim Maustest (382, 386). Hezard et al.
erreichten mit Hilfe der Zellkultur aus fetalem Blut und Amnionflissigkeit eine Spezifitét von
100% (165).

In der pranatalen Diagnostik der konnatalen Toxoplasmose ist die Zellkultur ebenso wie der
Maustest der Serologie Uberlegen (340). Werden die Ergebnisse der Zelkultur im
Zusammenhang mit einer IgM-Bestimmung im fetalen Serum betrachtet, so erhdlt man in 70%

der Félle eine definitive Diagnose innerhalb von 4 Tagen (386).

Methode: Klinische Materidien werden steril entnommen und in Zellkulturen inokuliert. Es
folgt die Inkubation bei 37°C und 5% CO,, wobei die Kulturen taglich beobachtet werden

(144). Nach wenigen Tagen lassen sich die Parasiten mit Hilfe des [IFT identifizieren (69). Der
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Test gilt a's negativ, wenn nicht innerhalb von 14 Tagen Toxoplasmen gefunden werden (144).
Um die Diagnose in kirzerer Zeit stellen zu konnen, werden in einigen Laboratorien
Fibroblasten-Monokulturen mit Untersuchungsmaterial beimpft. Auf diese Weise sind schon
nach 4 Tagen mit Hilfe der Indirekten Immunfluoreszenz Erreger nachweisbar. Weitere

Untersuchungen zu dieser Methode stehen noch aus (340).

3.7.1.2.4. Antigen-Nachweis

Zirkulierende Antigene in Form von ganzen Toxoplasmen, deren Stoffwechsel produkten oder
Proteinen lassen sich ebenfalls in verschiedenen KorperflUssigkeiten (z. B. Serum, Liquor,
Fruchtwasser, Urin, Kammerwasser) direkt nachweisen (144). Dazu eignet sich der
Enzymimmunoassay (EIA), mit dem die Infektion schon im Stadium der Antigendmie erfasst
werden kann (388). Da die Testergebnisse von Stérungen des Immunsystems unabhangig sind,
|&sst er sich auch zur Diagnostik bei AIDS-Patienten einsetzen (154).

Etwa ab dem 4. Tag p. i. sind zirkulierende Antigene im Blut fir 2 bis 6 Wochen als Zeichen
der akuten Infektion nachweisbar (164, 340). Da der Enzymimmuntest nur innerhalb der ersten
Wochen nach erfolgter Infektion positive Ergebnisse liefert, ist er zur Diagnostik bel
chronischer Toxoplasmose nicht geeignet (340). Fir die Routinediagnostik lasst er sich
aufgrund der technisch sehr aufwendigen Reagenzienherstellung ebenfalls nicht einsetzen (187,
340).

Auch mit Hilfe der Immunobinding-Technik sind Antigene direkt nachweisbar. Nitrozellulose-
Papierstreifen werden mit je 4 pl an Testfllssigkeit, Positiv- und Negativkontrollen beladen
und mit verschiedenen Reagenzien und Antikorpern versetzt. Nach Zugabe eines Farbstoffs
entstehen Farbpunkte, deren Intensitéé mit den Kontrollen verglichen wird. Mit dieser
sensitiven Methode lassen sich Antigene in Konzentrationen von wenigen Pikogramm
nachweisen. Der Test ist leicht durchfihrbar, visuell ablesbar und erfordert keine teuren
Apparate. Er lasst sich auch bei AIDS-Patienten und kongenital infizierten Sduglingen
anwenden. 4 yl und weniger TestflUssigkeit reichen aus, um darin Antigene nachzuweisen. In
Verbindung mit anderen Tests ist die Immunobinding-Technik eine sinnvolle Methode zum
Nachweis einer Toxoplasma-Infektion (42).

Eine weitere sehr sensitive und spezifische Moglichkeit zum Antigen-Nachweis ist der bereits
erwahnte Immunaoblot (46, 340).
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3.7.1.2.5. Direkter DNA-Nachweis

PCR (polymerase chain reaction)

Die Polymerase-Kettenreaktion dient dem Nachweis von Toxoplasma-DNA. Aufgrund ihrer
Sengitivitdt und der schnell verfliigbaren Resultate kann sie in Erganzung anderer
Nachweisverfahren, z. B. bel nicht eindeutig zu interpretierenden serologischen Befunden,
angewendet werden (63, 122, 144, 149, 208a, 264, 386). Die Ergebnisse sind innerhalb von ein
bis zwei Tagen erhdltlich (144). Um ene hohe Spezifitét zu ereichen, missen
Vorsichtsmal3nahmen getroffen werden, die eine Kontamination der Proben und damit falsch
positive Ergebnisse verhindern (34, 63, 149). Es kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden, dass eine eventuell vorausgegangene Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin
falsch negative PCR-Befunde vortduscht. Das konnte stattdessen durch eine Spiramycin-
Therapie verhindert werden (122).

Die PCR eignet sich besonders bei AIDS-Patienten zur Diagnostik, da die Serologie dort
versagt und apparative Untersuchungen wie CT und MRT zeitaufwendig und teuer sind (45,
63). Bei immunsupprimierten Patienten mit nekrotisierender Retinitisist die PCR eine schnelle
und sichere Nachweismethode (397). De Nachweis von ToxoplasmaDNA in
AmnionflUssigkeit kann auch bel Schwangeren mit serologischem Verdacht auf akute Infektion
angewendet werden, um eine intrauterine Infektion frihzeitig zu erkennen (208a).
Fruchtwasser eignet sich zur Diagnostik mittels PCR gut, da es nach der Entnahme nur selten
zu Komplikationen kommt (Spontanaborte in 0,6%) (169). Die PCR aus peripherem Blut ist
dagegen bei schwangeren Frauen zum Nachweis der Erreger nicht geeignet, weil auf diese
Weise eine frische Infektion nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann (122).

Nicht immer ist es moglich, beim Nachweis der Parasiten aus Gewebebiopsien zwischer akuter
und chronisch-latenter Infektion (Gewebszysten) zu unterscheiden (145). Der diagnostische
Wert der PCR hangt aufgrund der schwierigen Durchfiihrbarkeit von den technischen
Moglichkeiten und der Erfahrung des jeweiligen Labors ab. Sie tragt daher ein signifikantes
Risiko, falsch positive und negative Ergebnisse zu liefern (149). Laut Janitschke ist die PCR
sehr kritisch zu bewerten und derzeit noch nicht zur Routinediagnostik zu empfehlen (187).

Methode: Nach der Entnahme von Fruchtwasser oder anderer Testflissigkeit und dem
Abzentrifugieren und Lysieren zelluldren Materials werden Aliquots fir die PCR gewonnen
(208a). Als Grundlage fur die Amplifikation von Nukleinsduresequenzen des Parasiten dient

das B1-Gen, das schon as 35fache Kopie im Genom aller bisher analysierten Toxoplasma-
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gondii-Stamme vorliegt (45, 147). Esist auch bei AIDS-Patienten gut zu verwenden (45). Zur
Amplifikation werden unabhéngig voneinander jeweils zwel Regionen des B1-Gens verwendet,
die beide positive Ergebnisse liefern missen, damit die PCR als positiv gelten kann. Die PCR-
Produkte werden auf einem Acrylamidgel aufgetrennt und mit UV-Licht sichtbar gemacht
(2083, 235).

Auswertung: Aufgrund der hohen Sensitivitét der PCR ist mit falsch positiven Werten zu
rechnen. Um diese zu reduzieren, empfehlen Guy et a. bel der Vorbereitung der Proben die
Verwendung von Schraubverschluss-Rohrchen anstelle von Réhrchen mit Schnappverschluss
(149). Zur Spezifitatsprufung des resultierenden PCR-Produktes eignen sich verschiedene
Verfahren, wie z. B. die Restriktionsenzymanalyse, die Sequenzierung, die gleichzeitige
Amplifikation verschiedener Genfragmente oder die Hybridisierung mit einem markierten
»inneren Oligonukleotid“. Positive Ergebnisse sollten z. B. durch den Maustest bestétigt
werden (144).
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3.7.2. Spezielle Diagnostik bei Augentoxoplasmose
3.7.2.1. Klinische Diagnostik

Die akute Augentoxoplasmose &uf3ert sich in erster Linie durch Symptome, die der Patient
selbst wahrnimmt, wie zum Beispiel beeintrachtigtes Sehvermdgen, Schmerzen und Lichtscheu
des betroffenen Auges. Deshalb stehen eine grindliche Augenanamnese sowie eine
Visusprufung an erster Stelle der klinischen Diagnostik. Anschlief3end folgt die Untersuchung
der vorderen Augenabschnitte mit Hilfe der Spaltlampe. Im Rahmen einer vorderen Uveltis
kénnen Glaskorpertribungen und Hornhautinfiltrate vorhanden sein (31). Bei kongenitaler

Toxoplasmose werden haufig folgende Befunde beobachtet (247, 256):

- Mikrophthalmus (siehe Abbildung 28)

- Strabismus

- IrissAnomalien (Atrophie, Heterochromie, Transluzenz)

- juvenile Katarakt

- degenerative Hornhaut-V eranderungen (Bandkeratopathie, Sklerokornea)

- flache V orderkammer

e, -

4
> & Abbildung 28: Mikrophthalmus bei einem
| Saugling mit konnataler Toxoplasma-Infektion,
| Retinochorioiditis und zerebralen Verkalkungen
| — (256)

Die Ablagerung von Entziindungszellen oder Verwachsungen im Kammerwinkel fihren unter
Umstanden zu einer Erhdhung des Augeninnendruckes. Eine sorgfaltige Druckmessung mit
dem Applanationstonometer ist daher erforderlich (31).

Die wichtigste Methode zur Diagnostik der Augentoxoplasmose ist die Untersuchung des
Augenhintergrundes. Finden sich typische Entziindungsherde oder pigmentierte Narben im

Sinne einer frischen bzw. abgelaufenen Retinochorioiditis, so wird die Diagnose sehr
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wahrscheinlich. Der serologische Nachweis einer vorausgegangenen Toxoplasma-Infektion
oder die Kammerwasseranalytik dienen lediglich der Bestétigung des ophthalmologischen
Befundes. Auf die speziellen Befunde wurde in Kapitel 3.5.2. genauer eingegangen.

Zur weiteren klinischen Diagnostik sollte eine Gesichtsfelduntersuchung durchgefiihrt werden,
um das Ausmal? der Schaden beurteilen zu kénnen. Peripapillére Lasionen fuhren durch die
Unterbrechung des peripheren Nervenfaserverlaufs und den segmentalen Verlust der
Nervenfaserschicht zu Skotomen, die von den Patienten meist nicht wahrgenommen werden. Je
néher sich die Entziindungsherde an der Papille befinden, desto grol3er ist der resultierende
Gesichtsfeldverlust. Bei kleinen isolierten Lasionen in grofRerer Entfernung zur Papille kommt
es zu bogenférmigen Defekten, wahrend sektorformige Ausféle durch ausgedehnte oder kleine
papillennahe Lasionen entstehen (siehe Abbildung 29). Auch eine eventuelle direkte
Beteiligung des Nervus opticus in Form einer Optikusatrophie oder einer ischamischen

Optikusneuropathie kann durch die Perimetrie erkannt werden (237).

A AN Abbildung 29: Gesichtsfeld der Patientin aus
! Abbildung 13. Sektorférmiger Gesichtsfeldausfall im

Versorgungsgebiet der betroffenen Nervenfasern bel

Retinochorioiditis juxtapapillaris (307).

Die Fluoreszenzangiographie ist eine weitere Moglichkeit zur Einschdtzung der
Entzindungsaktivitdt am Augenhintergrund. Nach intraventser Gabe eines fluoreszelerenden
Farbstoffs werden in bestimmten Zeitabstanden Fundusfotografien angefertigt, die eine
Beurteillung der Geféle ermdglichen. Bei frischen Entziindungsherden tritt Farbstoff aus den
geschéadigten Gefal3en aus und fuhrt zu multiplen oder konfluierenden Quellpunkten (334).

Eine Erweiterung fand die Fluoreszenzangiographie in der Indocyaningriin-Angiographie
(163). Indocyaningriin ist ein Fluoreszenzfarbstoff, der Licht im Infrarotbereich absorbiert und
emittiert. Pigmente wie Melanin, Blut und Xantophyll der Makula schwéchen in diesem
Wellenlangenbereich das Licht weniger. Deshalb kommt es nur in geringerem Ausmall als bel
der Fluoreszenzangiographie zu Abschattungphdnomenen (342). Satellitenherde um die

Hauptl&sion herum sind bereits in der Intermediarphase, also nach etwa 9 bis 12 Minuten, als
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kleine dunkle Punkte sichtbar, die bei der Fluoreszenzangiographie und Fundoskopie nicht
immer gesehen werden. In der Spatphase (nach 35 bis 45 Minuten) lassen sie sich noch

deutlicher erkennen (19).

3.7.2.2. Labordiagnostik

Die Serologie spielt bei der Diagnostik der Augentoxoplasmose eine untergeordnete Rolle, da
die charakteristischen klinischen Befunde am Augenhintergrund kaum einen Zweifel an der
Atiologie der Erkrankung lassen. Zur Bestétigung der klinischen Diagnose werden jedoch
serologische Nachwelsverfahren eingesetzt. Aulder dem Sabin-Feldman-Test eignen sich bel
Verdacht auf okul&re Toxoplasmose zum Beispid der ELISA, der indirekte
Immunfluoreszenztest und ein modifizierter direkter Agglutinationstest (188). Bei isolierter
Toxoplasmose-Retinochorioiditis sind im Serum meist nur niedrige 1gG-Titer bel negativen
spezifischen IgM-Antikdrpern nachwei sbar, die eine vorausgegangene Infektion anzeigen (144,
359). Vermutlich wird das Immunsystem durch einen alleinigen okuldaren Herd nicht
ausreichend stimuliert (100).

Der Toxoplasma-IgM-Titer kann auch wahrend der akuten Exacerbation einer Toxoplasmose-
Retinochorioiditis sehr niedrig sein (135, 172). Er ist deshalb zum Nachweis einer akuten
Infektion weniger aussagekréftig als ein SFT-Titer von =65 IU/ml (ca. =1:256) (50).
Schwankungen in der Titerhohe lassen keine Riickschlisse auf die Aktivitét der Entziindung zu
(41). Rothova et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen der Titerhthe im SFT und der
Diagnose einer Augentoxoplasmose feststellen (322). Chapman und Mitarbeiter fanden
hingegen eine signifikante Anzahl Patienten mit klinisch diagnostizierter okul&rer
Toxoplasmose, bei denen die SFT-Titer im oberen Normbereich lagen (50). Wenn IgM- und
IgG-Titer negativ sind, liegt bei Immunkompetenten hdchstwahrscheinlich keine okulére
Toxoplasmose vor (50, 100, 319).

Beim SFT und IIFT sind bereits wenige Verdinnungsstufen fir eine Bewertung ausreichend.
Zur Beurteilung der Atiologie einer Retinochorioiditis geniigt der Parasitennachweis bei einer
Verdunnung von 1:1, obwohl es dabel vereinzelt zu falsch positiven Befunden kommt (322,
394). Negative SFT-Ergebnisse im unverdiinnten Patientenserum schlief3en eine Toxoplasma-
Retinochorioiditis nahezu aus (256).

Man kann versuchen, den Erreger bzw. Antikorper im Kammerwasser (100, 256, 301), im

Glaskoérper oder in subretinaler Flussigkeit (100) nachzuweisen. Auf diese Weise gewonnenes



87

Material wird intraperitoneal in seronegative Méause injiziert, die nach 5-6 Wochen auf Zysten
im Gehirn untersucht werden. Mikroskopisch |&sst sich der Erreger am enukleierten Auge zum
Beispiel in histologischen Praparaten von Netzhaut und Pigmentepithelgewebe nachweisen.
Auch mit Hilfe einer Netzhautbiopsie im Rahmen einer Vitrektomie kann Materia gewonnen

und anschlieffend mikroskopisch oder im Tierversuch untersucht werden (100).

3.7.2.3. Kammerwasser-Untersuchung

Die Kammerwasser-Untersuchung zahlt bisher nicht zu den Routinemethoden der
Toxoplasmosediagnostik. Sie l&sst sich zwar technisch einfach durchfiihren, gilt jedoch als
entzindungsaktivierend (256). In Tropfanasthesie werden durch Vorderkammerpunktion 100
bis 150 pul Kammerwasser entnommen. Die Nachbehandlung der Augen erfolgt mit einem
kombinierten Gentamicin-Kortikosteroid-Préparat  (301). Anschlieffend kann aus dem
Kammerwasser Toxoplasma-DNA fir die Polymerase-K ettenreaktion isoliert werden (256).
Die Kammerwasser-PCR weist bei der Augentoxoplasmose eine hohe Spezifitdt auf. Ihre
Sengitivitét liegt jedoch nur bei etwa 30%. Somit kommt es in etwa 70% zu falsch negativen
Ergebnissen, weshalb die PCR zur intraokuldren Toxoplasmosediagnostik nicht geeignet
erscheint (127). Auch bei AIDS-Patienten mit Retinochorioiditis hat die PCR aus
Kammerwasser bzw. Glaskorperflissigkeit eine geringe Sensitivitét. Sie wird allerdings dem
Nachweis einer lokalen Antikdrper-Bildung vorgezogen (63).

Mit Hilfe des ELISA oder anderer serologischer Tests lassen sich im Kammerwasser
Antikdrper gegen Toxoplasmen nachweisen. Der SFT-Titer ist im Kammerwasser
moglicherweise hoher als im Serum, da die Antikdrper infolge einer lokalen Augeninfektion
direkt im vorderen Uveabereich durch Plasmazellen gebildet werden kdnnen. Die Antikorper-
Menge pro mg Immunglobulin muss dann im Kammerwasser grofer sein als im Serum (359).
Parallel zur Kammerwasser-Untersuchung findet auch eine Antikérper-Bestimmung im Serum
Statt.

Zur Abgrenzung einer lokalen Antikorper-Bildung von ener entzindungsbedingten
unspezifischen Storung der Blut-Retina= bzw. Blut-Kammerwasser-Schranke kann der
Goldmann-Witmer-K oeffizient ermittelt werden. Dieser Koeffizient wurde von Goldmann
und Witmer bereits 1954 in die Diagnostik eingeftihrt (siehe Abbildung 30) (141). Er dient zur
Bestimmung der intraokuléren Antikorper-Synthese und berticksichtigt den unterschiedlichen

Antikorper-Gehalt von Blutplasma und intraokul&ren FlUssigkeiten (100, 301). Bel einem Wert
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von =3,0 gilt die Diagnose in der Regel als gesichert (253, 256, 314). Ein Koeffizient von >1,0
zeigt im Prinzip eine lokale Antikorper-Produktion an (34, 141, 256). Nach Desmonts gelten in
der Klinik allerdings aufgrund der geringen Reproduzierbarkeit erst Werte tUber 4,0 as
signifikant (73). Die Bestimmung des Goldmann-Witmer-Koeffizienten ist nur im akuten
Stadium sinnvoll, weil der Wert im entziindungsfreien Intervall abfallt.

Quentin und Reiber verwendeten in einer Studie einen modifizierten Antikorper-Index, der
auch die mdgliche polyspezifische Immunreaktion beriicksichtigt, und erreichten damit

gegentiber der Serumuntersuchung eine etwa 19fach hthere Sensitivitét (301).

AK-Titer (VK oder GK) AK-Titer (Serum)

Gesarnt-lgG (VK oder GK) Gesamt‘lgG (Serum)

Abbildung 30: Goldmann-Witmer-K oeffizient (235, 256)

Die Intaktheit der Blut-Kammerwasser-Schranke lasst sich im frihen Entziindungsstadium
durch die zusétzliche Bestimmung des Kammerwasser/Serum-Albumin-Quotienten
nachweisen. Dazu benétigt man 50-100 pl intraokul&re Flissigkeit in einer Verdinnung von
1:2 (oder unverdinnt) und 1:200 verdinntes Blutplasma. Zu einem spéteren Zeitpunkt ist die
Blut-Kammerwasser-Schranke zunehmend schwer gestort, was die lokale Antikérper-
Produktion tberlagert (100).
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3.8. Differentialdiagnosen

Nicht immer kann die Diagnose einer Toxoplasmose eindeutig gestellt werden. Es gibt
vielmehr eine grofde Anzahl anderer Erkrankungen, an die in diesem Zusammenhang gedacht
werden sollte. Vor alem die Lymphadenopathie, die bei akut erworbener Toxoplasmose
vorkommt, lasst viele differentialdiagnostische Uberlegungen zu. Da die Symptome einer
erworbenen Toxoplasmose sehr unspezifisch sind, werden sie oft a's grippaler Infekt gedeutet.
Besonders bel schwangeren Frauen sollten deshab Lymphknotenschwellungen und
grippedhnliche Symptome an eine mdgliche Toxoplasmose denken lassen. Eine der wichtigsten
Differentialdiagnosen der Lymphadenitis toxoplasmotica ist die Mononucleosis infectiosa. Sie
lasst sich durch den Paul-Bunnell-Test von einer Toxoplasmose abgrenzen. Auch die
Moglichkeit einer malignen Erkrankung sollte in Betracht gezogen werden, wie zum Beispiel
das maigne Lymphom. In Tabelle 27 sind die wichtigsten Differentialdiagnosen einer
Lymphknotenschwellung zusammengefasst.

Bei Lymphknotenbefall im Bauchraum kommen samtliche Differentialdiagnosen des akuten
Abdomens in Frage, auf die an dieser Stelle nicht ndher eingegangen wird.
Meningoenzephalitische Erscheinungen bei erworbener Toxoplasmose missen von den
wesentlich haufiger auftretenden Symptomen der viralen oder Tuberkulose-bedingten
Meningitis unterschieden werden. Jede lymphozytdre Meningitis sollte im Hinblick auf eine
mogliche Toxoplasmose diagnostisch abgeklart werden. Die Toxoplasmose-Enzephalitis kann
auch an eine typische multiple Sklerose erinnern.

Beim Neugeborenen mit Zeichen einer konnatalen Infektion kommt eine Vielzahl von Erregern

in Betracht. Mikroorganismen, die beim Feten mdglicherweise Fehlbildungssyndrome auslsen
koénnen, werden unter dem Begriff TORCH zusammengefasst. Dabei steht T fir Toxoplasma
gondii, O (engl.) fur ,other infectious microorganisms* (z. B. Herpes-, Masern-, Mumps-,
Coxsackie-B-, Parvo- und Hepatitis-B-Viren sowie HIV, Treponemen und Listerien), R flr
Viren der Rubella-Gruppe, C fur Cytomegalie-Viren und H fur Herpes-simplex-Viren. Diese
Zusammenstellung mdglicher Ursachen einer konnatalen Infektion kann bei der Untersuchung
Neugeborener hilfreich sein, da die Symptome teilweise groRe Ahnlichkeiten aufweisen.
Besondere Probleme bereitet die Differentialdiagnose von Toxoplasmose und Zytomegalie, da
beide Erkrankungen bei Neugeborenen intrakranielle Verkalkungen, Retinochorioiditis,
Hepatosplenomegalie und Enzephal opathien hervorrufen kénnen. Die Zytomegalie ist mit einer
Inzidenz von 0,2 bis 2% die haufigste kongenitale Infektion (383a).
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Infektionskrankheiten Autoimmunkrankheiten
virusbedingt: - juvenile rheumatoide Arthritis
- EBV-, CMV-, VZV-, HIV-Infektion - Felty-Syndrom
- Roteln -SLE
- Hepatitis - Dermatomyositis
bakteriell:

- Tuberkulose Maligne Erkrankungen

- Lues - Leuké@mien

- Streptokokken- oder Staphylokokken- - Lymphome
infekte - Metastasen

- Leptospirose - Karzinome

- Aktinomykose

- Listeriose Andere Ursachen

- M. Whippleu. a - Allergien auf Medikamente
parasitar: - Sarkoidose

- Toxoplasmose - unspezifische Lymphknoten-
- Schlafkrankheit schwellungen

Pilzinfektionen

Tabelle 27: Differentialdiagnosen einer Lymphknotenschwellung (105, 150, 153, 351)

Die Retinochorioiditis 1&sst ebenfals eine Reihe an Differentialdiagnosen zu. Neben der

Toxoplasmose stehen dabei CMV-, Rubeolen- und Herpesinfektionen an erster Stelle. Auch
die anderen Infektionen des TORCH-Komplexes sowie eine Tuberkulose kénnen zu einer
Retinochorioiditis fihren, die meist in disseminierter Form auftritt. In den Tabellen 28a
und 28b sind die wesentlichen Differentialdiagnosen einer Retinochorioiditis und ihre

Manifestationen am Auge enthalten.
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virusbedingt:
- HSV-/VZV-ICMV-Infektion - diffuse Chorioretinitis, nekrotisierende Retinitis, Uveitis
- Roteln/Masern - Chorioretinitis disseminata
- AIDS - diffuse Chorioretinitis mit Cotton-wool-Herden, Mikro-

aneurysmen, ,, Pizza-Fundus'; spéter CMV-Retinitis

- M. Harada - flachenhafte Uveitis am hinteren Augenpol mit exsudativer
hochblasiger Netzhautabl 6sung, GK-Trlbung, Iritis

bakteriell:

- Lyme-Borreliose - diffuse Chorioretinitis mit Papillenddem, exsudativer
Netzhautabl 6sung, Vaskulitis

- Miliartuberkul ose - Chorioretinitis disseminata

- Lues - bilaterale Chorioretinitis disseminata, Panuveitis mit
Vaskulitis retinae, Retrobulbarneuritis oder Papillenddem

- Lepra - Chorioretinitis disseminata

parasitar:

- Toxoplasmose - frische weif3-gelbliche, flauschige Entziindungsherde bzw.
pigmentierte atrophische Narben a's Zeichen einer nekro-
tisierenden Retinochorioiditis, GK-Tribung, evtl. Iritis

- Retinochorioiditis juxtapapillaris (Jensen): Retino-
chorioiditis in Papillennghe mit Papillentdem,
GK-Triibung und sektorformigem Gesichtsfeldausfall

- Toxocariasis - granulomattse Chorioretinitis mit GK-Infiltrationen und
Netzhautblutungen; auch einseitige, scharf begrenzte, weil3-
gelbliche Granulome am hinteren Pol ohne exsudative
Reaktionen

- Zystizerkose - GK-Tribung, Chorioretinitis; evtl. Retinabdem,
Héamorrhagien, Vaskulitis

- Onchozerkose - bilaterale schwere grof3flachige Chorioretinitis mit

vollstdndiger Degeneration der Netz- und Aderhaut,
Optikusatrophie
Pilzinfektionen:

- Candidiasis/Aspergillose - bilaterale wattebauschahnliche subretinale Infiltrate, spéter
sternformige Narben, evtl. Panophthalmie

Tabelle 28a: Differentialdiagnosen der Retinochorioiditis und ihr Erscheinungsbild: Infektions-
krankheiten (32, 33, 34, 216a, 229, 240, 273, 283, 310, 334)
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- markhaltige Nervenfasern - unscharf begrenzt, weil3
(Fibrae medullares)
- M. Coats - exsudative hamorrhagische Chorioretinitis
- Chorioiditis geographica - multiple Lasionen im Pigmentepithel, die meist
am hinteren Pol zu landkartenartigen Gebieten
verschmelzen
- akute plakoide multifokale - multiple rundliche gelbliche Infiltrate im
posteriore Pigmentepitheliopathie zentralen Fundusbereich
- serpigindse Chorioidopathie - landkartenartige blasse Odemherde, schlangen-

linienformige Ausbreitung Papille - Makula,
gpater atrophische Narben mit hyperpigmentierten
Réandern, evtl. subretinale Neovaskul arisation,
Blutungen; Vaskulitis

- , Birdshot" -Retinochorioidopathie - multiple fleckférmige Depigmentierungen mit
Vitritis, retinaler Vaskulitis und Papillitis; evtl.
zystoides Makuladdem; keine Hyperpigmentierung

- Sarkoidose - bilaterale granulomatdse Iritis und Chorioretinitis
disseminata

- Kolobome der Makula - meist einseitiger Aderhautdefekt im Bereich der
Maculalutea

- intraokulare Tumoren

- disseminierte Chorioretinitis
unbekannter Ursache

Tabelle 28b: Differentialdiagnosen der Retinochorioiditis und ihr Erscheinungsbild: Nicht-infektiose
Erkrankungen (32, 33, 34, 2163, 229, 240, 273, 283, 310, 334)
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3.9. Therapie der Toxoplasmose

3.9.1. Allgemeine Bemer kungen

Die Indikation zur therapeutischen und prophylaktischen Behandlung der Toxoplasmose
ist von Patient zu Patient verschieden. Im wesentlichen werden folgende Félle medikamentds
therapiert (98, 133, 251, 254, 325, 340, 354, 396):

- Retinochorioiditis (bei akut gefahrdetem Sehvermdgen, multifokalen Herden und
rezidivierendem Verlauf)

- kongenitale Infektion des Neugeborenen (auch bei Verdacht auf Infektion)

- Primértoxoplasmose in der Schwangerschaft (auch bei Verdacht auf Infektion)

- akut erworbene Toxoplasmose mit Organkomplikationen (z. B. Myokarditis) bei
Immunkompetenten

- Laborinfektion

- durch Bluttransfusion erworbene Infektion

- seronegative Organempféanger nach Organerhalt von seropositiven Spendern

- Toxoplasmose bel AIDS und Immundefizienz anderer Ursache (Prophylaxe und

Therapie)

Das Hauptziel der Therapie besteht darin, die Vermehrung der Parasiten wéahrend der akuten
Infektionsphase zu stoppen, da die Mehrzahl der zur Zeit auf dem Markt befindlichen
Medikamente keine gesicherte Wirksamkeit gegenlber Toxoplasma-Gewebszysten aufweist
(321). Am weitesten verbreitet ist die Behandlung mit der Kombination von Pyrimethamin,
Sulfadiazin und Folinsaure. Aber auch Clindamycin, Spiramycin und Cotrimoxazol kommen
zur Anwendung. In letzter Zeit wurden weitere Substanzen gefunden, die sich allein oder in
Kombination als wirksam erwiesen haben. Dazu gehdren z. B. Atovaguon, Azithromycin,
Trimetrexat, 5-Fluoro-Uracil und Clarithromycin.

Esfolgt nun eine Beschreibung der einzelnen Medikamente, bevor auf die empfohlene Therapie
bei den verschiedenen Manifestationen der Toxoplasmose négher eingegangen wird. Ubliche
Handelsnamen sind in Tabelle 29 enthalten.
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Wirkstoff

Handelsname(n)

Atovaguon

Wellvone®

Azithromycin

Zithromax®, Ultreon®

Clarithromycin

Biaxin®, Cyllind®, Klacid®, Mavid®

Clindamycin Sobelin®, Sobelin Solubile®, Clindahexal®, Clinda-saar®, Turimycin®
Co-trimoxazol Bactrim®, Cotrim®, Cotrimhexal®, Eusaprim®, Jenamoxazol®, K epinol®
Dapson Dapson-Fatol®

Dexamethason Dexamethason®, Dexahexa ®

Fluocortolon

Ultralan-oral®

Folinsdure

Leucovorin®, Lederfolat®

Gammea-Interferon

Imukin®

M ethylprednisolon

Medrate®, Metypred®, Predni-M-Tablinen®, Urbason®

Pentamidin Pentacarinat®

Prednisolon Decortin H®, Solu-Decortin H®, Prednisolon-ratiopharm®
Prednison Decortin®, Prednison-ratiopharm®

Pyrimethamin Daraprim®

Ranitidin Ranitidin-ratiopharm®, Sostril®, Zantic®

Roxithromycin

Rulid®

Spiramycin Rovamycine®, Selectomycin®
Sulfadiazin Sulfadiazin-Hey!®

Sulfalen Longum®

Sulfamerazin Berlocombin®

Trimetrexat Neutrexin®

5-Fluoro-Uracil

Fluorouracil®, Fluroblastin®, Ribofluor®

Tabelle 29: Wirkstoffe und handel stibliche Bezeichnungen (Auswahl) (40, 318a)
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3.9.2. Die Medikamente im einzelnen
3.9.2.1. Pyrimethamin, Sulfadiazin und Folinsdure: Standard-Therapie bei Toxoplasmose

Die Behandlung mit Pyrimethamin, Sulfadiazin und Folinsdure gilt trotz ihrer hohen
Nebenwirkungsrate nach wie vor als wirkungsvollste Therapie einer Toxoplasmose.
Pyrimethamin und Sulfadiazin sind Folsaureantagonisten, die sich in ihrer Wirkung erganzen.
Pyrimethamin hemmt die Dehydrofolatreduktase, Sulfadiazin die Dehydrofolatsynthetase
(325). Der daraus resultierende Folinsauremangel kann durch die praventive Gabe von
Folinsaure ausgeglichen werden. Die direkte Folsauresubstitution ist therapeutisch nicht
sinnvoll, da gleichzeitig verabreichtes Pyrimethamin die Umwandlung in Folinsaure verhindert
(325).

Sulfadiazin hat sich im Vergleich zu anderen Sulfonamiden als besonders effektiv erwiesen.
Durch seine Plazentagangigkeit sowie den Ubertritt in  Zerebrospinalraum und
Augenkammerwasser erreicht es direkt an den Orten der Toxoplasmosemanifestation hohe
Konzentrationen (340). Es wird Ublicherweise zwei- bis viermal taglich in einer Gesamtdosis
von 4 bis 6 g/d oral verabreicht. Das entspricht etwa einer Dosierung von 50-85 mg/kg/d (17,
115, 233, 325). Als Nebenwirkungen treten unter anderem gastrointestinae Symptome
(Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe), allergisch-toxische Reaktionen mit Hautbeteiligung, Fieber,
Kopf- und Gelenkschmerzen, Photosensibilisierungen, Storungen der Hamatopoese mit
Myelosuppression und Panzytopenie sowie eine Hyperbilirubindmie mit Kernikterus bel
Neugeborenen auf (100, 148, 176, 232, 251, 252, 311, 321, 325). In seltenen Féllen kann es zu
einem Stevens-Johnson- oder Lyell-Syndrom kommen (100, 325, 369). Auch Leber- und
Nierenschaden (Nephropathie, Kristallurie mit Nierensteinbildung, Nierenversagen) sowie eine
transitorische Myopie sind nach Sulfonamidgabe beobachtet worden (100, 251, 252, 311,
369).

Pyrimethamin stellt den Hauptpfeiler der Toxoplasmosetherapie dar. Seine Wirkung beruht

auf der Hemmung der Dehydrofolatreduktase, wodurch keine Umwandiung von Folsdure zu
Folinsaure tattfinden kann. Es sollte aufgrund seiner hohen Toxizitét und geringen
therapeutischen Breite in Kombination mit einem Sulfonamid angewendet werden (251, 252).
Zusammen erreichen diese synergistisch wirkenden Medikamente einen hohen Wirkungsgrad.
Auler Sulfadiazin eignen sich auch Trisulfapyrimidine wie Sulfamerazin und Sulfamethazin
als Kombinationspartner. Pyrimethamin ist plazentagangig und kann die Blut-Hirn-Schranke

Uberwinden. In der Literatur wird eine tagliche Gesamtdosis von 100 bis 150 mg bzw.
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1bis2 mg/lkg angegeben (17, 100, 174, 176, 219a). Ruf und Mittelviefhaus empfehlen
allerdings bei Erwachsenen nur eine Dosis von 25 bis 50 mg pro Tag (251, 325).

Die hohe Nebenwirkungsrate ist oft der Grund fir einen Abbruch der Therapie. Oft kommt es
infolge einer dosisabhdngigen Knochenmarksdepression zu einer Hamatopoesestérung mit
Leuko- und Thrombopenie bzw. normochromer oder makrozytéarer Anamie (100, 174, 176,
252, 321, 325, 339). Die Myelotoxizitdt kann durch die gleichzeitige Gabe von Folinsdure
weitgehend verhindert werden. Uberempfindlichkeitsreaktionen und gastrointestinale
Stérungen sind weitere Begleiterscheinungen der Pyrimethamintherapie (100, 109, 174).
Tabelle 30 enthdlt seltenere Symptome, die als Nebenwirkungen auftreten konnen.

- Leberfunktionsstérung

- Tremor

- Krampfanféalle

- Geschmacksstdrungen

- Kopfschmerzen

- Arrhythmien

- Schwindel

- abnorme Hautpigmentierungen
- Dermatitis, Exanthem

- Entziindungen im Mundbereich
- Depressionen

- Neuropathie

- Haarausfall Tabelle 30: Seltenere Nebenwirkungen von Pyrimethamin
(100, 109, 325, 339)

Folinsdur e wird zusétzlich oral substituiert, um die Myelosuppression abzuschwéachen, und
beeinflusst die antitoxoplasmotische Wirkung der Standardtherapie nicht, da sie von den
Toxoplasmen im Gegensatz zu menschlichen Zellen nicht aufgenommen werden kann (325).
Die Angaben zur Dosierung schwanken in der Literatur zwischen 5 mg zweimal wdchentlich
(17, 321) und 10 bis 30 mg pro Tag (122, 124, 174, 325, 339). Bei bereits manifester
Myelodepression zeigt sich eine geringere Wirksamkeit (325). Alternativ zu Folinsdure kann
Béacker- oder Brauhefe in einer Dosis von 5 bis 10 g (bei Kindern 100 mg) pro Tag verabreicht
werden (116a).
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3.9.2.2. Spiramycin

Spiramycin ist ein Makrolid-Antibiotikum und bewirkt eine Hemmung der Proteinsynthese
(325). Es kommt vor allem im ersten Trimenon bei hochgradigem Verdacht oder sicherem
Hinweis auf akute Toxoplasmose in der Schwangerschaft zur Anwendung (17, 122, 124, 252,
304, 325, 369). Auch in den ersten beiden Lebenswochen bei infizierten Neugeborenen mit
oder ohne Symptomen und bei Sulfonamidallergie wird Spiramycin verabreicht (124, 396).
Wegen seiner unbedeutenden Nebenwirkungen kann es auch bei fraglicher Infektion in der
Schwangerschaft ganzzeitig angewendet werden (340, 369). Die Wirksamkeit ist jedoch
geringer as die der Standardtherapie (252). Bei Retinochorioiditis eignet sich Spiramycin
aufgrund hoher Ruckfallquoten nicht (243). Es wurden Rezidivraten von bis zu 30%
festgestellt (47, 92, 136).

Spiramycin kommt bel Erwachsenen in einer Dosis von 2 bis 4 g/d, verteilt auf 2 bis 4
Applikationen, zur Anwendung (53, 59, 311, 325). Wahrend der Schwangerschaft werden 3 g
pro Tag verabreicht (122, 124, 325). Laut Aspock sollte die Gabe von Spiramycin wahrend der
Schwangerschaft bis zum letzten Tag der 16. Schwangerschaftswoche erfolgen, da zu diesem
Zeitpunkt die Organogenese endgultig abgeschlossen ist. Mit dem ersten Tag der
17. Schwangerschaftswoche kann zur Standardtherapie Ubergegangen werden (15a). Andere
Autoren therapieren ab der 16. Schwangerschaftswoche mit Sulfadiazin und Pyrimethamin
(siehe Tabelle 33). Neugeborene erhalten téglich 50 bis 100 mg/kg in zwei Einzeldosen (60,
305, 396).

Nebenwirkungen treten nur selten auf. Es kann zu gastrointestinalen Symptomen wie Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoe kommen (325, 369). Blutbildveranderungen wurden bisher nicht
beschrieben. Spiramycin tritt nicht ohne weiteres in den Zerebrospinalraum Uber und
beeinflusst deshalb nicht die Entstehung einer Toxoplasma-Enzephalitis (369). Anhand einer
Rhesusaffenstudie wurde vor kurzem gezeigt, dass Spiramycin in Hirngewebe und Retina keine
Wirkung erzielt. Es ist nicht sicher, ob das Makrolid die Ubertragung der Infektion auf den
Feten verhindert (304, 325). Nach Desmonts und Couvreur kann es die Inzidenz kongenitaler
Infektionen senken (75).

Spiramycin ist kaum plazentagangig (122), reichert sich jedoch in der Plazenta an und erreicht
dort etwa finfmal hohere Konzentrationen als im Serum (126, 243, 369). Im Vergleich zum
mutterlichen Blut findet sich das Makrolid im fetalen Kreislauf nur in halber Konzentration
(285). Deshalb wird bei alleiniger Anwendung nach bereits erfolgter fetaler Infektion kein
durchschlagender Therapieerfolg mehr erreicht (340).
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3.9.2.3. Clindamycin

Clindamycin ist ein semisynthetisches Antibiotikum (7-Chlorolincomycin), das aus ener
Streptomyces-Art entwickelt wurde und wie Spiramycin die Proteinsynthese hemmt (219, 232,
325). Im Gegensatz zur Standardtherapie greift Clindamycin auch intakte, nicht proliferierende
Gewebezysten der Toxoplasmen an (219, 251, 252, 377). Es erreicht im Tiermodell nach
Injektion in den Tenon’schen Raum hohe Konzentrationen in Aderhaut, Iris, Netzhaut und
Glaskorper (377). Ein weiterer wesentlicher Vorteil gegeniiber der Standardtherapie besteht in
der geringeren Knochenmarkstoxizitét (174, 251, 252, 325).

Clindamycin wird aufgrund der tierexperimentell nachgewiesenen Anreicherung in der Retina
besonders bei Retinochorioiditis angewendet (219, 251, 252, 253, 339). Auch bel HIV-
Infizierten mit Sulfonamidallergie und in Kombination mit Pyrimethamin bei Toxoplasmose-
Enzephalitis kommt das Medikament zum Einsatz (100, 133, 174, 304, 325).

Die optimale Dosierung wird in der Literatur mit 4 x 300 mg/d angegeben (98, 148, 219, 252,
321, 373, 379). Ruf et al. empfehlen bei Erwachsenen sogar 2,4 bis 3,6 g pro Tag (325). Die
Behandlung erfolgt in der Regel tiber 4 bis 6 Wochen.

Unter der Therapie mit Clindamycin treten kaum schwerwiegende Nebenwirkungen auf (252).
Haufiger as bel der Standardtherapie kommt es zu gastrointestinalen Beschwerden mit
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe (174, 176, 251, 325). Colitis-Zeichen bis hin zur
pseudomembrantsen Colitis konnen in Einzelfallen zu Komplikationen fihren (148, 176, 219,
325). Die pseudomembrandse Colitis ist eine relativ seltene, aber schwerwiegende
Nebenwirkung der Clindamycintherapie. Sie beginnt typischerweise etwa 4 bis 9 Tage nach
Therapiebeginn mit blutiger Diarrhoe (271). Allergische Hautreaktionen werden ebenfalls als
Nebenwirkung beschrieben (174, 176, 251, 325). Blutbildver&nderungen im Sinne einer
Myel osuppression sind selten (174, 325).

Clindamycin eignet sich nicht zur Prophylaxe und bei fetaler Infektion, da es die Blut-Hirn-
Schranke nicht Uberwinden kann (304, 325). Es gelangt nur Uber entziindlich veranderte
Gefél3e ins Gehirn (325). Die Rezidivrate sowie die Abheilungszeit einer Retinochorioiditis
lassen sich mit Clindamycin nicht beeinflussen (321). Wahrend der Therapie kam es in zwei
verschiedenen Studien bei 7,7 bis 15,5% der Patienten mit Toxoplasmose-Retinochorioiditis
innerhalb von 1,5 bis 7 Jahren zu Rezidiven (219, 252).
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3.9.2.4. Trimethoprim und Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)

Die Kombination von Trimethoprim und Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) hemmt einen
wichtigen Schritt in der Synthese der Tetrahydrofolsdure, einer Vorstufe der Purinsynthese.
Trimethoprim ist ebenso wie Pyrimethamin ein Benzylpyrimidin, das die bakterielle
Dihydrofol saure-Reduktase hemmt, wahrend Sulfamethoxazol und Sulfadiazin aus der Gruppe
der Sulfonamide eine kompetitive Hemmung der Paraaminobenzol-Saure bewirken (232, 271).
Beide Medikamente sind in einer Tablette enthalten, die nur zweimal téglich eingenommen
werden muss, wodurch sich eine bessere Compliance der Patienten erreichen lasst. Eine
Folsauresubstitution ist nicht erforderlich. Blutbildkontrollen sollten nur bei sehr alten
Patienten oder bel Niereninsuffizienz in grof3eren Absténden durchgefihrt werden (251, 271).

Cotrimoxazol wird zur Behandlung der Toxoplasmose-Retinochorioiditis und bei HIV-
assoziierter Toxoplasmose eingesetzt, da es seltener zu Blutbildveranderungen und allergischen
Reaktionen fuhrt (251, 271, 321, 325). In entsprechend niedrigerer Dosierung lasst es sich
auch bei Kindern anwenden (271). Zur Wirksamkeit bei Retinochorioiditis sowie zur
Rezidivhaufigkeit gibt es jedoch noch keine zuverlassigen Daten (271, 321). Im Vergleich zur
Standardtherapie wird bel Cotrimoxazol von einem geringeren therapeutischen Effekt
ausgegangen (321, 325). Die Nebenwirkungen sind allerdings wesentlich geringer und
bestehen hauptsachlich in Hautrétungen und leichter Diarrhoe (271). Es kann vereinzelt

auch zu allergisch-toxischen Hautreaktionen oder Blutbildverdnderungen kommen (251, 325).

3.9.2.5. Atovaquon (Hydroxynaphthoquinon, BW566C80)

Atovaquon wirkt als Analogon zu Uboquinon auf die mitochondriale Atmungskette der
Toxoplasmen und verhindert durch die Blockade der Dehydro-Orotat-Dehydrogenase, eines
Schlisselenzyms der Pyrimidin-Biosynthese, die Bildung von Pyrimidin (7, 151, 228).
Experimentell wurde eine gute Wirksamkeit gegen Gewebezysten festgestellt (7, 8, 174, 179).

Gerade fur die Therapie bel AIDS-Patienten werden in Atovaquon grof3e Hoffnungen gesetzt.
Es weist eine geringere Nebenwirkungsrate auf als andere Therapeutika und ist auch in hoher
Dosierung gut vertraglich (151, 312, 325, 339). Gute Erfolge wurden bisher bei
immmunkompetenten und -inkompetenten Patienten mit Retinochorioiditis (176, 228, 339)
sowie bei AIDS-Patienten mit Toxoplasmose-Enzephalitis erzielt (215, 325, 390). Eine
Kombination mit Pyrimethamin, Sulfadiazin oder Clindamycin konnte im Tiermodell die

Wirksamkeit erhdhen (10, 85a, 312a). Nachteile von Atovaquon sind seine kurze
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Halbwertszeit und die stark schwankende Resorption (325). Auch der hohe Preis schrénkt
seine Anwendung ein (176).

Atovaguon wird in einer Dosierung von 3 bis 4 x 750 mg pro Tag oral verabreicht (176, 215,
228, 325, 339). Bei zu niedriger Dosis kommt es zu Rezidiven (339). Als Nebenwirkungen
kénnen gastrointestinale Stérungen, Kopfschmerzen, Fieber und selten milde allergisch-
toxische Hautreaktionen auftreten (176, 325). Auch eine Hyponatridmie und Anédmie sowie

erhohte Leberenzym- und Amylasewerte werden beschrieben (176).

3.9.2.6. Azithromycin

Fur Azithromycin, ein Erythromycin-Derivat aus der Gruppe der Makrolide, konnte in vitro
und im Tiermodell ebenfalls eine zystozide Wirkung nachgewiesen werden (9, 179). Auch zur
klinischen Anwendung gibt es vereinzelte Studien (140, 320). Experimentell lief3 sich durch die
Kombination mit Pyrimethamin, Sulfadiazin oder Gamma-Interferon eine Wirkungssteigerung

erzielen (12, 48, 67). Weitere Untersuchungen sind dringend erforderlich.

3.9.2.7. Kortikosteroide

Die Wirkungen der Steroide auf das Immunsystem sind komplex und noch nicht vollstandig
geklart. lhre antientzindlichen und immunsuppressiven Effekte lassen sich hauptsachlich
auf die Hemmung der Kommunikation unter den Leukozyten, die fur die Produktion und die
Wirkung der Zytokine verantwortlich ist, zuriickftihren. Steroide hemmen in niedrigen Dosen
drastisch die Exsudation von Plasma und die Leukozytenakkumulation an den Orten der
Entziindung und schwéachen die zellulére Immunantwort (36). Dadurch beeinflussen sie die IL-2-
und IFN-y-Produktion der T-Zellen, den Effekt von IFN-y auf Makrophagen und die
Interaktion von IL-2 mit seinem Rezeptor auf aktivierten T-Zellen. Um die Bearbeitung und
Présentation von Antigenen durch Monozyten und Makrophagen zu hemmen, sind héhere
Dosen erforderlich. Auch die natirliche Funktion der Killerzellen und die Freisetzung des
Tumornekrosefaktors durch aktivierte Makrophagen werden erst durch hoher dosierte
Steroide beeintréchtigt. Die eingeschréankte Leukozytenfunktion wirkt der intrazellulédren
Parasitenzerstorung entgegen und kann zu einer ungehemmten Replikation der Parasiten
fuhren (35).
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Kortikosteroide sollten deshalb bei Toxoplasmose nicht als Monotherapie zum Einsatz
kommen. Ihre Anwendung hangt von der Starke der Entziindungsreaktion ab. Bei konnataler
Hirntoxoplasmose mit deutlichen Entziindungszeichen wie Liquorpleozytose und hohem
Eiweil3gehalt sind Steroide induziert (325). Auch be ausgedehnter Toxoplasmose-
Retinochorioiditis mit entzindlichen Begleiterscheinungen sowie bei makulérer und papillérer
Beteiligung wird eine zusétzliche Steroidgabe empfohlen (98, 100, 106, 108, 131, 156, 251,
252, 341). Uber den genaueren Einsatzbereich und die Dosierung ist alerdings nichts
Einheitliches bekannt (35, 251, 325). Im algemeinen werden 1,5 mg Prednisolon bzw.
Methylprednisolon pro kg KG verabreicht, bis die Entziindung rickgangig ist (60). Bei
Raumforderungen im Zusammenhang mit einer zerebralen Toxoplasmose empfiehlt sich die
Gabe von taglich 4 x 4 mg Dexamethason (325). Steroide sollten nach Rickgang der
V eradnderungen moglichst schnell ausgeschlichen werden (219, 251, 252, 271, 319, 321, 325).

3.9.3. Konkr etes ther apeutisches Vor gehen
3.9.3.1. Therapie der Retinochorioiditis

Bisher gibt es keine Bestétigung dafir, dass eine medikamentdse Therapie der Toxoplasmose-
Retinochorioiditis die Abheillung der Entzindungsherde fordert oder das Auftreten von
Rezidiven verhindert (251). Es wurden zwar mehrere Studien in dieser Hinsicht durchgefihrt,
ihre Ergebnisse waren jedoch eher enttéauschend (1, 284, 321).

Die Retinochorioiditis heilt in vielen Féllen spontan aus. In Anbetracht dieser Tatsache und
angesichts der zum Teil erheblichen Nebenwirkungen sollte die Indikation zur Behandlung
streng gestellt werden. Mittelviefhaus und andere Autoren empfehlen bel immunkompetenten
Patienten die medikamentdse Therapie nur dann, wenn das Sehvermogen akut gefahrdet ist,
wie z. B. bei Entzindungsherden in der Nahe von Makula oder Papille sowie im Bereich des
papillomakuldren Blndels, bei grof3en Herden (>3 PD) und bei starker hypererger Mitreaktion
von Glaskorper und Vorderkammer (98, 251, 254). Multifokale Herde sowie retinochorioidale
Lasionen, die nach mehr als einem Monat noch nicht abgeheilt sind, werden in der Regel
ebenfalls therapiert (98). Immundefiziente Patienten sollten in jedem Fall medikamentds
behandelt werden, da die Infektion bel ihnen auch in anderen Organsystemen, besonders
intrazerebral, wieder aktiv werden kann (254).

Die Kombination von Pyrimethamin und Sulfadiazin gilt aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit seit

den frihen 50er Jahren as Therapie der Wahl bei der Behandlung der Augentoxoplasmose



102

(100, 219, 251, 369, 379). Allerdings weist sie die hochste Nebenwirkungsrate auf (133, 251).
Eine niederlandische Studie kam zu dem Ergebnis, dass die Standardtherapie in etwa der Héfte
der Félle die chorioretinitischen Herde verkleinern kann und kleinere Narben hinterlésst (321).
Zur Dosierung werden in der Literatur unterschiedliche Angaben gemacht (siehe Tabelle 31).
Pyrimethamin besitzt eine geringe therapeutische Breite und ist mit einer hohen Toxizitét
behaftet. Nur in Kombination mit einem Sulfonamid, wodurch sich die Wirkung verstérkt, kann
das Medikament angewendet werden. Obwohl die zusétzliche Gabe von Folinséure-Prdparaten
hématol ogische Komplikationen verhtten soll, missen 8 bis 26% der Patienten die Therapie
wegen der Nebenwirkungen abbrechen (268, 321, 358). Daher werden zur Zeit weitere
Medikamente auf ihre Wirksamkeit gegen Toxoplasmose untersucht. Rothova et al.
behandelten 11 immunkompetente Retinochorioiditis-Patienten mit Azithromycin (initial
500 mg, ab dem 2. Tag 250 mg/d Uber 5 Wo.) und erreichten gute Erfolge. Es traten keine
systemischen Nebenwirkungen auf. Allerdings kann auch Azithromycin nicht das Auftreten
von Rezidiven verhindern (320). Ein weiteres vielversprechendes Medikament ist Atovaguon,
das auch in hoher Dosierung eine gute Vertréglichkeit aufweist (176, 215, 228, 325, 339). Die
entstehenden Narben am Augenhintergrund sind auffallend wenig pigmentiert (176).
Tierexperimentell konnte bei Atovaguon eine zystizide Wirkung festgestellt werden (7, 8, 179).
Am Menschen lief sich diese jedoch noch nicht zweifelsfrei nachweisen. Weitere Studien sind
dringend notwendig (339). Auch Clindamycin wird alternativ zur Standardtherapie eingesetzt,
da es weniger knochenmarkstoxisch wirkt (174, 252, 325). Es reichert sich bevorzugt im
uvealen Gewebe an (11, 377, 378) und reduziert im Tierversuch signifikant die Zahl der
Gewebszysten in der Netzhaut (246, 377). Allerdings lassen sich weder Abheilungszeit noch
Rezidivrate mit Clindamycin beeinflussen (219, 321).

Engstrom jr. et a. ermittelten mit Hilfe von Fragebogen die am haufigsten verwendeten
Therapieschemata. 32% der befragten Uveitis-Spezialisten behandeln eine akute
Toxoplasmose-Retinochorioiditis bei immunkompetenten Patienten mit Pyrimethamin,
Sulfadiazin, Folinsdure und Prednison, wahrend 27% zusétzlich Clindamycin verwenden (98).
Bel Patienten mit Retinochorioiditis kommt es unter der Standardtherapie in 13-16% zu
Rezidiven (47, 136). Rothova et a. konnten innerhab von 3 Jahren sogar eine
therapi eunabhangige Rezidivrate von 49% beobachten (321).

Die Toxoplasmose-Retinochorioiditis sollte auf keinen Fall ausschlief3dich mit Kortikosteroiden
behandelt werden, da die Wirksamkeit einerseits nicht ausreicht, und andererseits durch die
Abschwéchung des korpereigenen Immunsystems eine Verschlimmerung der Symptomatik

eintreten kann. Als systemische Begleittherapie werden Steroide jedoch bei dlteren Patienten
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(35), bei starken Entziindungen und beim Befall von Makula oder Sehnervenkopf eingesetzt
(251, 252). Sie schitzen die Retina vor der zerstorerischen Wirkung der koérpereigenen
Entziindungsreaktionen und haben einen positiven Effekt auf eine eventuell vorhandene
Glaskdrperfibrose (219).

Um die weitere Ausbreitung der Infektion in der Retina zu verhindern, werden in manchen
Kliniken sowohl Laser- als auch Kryokoagulationsverfahren eingesetzt. Uber die Erfolgsrate ist
jedoch bisher nur wenig bekannt.

Die Laserphotokoagulation wird entweder mit dem Argon- oder dem Xenonlaser

durchgefiihrt. Sie bewirkt vermutlich die Denaturierung der Antigen-Proteine, die eine
Hypersensibilitatsreaktion vom verzdgerten Typ auslésen konnen, und zerstért die Organismen
(135). Die Photokoagulation sollte vor allem bel Patienten mit lokalisierter Retinochorioiditis
und fehlendem Ansprechen auf eine medikamentése  Therapie bzw.
Medikamentenunvertréglichkeit angewandt werden (135). Besonders geeignet sind teilweise
vernarbte Herde, in deren Zentrum die Entztindung noch aktiv ist (100, 135). Rezidive, die von
entfernteren Satellitenherden ausgehen, konnen mit dem Laser jedoch nicht verhindert werden
(98). Die Erfolgsrate sinkt auch bei Linsen- und Glaskorpertrilbungen (98, 135).

Die Laserbehandlung hat ihre eigenen Risiken und Komplikationen. Es kann z. B. zu einer
praretinalen Fatenbildung kommen, die unter Umstdnden das Sehvermoégen zusétzlich
beeintrachtigt (135). Durch die hohe Temperatur (55-60°C) entsteht ein erheblicher
Gewebeschaden im retinalen Pigmentepithel, der immer im Verhdtnis zum fraglichen Nutzen
betrachtet werden sollte (70).

Zur Rezidivrate sind bisher keine einheitlichen Daten bekannt. Ghartey et a. behandelten 5
Retinochorioiditispatienten, bei denen eine medikamentdse Therapie keine zufriedenstellende
Hellung brachte, mit Argon- bzw. Xenonlaser-Photokoagulation. Bei 4 von 5 Patienten heilten
die Herde innerhalb kurzer Zeit ab, und wahrend der Nachbeobachtungszeit traten keine
Rezidive auf (135). In einer statistischen Analyse von Desmettre et al. lag die Rezidivrate nach
zwei Jahren bel 19,8+15%, nach 5 bis 7 Jahren bei 53,5+21% und nach 9 Jahren bei
66,8+22%. Die starken Schwankungen innerhalb der Werte lassen sich damit erklaren, dass
nicht alle Patienten zu den Nachuntersuchungen erschienen sind (70).

Bel Patienten mit chronischen peripheren Lasionen und bel Therapieunvertréglichkeit kann eine
Kryotherapie durchgefiihrt werden (86, 98). Dabei wird empfohlen, einen Herd innerhalb einer
Sitzung dreimal hintereinander durchzufrieren und wieder aufzutauen (100).

Bel starken Glaskdrpertriibungen kann unter Umstanden zur Bestétigung der Diagnose und als
gleichzeitige Therapie eine Vitrektomie indiziert sein (100).
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Therapie Behandlungsdauer Quelle
Sulfadiazin (2-4 g initial, danach 4x tégl. 1 g) + Pyrimethamin 4-6 Wochen 98, 319
(75-100 mg initial Uber 24 h, danach 25-50 mg/d) + Folinsdure
(3-5 mg 2-3x wdchtl.)
evtl. zusétzlich systemische Steroide (40-60 mg/d
ausschleichend) abhangig von den klinischen Zeichen
Sulfadiazin (4 g/d) + Pyrimethamin (100 mginitial Gber 24 h, mindestens 4 Wochen | 321
danach 50 mg/d) + Folinsdure (5 mg 2x wochtl.) + Kortiko-
steroide (60 mg/d vom 3. bis 7. Tag, danach ausschleichend)
Clindamycin (4x 300 mg/d) + Sulfadiazin (4 g/d) + Kortiko- mindestens 4 Wochen | 319, 321
steroide (60 mg/d vom 3. bis 7. Tag, danach ausschleichend)
Clindamycin (4x 300 mg/d), evtl. zusétzlich Steroide 3-6 Wochen 98, 373
Clindamycin (4x 300 mg/d), evtl. in Kombination mit mindestens 3 Wochen | 325, 379
Pyrimethamin
Clindamycin (4x 300 mg/d) + Sulfonamidkombination® (3 g/d), | 4-6 Wochen 148
evtl. zusétzlich Prednison® (40-80 mg/d)
Clindamycin (4x 300 mg/d) + Prednisolon (40-60 mg/d, nach 3 | mindestens 3 Wochen | 219
Tagen ausschleichend)
Clindamycin (3x 450 oder 4-5x 300 mg/d) + Fluocortolon (initial | 4-6 Wochen 251, 252
60 mg, danach rasches Ausschleichen auf 20 mg aller 2 Tage),
evtl. zusétzlich Standardtherapie® (Pyrimethamin: initial 100 mg,
dann 2x 25 mg/d; Sulfadiazin: 4x 1 g/d; Folinsdure: 2x wochtl.
5-7,5 mg)
Cotrimoxazol® (2x taglich 1 Tablette) 4-6 Wochen 98, 271
evtl. zusdtzlich Clindamycin (4x 300 mg/d) und Prednison 271
(80mg fiir 2 Tage, danach ausschleichend auf 20mydfiir 4 Wo.)®
Cotrimoxazol (2x téglich 1 Tablette = 960 mg fir 2 Wo., danach | mindestens 4 Wochen | 319, 321
2x taglich 380 mg fur weitere 2 Wo.) + Steroide (60 mg/d vom
3.-7. Tag, danach ausschleichen)
Cotrimoxazol (2x taglich 1 forte-Tablette) + Clindamycin 4-6 Wochen 251
(4x 1 Thl. Sobelin 300%)
Atovagquon (3x 750 mg/d) + Fluocortolon (60 mg ausschleichend) | 3 Wochen 176

+ Ranitidin (150 mg zur Nacht)

Tabelle 31: Therapie-Schemata bei rezidivierender Toxoplasmose-Retinochorioiditis

2 Sulfacarbamid, Sulfadiazin und Sulfadimidin (2x téglich je 0,5 g)

® bei Befall von Makula oder N. opticus und bei starken Entziindungen

° bei fehlendem Ansprechen oder Befundverschlechterung

91 (forte-) Tablette enthalt 160 mg Trimethoprim und 800 mg Sulfamethoxazol
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3.9.3.2. Therapie bei postnatal erworbener Toxoplasmose

Immunkompetente Patienten mit einer erworbenen unkomplizierten Toxoplasma-Infektion
benétigen in der Regel keine Therapie, da die Infektion in den meisten Féllen symptomlos
verlauft. Bel langanhaltender oder schwerer Symptomatik bzw. Organbeteiligung wie
Perikarditis, Myokarditis oder Enzephalitis sollte jedoch eine therapeutische Behandlung
eingeleitet werden (243). Hierbei empfiehlt sich die Standardtherapie (25-50 mg Pyrimethamin
und 4-6 g Sulfadiazin jeweils taglich). Uber die Behandlungsdauer herrscht bislang keine
Einigkeit. Eine 4wochige Akuttherapie steht der Behandlung bis zur 6. Woche nach Abklingen
der Symptome gegenuiber (243, 325).

3.9.3.3. Therapie bel HIV-assozierter Toxoplasmose

Die Behandlung bel AIDS-Patienten besteht in einer meist 3-6wochigen Akuttherapie sowie
einer lebenslangen Rezidivprophylaxe. Zur Akuttherapie eignet sich die Standardtherapie mit
Sulfadiazin, Pyrimethamin und Folinsdure. AIDS-Patienten entwickeln jedoch haufig Allergien
gegen Sulfonamide. Dabei kann es zu hohem Fieber und schweren Hautreaktionen bis hin zum
Lyell-Syndrom kommen. Deshalb empfiehlt sich zur Behandlung der Toxoplasmose bel HIV-
Infizierten die Gabe von Clindamycin bzw. Spiramycin in Kombination mit Pyrimethamin und
Folinsaure (40, 100). Spiramycin eignet sich hochdosiert auch als Monotherapeutikum,
wéhrend die Kombination von Sulfadiazin und Clindamycin bzw. Pyrimethamin und
Tetrazyklinen nur geringe Wirksamkeit zeigt (170). Atovaquon kénnte als Alternative zur
Standardtherapie in Zukunft grofere Bedeutung zukommen. Zur Wirksamkeit bei HIV-
assoziierter Toxoplasmose gibt es allerdings bisher nur wenig Literatur (215, 228, 339, 390).
Eine Toxoplasmeninfektion bei AIDS-Patienten erfordert eine lebenslange Erhaltungstherapie,
da es ansonsten mit grofter Wahrscheinlichkeit zu Rezidiven kommt. Dabel werden bevorzugt
Pyrimethamin und Folinsaure eingesetzt (40, 100, 339). Alternativ dazu kann die Kombination
von Clindamycin und Cotrimoxazol verwendet werden (40). Auch die Standardtherapie kommt
zum Einsatz (Dos erungen siehe Tabelle 32). Nach den Erfahrungen von Ruf ist Atovaquon zur
Sekundarprophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis auch in Kombination mit Pyrimethamin
nicht geeignet (325).

Zur Primérprophylaxe eignet sich eine Therapie mit Cotrimoxazol, da dieses
Kombinationspréparat gleichzeitig das Risiko einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie (PCP)

senkt (40, 291). Eine Variante der Standardtherapie, die in der Primérprophylaxe der
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Toxoplasmose-Enzephalitis bei AIDS-Patienten Anwendung findet, besteht in der Gabe von
Dapson und Pyrimethamin. Diese Kombination wirkt gleichzeitig préventiv gegen
Pneumocystis carinii. Eine wochentliche Gesamtdosis von 200 bis 350 mg Dapson und 50 bis
100 mg Pyrimethamin wird verabreicht (40, 138, 270, 291). Einige Autoren empfehlen
zusétzlich die wochentliche Gabe von 10 mg Folinsdure (40). Die Nebenwirkungen &hneln
denen der Standardtherapie und bestehen hauptsachlich in Kopfschmerzen, Nausea, Fieber und
Anamie (270). Dapson verursacht vor alem bei niedrigen CDgs-Lymphozyten-Werten
Hypersensibilitatsreaktionen (270).

Ein weiteres Medikament zur kombinierten Primérprophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis
und der PCP ist Pentamidin, das in einer Dosis von 300 mg alle 4 Wochen (40, 138, 270) ds
Aerosol appliziert wird.

Gerade in der Therapie der zerebralen Toxoplasmose bei HIV-Infizierten kdnnten in nachster
Zeit neue Medikamente zum Einsatz kommen, die in vitro und in vivo eine gute Wirksamkeit
aufweisen. Dazu zdhlen z. B. Folsdure-Antagonisten wie Piritrexim (214), Dapson (389) und
Trimetrexat (213), Proteinsynthese-Inhibitoren wie Clarithromycin, Roxithromycin und
Azithromycin sowie verschiedene Tetrazyklin-Derivate. Auch Aprinocid-N-Oxid, das den
Nukleinsaurestoffwechsel und dadurch die Purinaufnahme der Toxoplasmen hemmt, kénnte
von Nutzen sein, da es wie Atovaquon und Azithromycin gegen Gewebezysten wirksam ist
(325). Tierexperimentelle Untersuchungen zur Wirkung von Gamma-Interferon (IFN-y) als
Monotherapie (375) oder in Kombination mit Azithromycin (12) wurden mit unterschiedlichem
Erfolg durchgefiihrt. Weitere Studien sind erforderlich, bevor Aussagen zum therapeutischen
Nutzen bel der Behandlung immunkomprimierter Patienten mit Toxoplasmose-Enzephalitis
getroffen werden konnen.

Systemische Steroide sollten bei AIDS-Patienten nur in Ausnahmefdllen, z. B. bel starker
Glaskorperentziindung oder bel grof3en, perifokalen, klinisch relevanten Hirnddemen (40, 100),

und stets in Kombination mit antitoxoplasmotischen Medikamenten verwendet werden.
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Therapie bel akuter | nfektion Behandlungsdauer | Quelle
Sulfadiazin (initial 75 mg/kg bis max. 4 g/d, dann 6-8 g/d) mindestens 243
+ Pyrimethamin (initial 200 mg 2x t&gl., ab 2. Tag 75-100 mg/d) 6 Wochen
Sulfadiazin (4-6 g/d) + Pyrimethamin (initial 200 mg, dann 6 Wochen 231
50-75 mg/d) + Folinsdure (10 mg/d) bei Toxoplasmose-Enzephalitis
Sulfadiazin (4-8 g/d) + Pyrimethamin (50-75 mg/d) + Folinsdure 3 bis 6 Wochen 212
Sulfadiazin (4x 1 g/d) + Pyrimethamin (4x 25 mg/d) + Folinséure K. A. 174
(15 mg/d) + Dexamethason (3x 8 mg/d) bei Toxoplasmose-
Enzephalitis
Sulfalen (initial 2 g/d, dann 1 gjeden 3. Tag) + Pyrimethamin 4 bis 6 Wochen 40
(100 mg/d) + Folinsaure (10 mg/d) bei zerebraler Toxoplasmose
Clindamycin (3-4x 600 mg/d) + Pyrimethamin (3x 25 mg/d) k. A. 339
+ Folinsdure (15 mg/d) + Methylprednisolon (40 mg ausschleichend
Uber 2 Wo.)
Clindamycin (2,4-4,8 g/di. v.in 3 oder 4 Appl.) + Pyrimethamin K. A. 133
(initial 200 mg 2x tagl., ab 2. Tag 75-100 mg/d)
Clindamycin (4x 600 oder 3x 800 mg/d) + Pyrimethamin K. A. 174
(4x 25 mg/d) bei Toxoplasmose-Enzephalitis
Clindamycin (1,2-2,4 g/d) + Pyrimethamin (100-150 mg/d) ca. 3 Wochen 100
+ Folinsdure (15-30 mg/d) bei okulérer Toxoplasmose
bei Bedarf Kortikosteroide (50-100 mg téglich bisalle 2 Tage)
zusétzlich zu anti-toxoplasmotischer Therapie
Spiramycin (3 Mio. IE/d) in Komb. mit Pyrimethamin oder al's k. A. 100
Monotherapeutikum (9 Mio. IE/d) bei okul&rer Toxoplasmose
bei Bedarf Kortikosteroide (50-100 mg téglich bisalle 2 Tage)
zusétzlich zu anti-toxoplasmotischer Therapie
Atovaguon (3-4x 750 mg/d), bei Rezidivneigung zusétzlich Dauertherapie 339
Trimethoprim/Sulfamethoxazol bzw. Clindamycin/Pyrimethamin bei
okulérer Toxoplasmose
Atovaguon (4x 750 mg/d) bei zerebraler Toxoplasmose Dauertherapie 390

Tabelle 32a: Therapie-Schemata bei HIV -assoziierter Toxoplasmose (Akuttherapie)
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Therapie Behandlungsdauer | Quelle
Fansidar™ (2 Thl. pro Wo.)? + Folinsaure (15-30 mg/Wo.) lebenslang 100, 325
Pyrimethamin (50 mg/d) + Folinsaure (15 mg/Wo.) lebenslang 100
Pyrimethamin (3x 25 mg/d) + Folinsdure (15 mg/d) lebenslang 339
Pyrimethamin (50-75 mg/d) + Folinsdure (15 mg 2x wochtl.) lebenslang 40
Pyrimethamin (25 mg/d), Sulfadiazin (4x 500 mg/d) + Folinsaure lebenslang 290
(15 mg/d)
Clindamycin (2,4 g/d) + Cotrimoxazol (480 mg/d) lebenslang 40

Tabelle 32b: Therapie-Schemata bei HIV -assoziierter Toxoplasmose (Erhaltungstherapie)

Priméarprophylaxe Behandlungsdauer | Quelle
Fansidar” (2 Thl. pro Wo.)? lebenslang 325
Cotrimoxazol® (3x wochtl. 2 forte-Tabletten) lebenslang 291
Cotrimoxazol® (3-4 g pro Wo.) lebenslang 40
Dapson (2x wochtl. 100 mg) + Pyrimethamin (2x wdchtl. 50 mg) lebenslang 291

Tabelle 32c: Therapie-Schemata bei HIV-assoziierter Toxoplasmose (Priméarprophylaxe)
&1 Tablette enthalt 25 mg Pyrimethamin und 500 mg Sulfadoxin

® 1 (forte-) Tablette enthalt 160 mg Trimethoprim und 800 mg Sulfamethoxazol

k. A.: keine Angabe

3.9.3.4. Therapie wahrend der Schwanger schaft

Da eine akut infizierte Schwangere die Erreger in ca. 50% der Félle auf den Feten Ubertragt,
sollte bereits bei Verdacht auf eine Toxoplasmeninfektion die Therapie eingeleitet werden.
Eine wichtige Voraussetzung fur die Wirksamkeit ist die Plazentagangigkeit der verwendeten
Medikamente. Die Wirksamkeit einer Chemotherapie wahrend der Schwangerschaft liegt
Literaturangaben zufolge zwischen 70 und 80% (345). Eine eventuelle Teratogenitét der
Standardtherapie kann bisher nicht sicher ausgeschlossen werden (133, 325, 340). Deshalb
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wird im ersten Trimenon in der Regel Spiramycin eingesetzt. Einige Therapievorschlage sind
in Tabelle 33 dargestellt.

Therapie Behandlungsdauer Quelle

im 1. Trim. Spiramycin (3 g/d in 3-4 Einzeldosen) 325

ab 16. SSW Sulfadiazin (3 g/d) + Pyrimethamin bis zum Ende der Schwangerschaft
(25 mg/d)

im 1. Trim. Spiramycin (3 g/d in 3-4 Einzeldosen) | max. 4 Wochen 17

ab 16. SSW Sulfadiazin (1,5 g am 1. Tag, dann 4 Wochen
0,75 g/d) + Pyrimethamin (2x 25 mgam 1. Tag,
dann 25 mg/d) + Folinséure (jeden 3. Tag 1 Thl.
Leucovorin®)

im 1. Trim. Spiramycin (3x 3 Mio. IE/d = 3 g/d) bis zum Ende der 15. SSW 122,
124,
ab 16. SSW Sulfadiazin (< 4 g/d in 4 Einzeldosen | bei positiver préanataler Diagnostik 390a
= 50 mg/kg/d) + Pyrimethamin (50 mg am 1. Tag, | bis zum Ende der Schwangerschaft,
dann 25 mg/d) + Folinséure (10-15 mg/d) im ansonsten nicht langer als 4 Wochen
4wochigen Wechsdl mit Spiramycin-Monotherapie

im 1. Trim. Spiramycin (3 g/d in 3-4 Einzeldosen) 369

ab 16. SSW Sulfadiazin (1-2 g/d) + Pyrimethamin | bis zum Ende der Schwangerschaft
(25 mg/d) + Folinsdure (5 mg 2x wéchtl.) im
3wochigen Wechsel mit Spiramycin-Monotherapie

Spiramycin (3 g/d) + 1 Thl. Fansidar” (500 mg 61
Sulfadoxin + 25 mg Pyrimethamin) alle 10 Tage

im 1. Trim. Spiramycin (3 g/d in 3-4 Einzeldosen) 61

ab 16. SSW Sulfadiazin (3 g/d) + Pyrimethamin bis zum Ende der Schwangerschaft
(50 mg/d) + Folinsdure im 3wodchigen Wechsel mit
Spiramycin-Monotherapie

Tabelle 33: Therapie-Schemata bel Primartoxoplasmose in der Schwangerschaft
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3.9.3.5. Therapie bei kongenitaler I nfektion

Neugeborene werden schon bei Verdacht auf eine intrauterin erworbene Infektion behandelt.
Einige Autoren geben in diesem Fall wahrend der ersten 2 Lebenswochen Spiramycin
(100 mg/kg/d) und ab der 3. Woche Sulfadoxin (20 mg/kg/Woche) und Pyrimethamin
(2 mg/kg/Woche), bis die Diagnose gesichert ist (396). Andere behandeln von Geburt an bis
zur festen Diagnose mit der Standardtherapie oder mit Spiramycin (60, 305).

Kinder mit nachgewiesener Infektion, aber ohne Symptome, erhalten mindestens 1 Jahr lang
therapeutische Behandlung. Aspock und Mitarbeiter empfehlen 6 Wochen Standardtherapie,
6 Wochen Spiramycin (100 mg/kg/d ora in 2 Dosen) und danach abwechselnd 4 Wochen
Standard und 6 Wochen Spiramycin (17). Von einer Schweizer Forschungsgruppe werden
diese Kinder in den ersten beiden Lebenwochen mit Spiramycin und anschlief3end mindestens
1Jahr lang mit Sulfadiazin und Pyrimethamin therapiert (396). Ruf behandelt kongenital
infizierte Neugeborene im ersten halben Jahr mit der Standardtherapie und in der zweiten
Hafte des ersten Lebengahres mit Pyrimethamin und Sulfadiazin jeweils im vierwdchigen
Wechsal mit Spiramycin (325). Weitere Therapie-Schemata sind in den Tabellen 34a, b und c
enthalten.
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Therapie bei infizierten Kindern mit Symptomen Behandlungsdauer Quelle
Spiramycin (100 mg/kg/d) in den ersten beiden 2 Wochen 396
L ebenswochen

ab der dritten Woche Sulfadiazin (80-100 mg/kg/d) + mindestens bis zum 12.
Pyrimethamin (1 mg/kg/d) + Folinsdure (15 mg/Wo.) im | Lebensmonat
monatlichen Wechsel mit Spiramycin (100 mg/kg/d)

Sulfadiazin + Pyrimethamin in den ersten 6 Monaten, 1 Jahr 60, 305
danach im vierwochigen Wechsel mit Spiramycin;

bei Entzlindungszeichen zusétzliche Steroidgabe (initial
1-2 mg/kg/d)

Sulfadiazin (85 mg/kg/d in 4 Dosen) + Pyrimethamin 1 Jahr 17
(12 mg/kg/d) + Folinsaure (2x wochtl. 5 mg) fur 6 Monate,
danach im vierwochigen Wechsel mit Spiramycin

(100 mg/kg/d in 2 Dosen) fur weitere 6 Monate;

bei Entziindungszeichen zusétzliche Steroidgabe
(Prednisolon” initial 1-2 mg/kg/d in 2 Dosen)

Sulfadiazin (50-100mg/kg/d) + Pyrimethamin 1 bis1,5 Jahre 369
(0,5-1 mg/kg/d) + Folinsdure (2x waochtl. 3-5 mg) fir
6 Monate, danach im vierwochigen Wechsal mit
Spiramycin (50-100 mg/kg/d) fur weitere 6 bis 12
Monate bei Augen- oder ZNS-Beteiligung zusétzliche
Steroidgabe (initial 1-2 mg/kg/d)

Tabelle 34a: Therapie-Schemata bei kongenital infizierten symptomatischen Neugeborenen und
Kindern
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Therapie bel infizierten Kindern ohne Symptome

Behandlungsdauer

Quelle

Spiramycin (100 mg/kg/d) in den ersten beiden
L ebenswochen

ab der dritten Woche Sulfadiazin kombiniert mit
Pyrimethamin (20 + 1 mg/kg/Wo.), Folinsdure nicht
unbedingt erforderlich

2 Wochen

mindestens 12 Monate lang

396

Sulfadiazin + Pyrimethamin im sechswochigen Wechsel
mit Spiramycin

1 Jahr

60, 305

4 Wochen Sulfadiazin (50-100mg/kg/d) + Pyrimethamin
(0,5-1 mg/kg/d) + Folinsdure (2x wochtl. 3-5 mg) im
Wechsel mit 6 Wachen Spiramycin (50-100 mg/kg/d)
wahrend des 1. Lebengjahres

1 Jahr

369

Tabelle 34b: Therapie-Schemata bei symptomfreien Kindern mit erwiesener kongenitaler Infektion

oder Sulfadiazin (50-100mg/kg/d) + Pyrimethamin
(0,5-1 mg/kg/d) + Folinsdure (2x wochtl. 3-5 mg) fur
1 Monat

Therapie bei asymptomatischen Kindern Behandlungsdauer Quelle
mit | nfektionsverdacht
Spiramycin (100 mg/kg/d) in den ersten beiden
L ebenswochen
ab der dritten Woche Sulfadiazin kombiniert mit bis zur Klérung der Diagnose | 396
Pyrimethamin (20 + 1 mg/kg/Wo.), Folinsaure nicht
unbedingt erforderlich
Pyrimethamin + Sulfadiazin mindestens 4 Wochen lang 60, 305
Spiramycin (50-100 mg/kg/d) bis zur Diagnosestellung 369

Tabelle 34c: Therapie-Schemata bel asymptomatischen Kindern mit Infektionsverdacht
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3.10. Prophylaxe der Toxoplasmose

3.10.1. Primérpravention der kongenitalen Toxoplasmose

Da die Toxoplasmose-Priméarinfektion einer schwangeren Frau ein hohes Infektionsrisiko fir
den Feten mit sich bringt, kommt den Préventionsmal3nahmen wahrend der Schwangerschaft
grof3e Bedeutung zu. Frauen im gebarfahigen Alter sollten im Rahmen der Primarpravention
von ihrem Gyné&kologen eingehend Uber die Risiken einer Toxoplasmeninfektion informiert
werden.

Seronegative Schwangere kénnen sich vor allem beim Umgang mit rohem Fleisch sowie bei
dessen Genuss mit Toxoplasmen infizieren und diese auf den Feten Ubertragen. Frauen sollten
deshalb wahrend der Schwangerschaft nur gut durchgegartes Fleisch zu sich nehmen. Der
Genuss von Gefliigel anstelle von Schweine- oder Schaffleisch kann das Risiko einer Infektion
senken (374). Wahrend der Arbeit auf dem Feld oder im Garten sollten Handschuhe getragen
werden, um nicht mit eventuell infizierter Erde in Beriihrung zu kommen. Obst und Gemuise
mussen vor dem Genuss grindlich gewaschen werden. Ebenso erfordert jeder Umgang mit
moglicherweise infizierten Nahrungsmitteln  und Arbeitsutensilien eine sorgféltige
Handereinigung. Auch der Kontakt zu Katzen birgt ein Infektionsrisiko. Die Gefahr einer
Infektion kann durch die in Tabelle 35 aufgelisteten Vorsichtsmal3nahmen deutlich reduziert

werden.
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Fleischverarbeitung und -genuss:

- kein rohes oder halbrohes Fleisch (z. B. Steak tartare, Carpaccio u. &) essen
- Fleisch gut durchbraten (mindestens 70°C K erntemperatur)
- moglichst tiefgekihltes Fleisch verwenden

- Vermeiden von Finger-Mund-Augen-Kontakt bei der Verarbeitung von rohem Fleisch
(z. B. keine Zigaretten rauchen)

- grindliche Handereinigung mit Seife und Birste nach Kontakt mit rohem Fleisch

- Vermeiden von Schmierinfektionen Uber kontaminierte K ichenutensilien und
Arbeitsflachen

Gartenarbeit und Umgang mit pflanzlichen L ebensmitteln:

- bei Gartenarbeit Handschuhe tragen
- Gemuse und Obst vor dem Verzehr griindlich waschen

- sorgfétige Handereinigung nach Kontakt mit Erde und Gartengemiise

K atzenkontakt:

- Umgang mit jungen und freilaufenden Katzen moglichst vermeiden

- grindliche Handereinigung nach Beriihrung von Katzen

- Kontakt zu gebrauchter Katzenstreu vermeiden

- Katzentoilette t&glich mit kochendem Wasser reinigen lassen (Handschuhe!)

- Katzen nur mit gekochtem oder tiefgefrorenem Fleisch bzw. Dosen- und Trockenfutter
flttern

Tabelle 35: Mal3nahmen zur Pravention einer Toxoplasmose-Erstinfektion in der Schwangerschaft (58,
112, 120, 168, 183, 325, 369, 390a)

Die Wirkung der Primérprévention lasst sich quantitativ schwer erfassen. Durch ene
umfassende Aufklarung von éarztlicher Seite sowie die Herausgabe geeigneter Broschiren
konnte der Bevolkerung die Dringlichkeit einer bewussten Toxoplasmosepravention stérker
verdeutlicht werden.

Versuche zur Entwicklung eines Impfstoffes gegen die menschliche Toxoplasmose haben
bisher nicht zum erwtinschten Erfolg gefuhrt. Ziel einer solchen Vakzine wére einerseits die
Verhinderung der endogenen Toxoplasmenvermehrung, andererseits sollte sie die

Zystenbildung unterbinden. Wahrend Schafe in einigen Landern bereits mit einer Iebend-
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attenuierten Toxoplasma-V akzine geimpft werden kdnnen, ist ein praxisreifer Impfstoff fir den

Menschen in néchster Zeit wohl nicht zu erwarten (142).

3.10.2. Sekundér pravention der kongenitalen Toxoplasmose

Ziel der Sekundarpréavention ist die Verhinderung der Parasitenibertragung auf den Feten
durch eine antiparasitére Therapie bel einer Erstinfektion der Mutter (302). Mit Hilfe von
Screening-Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft kann die Indikation zu einer
medikamentdsen Therapie gestellt werden.

In Europa fuhren nur 7 Lander ein kontrolliertes Schwangeren-Screening durch. Dazu gehdren
die ehemalige Republik Jugoslawien, Andorra, Frankreich, die ehemalige UdSSR, Osterreich,
Portugal und Albanien (303). Die drel letztgenannten Lander empfehlen bei Seronegativitét in
der Schwangerschaft eine Kontrolle pro Trimenon, wahrend in Frankreich und der ehemaligen
UdSSR sogar monatliche Kontrollen vorgeschrieben sind (303).

Die ehemalige DDR fihrte 1975 ds estes Land ein Programm zur serologischen
Toxoplasmose-Untersuchung in der Schwangerschaft ein (161, 303). Unter Verwendung des
Sabin-Feldman-Tests wurden schwangere Frauen im ersten Trimenon serologisch untersucht,
worauf bei Seronegativitat zwei weitere Untersuchungen - in der 32. Schwangerschaftswoche
und zum Zeitpunkt der Geburt - folgten (161). Bei Serokonversion erhielten die Patientinnen
therapeutische Behandlung. 1986 erweiterte man das Screening-Programm durch eine
zusétzliche serologische Untersuchung in der 26. Schwangerschaftswoche, um das Intervall
zwischen der ersten und zweiten Untersuchung zu verringern. Obwohl die Inzidenz der
Toxoplasmose-Primérinfektion bei Schwangeren signifikant gesenkt werden konnte, wurde
dieses Screening-Programm nach der Wiedervereinigung gestoppt. Die aktuellen
Mutterschaftsrichtlinien in Deutschland erlauben eine serologische Untersuchung nur dann,
wenn ein begrindeter Verdacht auf eine akute Infektion der Schwangeren besteht (161, 390a).
Im Oktober 1991 présentierte die Kommission , Toxoplasmose und Schwangerschaft® des
Bundesgesundheitsamtes eine Vorlage zur Diagnostik der Toxoplasmeninfektion bel
Schwangeren und Kindern. Sie empfiehlt zu Beginn der Schwangerschaft eine Untersuchung
auf Toxoplasma-Antikorper mit Hilfe von DA, SFT oder IFT as Antikorper-Suchtest. Bei
positivem Ergebnis sollte unter Verwendung von ISAGA oder IgM-ELISA ene IgM-
Antikorper-Bestimmung durchgefihrt werden. Sind spezifische IgM-Antikdrper im Serum

vorhanden, schlief?en sich weitere Tests an, und bel entsprechenden Ergebnissen wird die
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Therapie eingeleitet (siehe Abbildung 314a). Fallt der Suchtest bei der Erstuntersuchung jedoch
negativ aus, wird er jeweils nach 8 bis 12 Wochen wiederholt, und die Patientin erhélt bei
Serokonversion sofort therapeutische Behandlung (siehe Abbildung 31b) (188, 391).

DA , negativ*

Intervall 8-12 Wochen

v R

DA , negativ* DA ,positiv*
Intervall 8-12 Wochen Therapie (4 Wochen)
»negativ* l
Test bei Geburt Geburt/Neugeborenes (IgM, 1gG)

Abbildung 3la: Empfohlene Richtlinien zum Toxoplasmose-Screening bei
Schwangeren (nach 161): Negative Erstuntersuchung
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DA ,positiv*
I }
IgM negativ IgM positiv
stop SFT-/IFT-Titer
< 1:256 >1:512 > 1:4000
stop Intervall Therapie
10-14 Tage
<1:1000  =1:2000
stop Therapie
AR
Geburt/Neugeborenes
(IgM, 1gG)

Abbildung 31b: Empfohlene Richtlinien zum Toxoplasmose-Screening bei
Schwangeren (nach 161): Positive Erstuntersuchung

Das obligate Toxoplasmose-Screening bei Schwangeren wird in Osterreich seit 1975
durchgefiihrt (303, 345). Damit erreichte man den Literaturangaben zufolge eine Reduzierung
der fetalen Infektionsrate von 5 bis 7 pro 1000 auf weniger als 0,1 pro 1000 Neugeborene
(18). Die Screeningkosten tragen die Osterreichischen Versicherungen (303). Ob diese
signifikante Abnahme der fetalen Infektionen tatséchlich auf das systematische Screening
zurckzufthren ist, wird zur Zeit in der Literatur sehr heftig diskutiert (303, 345).

Auch in Frankreich gibt es seit Ende der 70er Jahre ein organisiertes Screening-Programm
wahrend der Schwangerschaft. Die Bedingungen, unter denen die Tests durchgefihrt werden
mussen, sind gesetzlich festgelegt. Der Arzt kann bel positivem Suchtest selbst Uber das
therapeutische Vorgehen entscheiden. Durch den konsequenten Einsatz des Screening-
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Programms konnten in Frankreich sowohl die Inzidenz als auch die Schwere der kongenitalen
Toxoplasmose signifikant reduziert werden (385).

In der Schweiz zéhlt das pré& und perinatale Screening auf Toxoplasmose nicht zu den
Regelleistungen der Mutterschaftsvorsorge. Eine umfangreiche Kosten-Nutzen-Anayse ergab
ein ungunstiges Verhdtnis zwischen finanziellem Aufwand und klinischem Nutzen eines
Screening-Programms (336).

Die Frage ,to screen or not to screen” wird hinsichtlich der Kosten-Nutzen-Effizienz auch in
Zukunft Gegenstand der Diskussion bleiben, da sowohl die diagnostischen Nachweisverfahren

als auch die Therapiemoglichkeiten nach wie vor Gegenstand der Forschung sind.

3.10.3. Tertiar pravention der kongenitalen Toxoplasmose

Im Rahmen der prénatalen Diagnostik kann eine fetale Infektion durch die serologische
Untersuchung des Nabelschnurblutes oder durch den Nachweis der Parasiten-DNA mittels
PCR aus dem Fruchtwasser diagnostiziert werden. Ergibt sich ein Anhaltspunkt fir eine
Infektion des Feten, so tritt die Tertiarpravention in Kraft, die durch adagquate klinische und
therapeutische  Uberwachung mit  Beginn  wahrend der  Schwangerschaft eine
Schadensbegrenzung fur das Neugeborene bewirken soll. Vaudaux et al. unterscheiden nach
dem klinischen Bild zum Zeitpunkt der Geburt funf diagnostische Kategorien, fur die sich je
nach dem Resultat zusétzlicher Untersuchungen ein differenziertes therapeutisches Vorgehen
ergibt (396). In Abbildung 32 ist ein Schema zur Eintellung potentiell infizierter Neugeborener
in diese Kategorien dargestellt.
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Neugeborenes mit anti-Toxoplasma-1gG
v Zusatzuntersuchungen:

Lumbal punktion

nein

Infektion ausgeschlossen
(positive miitterliche Serologie
vor der SS)

oder

zu vernachléssigende -
Infektionswahrscheinlichkeit e
(IgG im Nabel schnurblut <200
IE/ml im IIFT und weder

Serokonversion noch anti-
parasitdre Therapie in der SS)

nein —
Zusatzuntersuchungen: @P@
i- a : Augenhintergrund
anti-Toxoplasma-IgM Sehvdelsonographie
Y Lumbal punktion @,@
nicht nachwei shar

v

nachgewiesene oder vermutete
mutterliche Serokonversion in »( nen

der SS

pranatale Diagnostik @»@
h 4 h 4
icht durchgefiihrt i ti —
(Cnicht durchgefinrt ) (posiiv) Zusatzuntersuchungen: ’@}’@

Augenhintergrund
Schédel sonographie

Lumbal punktion @»@
IgG im Nabelschnurblut - Therapie wahrend der w’@

>200 IE/ml (IIFT) Schwangerschaft nein

Zusatzuntersuchungen: WP@

(jaoder unbekannt )—» Augenhintergrund
Schéadel sonographie @,@

Abbildung 32: Diagnostische und therapeutische Betreuung potentiell infizierter
Neugeborener (nach 396)

1 symptomatisches Kind — hochdosierte Behandlung fur mindestens ein Jahr

2 symptomloses Kind mit gesicherter Infektion — niedrigdosierte Behandlung fir
mindestens ein Jahr

3 symptomloses Kind mit Infektionsverdacht — niedrigdosierte Behandlung bis zur

Kl&rung
der Diagnose, bei Ausschluss einer Infektion Abbruch der Therapie

4 geringe Infektionswahrscheinlichkeit - Uberwachung, Therapie je nach Verlauf

5 Infektionswahrscheinlichkeit zu vernachléssigen oder sicher auszuschlief?en — keine
Uberwachung und Therapie

®gA-Nachweis oder positiver ELIFA-Test haben den gleichen Stellenwert
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4. Diskussion der Ergebnisse

Toxoplasma gondii ist ein einzelliger, obligat intrazelluldrer Parasit aus dem Unterreich der
Protozoen, der sich in Warmbliterzellen (Zellen von Vdgeln und Saugetieren) vermehren und
diese schadigen kann. Der Mensch infiziert sich vor alem durch den Genuss rohen oder
halbrohen Fleisches, das Toxoplasmenzysten enthélt. Durch die inzwischen modernisierte
Schweinehaltung konnte die Toxoplasmose-Pravalenz bei Schweinen erheblich gesenkt werden
(122, 340). Dem Genuss von unzureichend gebratenem Schaf- und Ziegenfleisch kommt
dagegen als Infektionsquelle wachsende Bedeutung zu. Bei nahezu 90% dieser Tiere wurden
die Erreger serologisch nachgewiesen (30, 122).

Auch Vegetarier sind vor einer Toxoplasmeninfektion nicht geschiitzt, da ungewaschenes Obst
oder Gemise mit Oozysten kontaminiert sein kann (124, 183, 266). Eine weitere
Infektionsguelle stellen Katzen und andere Feliden dar, denen als Endwirten eine entscheidende
Bedeutung im Entwicklungszyklus des Parasiten zukommt (190, 205). lhre Rolle bei der
Ubertragung der Toxoplasmen wird in der Literatur kontrovers beurteilt. Einige Autoren
vertreten nach wie vor die Ansicht, dass der Kontakt zu Katzen eine der Hauptursachen fur die
Infektion mit Toxoplasma gondii darstellt (122, 340, 374). Die Mehrzahl geht jedoch von einer
geringeren Bedeutung der Katze a's Infektionsguelle aus, da sich zwischen Gebieten mit hohem
und niedrigem Katzenanteil keine wesentlichen Unterschiede in der Toxoplasmose-Inzidenz
feststellen lief3en (39, 183, 344, 390a).

Akut infizierte Katzen kdnnen zwei bis drei Wochen lang téglich bis zu 2 Millionen Oozysten
ausscheiden (265, 344). Eine Infektion durch den Kontakt zu kontaminierter Gartenerde ist
daher ebenfalls moglich (124, 190).

Nachdem die Parasiten in den Wirtsorganismus gelangt sind, bilden sie sogenannte
parasitophore Vakuolen, in denen sie sich schnell vermehren (407). In der Regel wird diese
Vermehrung durch das intakte Immunsystem des Wirtes eingeschrankt, und die Erreger
kapseln sich in Gewebszysten ab, wo sie meist |ebenslang persistieren (205).

Kommt es wahrend der Schwangerschaft erstmals zu einer Infektion, so koénnen die
Toxoplasmen diaplazentar auf den Feten Ubertragen werden. Das Ubertragungsrisiko steigt
dabel von etwa 15% im ersten auf 60 bis 70% im letzten Trimenon (77, 78, 208a, 306, 369,
383). Kinder mit einer Infektion im ersten Drittel der Schwangerschaft kommen haufig mit
schwersten Schadigungen zur Welt, wdhrend eine spétere fetale Infektion durch fehlende
Symptomatik zum Geburtszeitpunkt gekennzeichnet ist (85, 305). Diese Kinder entwickeln im
Laufe ihres Lebens zu 65 bis 95% die typischen Symptome einer Retinochorioiditis (256).
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In Mitteleuropa und den Vereinigten Staaten lassen sich etwa 16 bis 35 Prozent aller
Retinochorioiditiden auf Toxoplasmen zurtckfuhren (53, 306). Eine akute Retinochorioiditis
ist eine fokal nekrotisierende Entzindung von Netz- und Aderhaut, die sich durch
Visusminderung, Schmerzen und erhohte Lichtempfindlichkeit bemerkbar macht (255). Fast
immer tritt Sie als Manifestation einer intrauterinen Infektion in Erscheinung (33, 50, 255). Die
Patienten klagen abhangig von der Lokalisation der Entzindungsherde Uber eine
unterschiedlich starke Beeintréchtigung des Sehvermégens (27, 100, 254, 306, 361). Je nach
Auspragung der begleitenden Entzindungsreaktion kommt es zu Hornhautprézipitaten und
Glaskoérpertribungen (33, 100, 225). Am Augenhintergrund finden sich fokale gelbliche bis
grauwel(3e, leicht erhabene, flauschige Entziindungsherde. Die rezidivierenden Herde liegen
meist direkt neben einer alten chorioretinalen Narbe und greifen oft auf die Makula Uber, was
zu einer mehr oder weniger ausgepragten Visusminderung fuhrt (33, 100, 253, 254, 255).
Obwohl die Organismen vermutlich Gber den Sehnerven oder die hinteren Ziliararterien ins
Auge gelangen, ist eine direkte Entziindung des Nervus opticus eher selten (24, 100, 108, 159,
409). Die Entziindungsherde heilen im allgemeinen innerhalb von zwei bis vier Monaten ab
und hinterlassen charakteristische dunkel pigmentierte Narben (254). Retinale
Gefalverschliisse und subretinale Neovaskularisationen konnen den Verlauf komplizieren
(129, 131, 132, 357, 409). In seltenen Fdllen kommt es as Folge der bindegewebigen
Organisation von Glaskorperblutungen zu einer traktiven Netzhautablésung (332, 341). Die
Toxoplasmose-Retinochorioiditis ist durch einen rezidivierenden Verlauf gekennzeichnet.
Meist treten die Rezidive zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr auf. Vermutlich werden sie
durch Stressfaktoren ausgel 6st (254, 255).

Bel Manifestationen im spéteren Kindes- und Jugendalter ist meist nur ein Auge betroffen.
Neugeborene mit florider Retinochorioiditis weisen dagegen haufig beidseitige
Entziindungsherde auf (115, 306, 311). Auch die Makula kann bei diesen Kindern bereits
narbig verandert sein (340). Durch therapeutische Behandlung im ersten Lebengahr l&sst sich
trotz grofRer Makulanarben teilweise ein Uberraschend gutes Sehvermdgen erreichen.
Vermutlich kénnen nicht-befallene Teile der Makula das Sehen zum grof3en Teil Ubernehmen
(248).

Die Augentoxoplasmose wird hauptsachlich durch den ophthalmologischen Befund
diagnostiziert. Neben der Funduskopie und der Gesichtsfelduntersuchung kommen
Fluoreszenz- und Indocyaningriin-Angiographie zum Einsatz, um eine Beurteilung der Gefalze
zu ermoglichen (19, 163, 334, 342). Die Labordiagnostik nimmt einen geringeren Stellenwert

ein. Da das Immunsystem durch einen aleinigen okuldren Entztindungsherd vermutlich nicht
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ausreichend stimuliert wird, lassen sich spezifische IgM-Antikorper nur selten nachweisen
(100, 144, 359). Auch bei akuter Exacerbation einer Toxoplasmose-Retinochorioiditis kbénnen
die IgM-Titer sehr niedrig sein (135, 172). Ein positiver 1gG-Nachweis im SFT sagt in der
Regel mehr Uber das Infektionsstadium aus (50). Ein Zusammenhang zwischen der Titerhdhe
und der Aktivitdt der Entzindung lief3 sich nicht feststellen (322). Besonders bei der
Verwendung von unverdinntem Patientenserum schlieft ein negativer SFT eine okulére
Toxoplasmose praktisch aus (256).

Eine weitere sinnvolle Methode zur Diagnose einer intraokularen Toxoplasmeninfektion stellt
die Antikérper-Bestimmung im Kammerwasser dar (100, 256, 301). Mit Hilfe serologischer
Tests lassen sich spezifische Antikorper-Titer ermitteln, die direkt im vorderen Uveabereich
gebildet werden und deshalb unter Umstanden héhere Werte as im Serum erreichen (359).
Auch die Kammerwasser-PCR wird in einigen Labors angewendet, da sie eine hohe Spezifitét
aufweist. Sieist allerdings mit einer sehr geringen Sensitivitét behaftet und fuhrt in etwa 70%
zu falsch negativen Ergebnissen (127). Um im akuten Entzindungsstadium die intraokulére
Antikorpersynthese nachzuweisen, kann der Goldmann-Witmer-Koeffizient bestimmt werden,
der das Verhéltnis zwischen okularen und Serum-Antikdrpern zum Ausdruck bringt (100, 141,
301). Die Kammerwasser-Untersuchung zahlt jedoch nicht zu den routinediagnostischen
Mal3nahmen, da es durch die Entnahme zu entziindlichen Komplikationen kommen kann (256).
Die Toxoplasmose-Retinochorioiditis heilt in vielen Falen spontan aus. Eine medikamenttse
Behandlung immunkompetenter Patienten ist lediglich bei einer akuten Gefdhrdung des
Sehvermdgens indiziert (98, 251, 254). Auch multifokale Herde und lénger als einen Monat
bestehende Lasionen sollten therapiert werden (98). Die Kombination von Sulfadiazin und
Pyrimethamin gilt trotz ihrer hohen Nebenwirkungsrate nach wie vor als Therapie der Wahl
(100, 219, 251, 369, 379). In letzter Zeit wurden gute Erfolge mit Atovaquon erzielt. Dieses
Medikament verursacht kaum Nebenwirkungen und fuhrt zu auffallend gering pigmentierten
Narben am Augenhintergrund (176, 215, 228, 325, 339). Seine Wirksamkeit konnte im
Tiermodell durch die Kombination mit Pyrimethamin, Sulfadiazin oder Clindamycin erhoht
werden (10, 85a, 312a). Weitere Studien sind dringend notwendig. Auch Clindamycin, das eine
geringere  Knochenmarkstoxizitét als Pyrimethamin aufweist und - im Gegensatz zur
Standardtherapie - ebenso wie Atovaquon im Tierversuch signifikant die Zahl der
Gewebszysten in der Netzhaut reduziert, kommt zum Einsatz (174, 252, 325). Kortikosteroide
sollten grundsétzlich nur bei starken Entziindungsreaktionen verabreicht werden (251, 252).

In einigen Kliniken werden Laser- und Kryokoagulationsverfahren eingesetzt (70, 86, 98, 100,
135). Uber die Erfolgsrate fehlen allerdings genaue Daten.
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Eine akut erworbene Toxoplasmose wird vom immunkompetenten Patienten oft nicht als
solche erkannt, da sie entweder symptomlos verlauft oder mit grippedhnlichen Symptomen
einhergeht. Haufig kommt es zu unspezifischen Lymphknotenschwellungen (167, 293).
Augenbeteiligungen in Form einer Retinochorioiditis sind lediglich bel etwa 1 bis 3% der
Patienten mit postnatal erworbener Toxoplasmose zu finden (53, 283, 305, 306).

Bel ener Stérung des Immunsystems konnen die ruhenden Toxoplasmen ihre rasche
Vermehrung wieder aufnehmen, und die Erkrankung wird reaktiviert. Dabei entwickelt sich
meist ein schweres Krankheitsbild mit ZNS-Beteiligung (293). In Deutschland liegt die
Inzidenz der Toxoplasmose-Enzephalitis bei immundefizienten Patienten zwischen 30 und
40% (40, 292, 293).

Be HIV-Patienten lassen sich Uber 95% aler Toxoplasmose-Enzephalitiden auf die
Reaktivierung einer chronischen Infektion zurtickfuhren (143, 182, 309). Die Erreger kénnen
Uber den Blutkreislauf in verschiedene Organe gelangen und dort Entziindungen und Nekrosen
verursachen (293). Durch den Befall des ZNS treten die verschiedensten neurologischen
Symptome auf. Oft kommt es erst bel T,-Lymphozyten-Werten von <100/pl zu einer
reaktivierten Toxoplasmose (5, 40, 160a, 293). Aufgrund der Erfolge der antiretroviraen
AIDS-Therapie wird die HIV-assoziierte Toxoplasmose alerdings in letzter Zeit seltener
beobachtet (345a).

Eine pranatal erworbene Toxoplasmose, die sich im Kindes- und Jugendalter meist in Form
von rezidivierenden Retinochorioiditiden &ufert, kann bel HIV-Patienten zu schwerwiegenden
Entziindungsschilben und ausgedehnten retinalen Nekrosen fihren (259, 293). Nach der
Zytomegalie gilt die Toxoplasmose bel AIDS-Patienten als zweithdufigste Ursache einer
nekrotisierenden Retinitis (56). Die retinochorioidalen Narben sind bei diesen Patienten durch
einen auffallend niedrigen Pigmentgehalt gekennzeichnet, was sich wahrscheinlich ebenso wie
die geringere Entziindungsreaktion auf die reduzierte Immunantwort zurickfhren lasst (13).
Auch eine Erstinfektion verlauft bel HIV-Patienten meist in Form eines schweren
Krankheitsbildes, da sich das defekte Immunsystem mit dem Erreger nicht ausreichend
auseinandersetzen kann. Meist kommt es zu einer akuten Meningoenzephalitis mit hohem
Fieber. Mehrere Organsysteme konnen beteiligt sein. Die Letalitét bei einer Primérinfektion ist
hoch (293, 306).

Da bei AIDS-Patienten eine Storung der humoralen Antikorperbildung und der zelluléren
Immunitét vorliegt, kommt der serologischen Diagnostik nur geringe Bedeutung zu (100, 101,
258). Die klinische Untersuchung mit Hilfe von CT und MRT liefert zuverlassigere Ergebnisse
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(973, 101). Auch der direkte Erregernachweis im Tierversuch eignet sich zur Diagnostik (100,
160). Die kuinftige Rolle der PCR ist noch nicht geklart.

Die akute Toxoplasmose bei AIDS-Patienten bedarf einer raschen und konsequenten
Behandlung. Nach der drei- bis sechswéchigen Standardtherapie mit  Sulfadiazin,
Pyrimethamin und Folinsdure ist eine lebenslange Rezidivprophylaxe indiziert (40, 174, 212,
231, 243, 290). Bei Therapieunvertraglichkeit kommen vor alem Clindamycin und
Spiramycin zum Einsatz (40, 100). Auch Atovaguon eignet sich als Akuttherapie (339, 390).
Die Primarprophylaxe besteht hauptséchlich in der Gabe von Cotrimoxazol (40, 291).
Toxoplasmen sind weltweit verbreitet. Die regional unterschiedliche Durchseuchung der
Bevolkerung lésst sich im wesentlichen auf die verschiedenen klimatischen Gegebenheiten,
aber auch auf den Hygienestandard und typische kulinarische Gewohnheiten zurtckfthren. In
Frankreich liegt die Seropravalenz der Toxoplasmose bel Frauen im gebarfahigen Alter
zwischen 60 und 96%, was vermutlich auf den vermehrten Genuss von rohem und halbrohem
Fleisch zurlckzufihren ist (53, 74). Streunende Katzen haben vor alem in den Léandern der
Dritten Welt ebenfalls einen Einfluss auf die Infektionshaufigkeit (84a). In tropischen
Klimazonen findet sich eine hdhere Prévalenz als in kalten und trockenen Gebieten, da die
Oozysten im feucht-warmen Milieu friher sporulieren und infektios werden (203, 265). Die
relativ niedrigen Durchseuchungsraten in Norwegen und Niger unterstreichen diese Aussage
(203, 370).

Im algemeinen steigt die Seroprévalenz der Toxoplasmose bem Menschen mit jedem
Lebengahrzehnt um etwa 10%. Im Alter von 65 Jahren sind in Deutschland ungefahr 70 bis
80% der Bevdlkerung mit Toxoplasmen infiziert (185, 190).

Die Inzidenz der konnatalen Toxoplasmose liegt in Deutschland zwischen 0,1 und 0,2 Prozent
(121, 207, 265, 366, 367, 374, 405). Durch den Einsatz obligatorischer Screening-Programme
und frihzeitiger therapeutischer MalRnahmen konnte die Infektionshaufigkeit bei
Neugeborenen in Frankreich und Osterreich auf 0,01 Prozent gesenkt werden (17, 340).

Die Frage nach dem Nutzen eines generellen Schwangeren-Screenings auf Toxoplasmose steht
immer wieder im Mittelpunkt der Diskussion. Seit Ende der 70er Jahre werden in Osterreich
und Frankreich organisierte Screening-Programme durchgeftihrt (303, 345, 385). Der Erfolg
ist nicht von der Hand zu weisen (18, 385). Auch in der ehemaligen DDR lief3 sich nach der
Einfihrung obligater Screening-Mal3nahmen eine geringere Toxoplasmose-Inzidenz
nachweisen (161, 303). Im Zuge der Wiedervereinigung wurde das systematische
Toxoplasmose-Screening jedoch abgeschafft. Zur Zeit existieren in Deutschland lediglich

Empfehlungen vom deutschen Bundesgesundheitsamt zum Vorgehen bel Verdacht auf eine
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akute Infektion der Schwangeren (390a). Die aktuellen Mutterschaftsrichtlinien erlauben
serologische Untersuchungen nur bei begriindetem Toxoplasmoseverdacht (161, 390a).

Fur die Schweiz wurde 1995 eine Kosten-Nutzen-Analyse erstellt. Dabei kam man je nach
Screeningstrategie auf Kosten in Hohe von 7 bis 18 Millionen Schweizer Franken. Die direkten
Kosten der Erkrankung lief3en sich dagegen nur um 4 bis 12 Mio. sFr reduzieren (336). Schon
alein aus diesen finanziellen Erwagungen heraus lehnt die Schweiz ein obligatorisches
Toxoplasmose-Screening ab.

Das Screening-Problem sollte jedoch nicht nur im Hinblick auf seine Kosten erértert werden.
Es gibt eine ganze Reihe von Faktoren, die hierbei Beachtung verdienen.
Popul ationsspezifische Gegebenheiten, wie z. B. die Durchseuchung der Bevolkerung, sind an
erster Stelle zu nennen. In Gegenden mit hoher Toxoplasmosepravalenz wird generell von
einer geringeren Infektionsgefahr fir den Feten ausgegangen, da die Mehrzahl der
Schwangeren zum Zeitpunkt der Konzeption bereits chronisch infiziert ist. Seronegative
Schwangere sind in diesen Gebieten jedoch stérker infektionsgefdhrdet und wirden von
Screeningmal3nahmen  profitieren.  Andererseits kann in Landern  mit  niedriger
Durchseuchungsrate trotz eines hohen Anteils seronegativer Frauen im gebarfahigen Alter auf
ein generelles Screeningprogramm verzichtet werden, da die Gefahr einer Exposition mit
Toxoplasmen in allen Altersgruppen geringer ist.

Da eine Toxoplasma-Primérinfektion meist asymptomatisch oder unspezifisch verlauft, lasst
sie sich auch bel einer Schwangeren nur schwer as solche erkennen. Mit Hilfe geeigneter
Screeningmethoden kdnnte bel Serokonversion eine rasche Therapieeinleitung erfolgen.

An die diagnostischen Nachweisverfahren werden hohe Anforderungen gestellt, da eine
Fehldiagnose schwerwiegende Folgen haben kann. Sie sollten vor allem eine hohe Sensitivitét
und Spezifitat aufweisen, um die Schwangere nicht zu beunruhigen bzw. in falscher Sicherheit
zu wiegen. Falsch positive Ergebnisse in der Erstuntersuchung, die z. B. durch die
Anwesenheit von Rheumafaktoren und antinukledaren Antikorpern entstehen konnen,
verhindern unter Umstanden die weitere regelméfdige serologische Untersuchung, da von einer
bestehenden Seropositivitét ausgegangen wird. Eventuelle klinische Zeichen einer
Primarinfektion werden daraufhin von der Schwangeren sicher nicht mit der Moglichkeit einer
Toxoplasmose in Zusammenhang gebracht. Eine durch fehlerhafte Tests bestétigte
vermeintliche Serokonversion wahrend der Schwangerschaft konnte andererseits zu unnétiger
therapeutischer Behandlung mit all ihren Nebenwirkungen oder sogar zu vermeidbaren

Aborten fuhren. Ein weiteres Problem der serologischen Diagnostik liegt in der verzogerten
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Immunantwort auf eine akute Infektion. Durch den zunéchst negativ ausfallenden Test wird die
Infektion nicht rechtzeitig erkannt und kann nicht sofort behandelt werden.

Deshalb kommt der sorgfatigen Anamnese und koérperlichen Untersuchung der Schwangeren
grof3e Bedeutung zu. Jede Lymphknotenschwellung und jeder grippale Infekt sollten den Arzt
an eine mogliche Toxoplasmen-Primérinfektion denken lassen. Durch aufklarende Gesprache
Uber Infektionsquellen und prophylaktische Maldhahmen kann er einen wesentlichen
Beitrag zur Infektionsvermeidung leisten.

Weitere Kriterien neben Sensitivitét und Spezifitdt sind die Reproduzierbarkeit serologischer
Tests sowie die Standardisierung der Testantigene (18, 302, 340). Die verschiedenen
Nachweisverfahren konnen nur miteinander verglichen werden, wenn sie ausreichend
standardisiert sind. Dies stellt allerdings in den verschiedenen Laboratorien ein grofies Problem
dar, dazum Tell sehr unterschiedliche Testantigene verwendet werden (340).

Um eine engmaschige Kontrolle des immunologischen Status zu gewahrleisten, sollten Frauen
im gebarfahigen Alter moglichst vor bzw. zu Beginn einer Schwangerschaft serologisch
untersucht werden (144, 161). Dazu dienen in der Regel zwel Screening-Basistests auf 1gG-
Antikorper, wie z. B. der Sabin-Feldman-Test (SFT) oder die Komplementbindungsreaktion
(KBR) (18, 144, 161, 187). Auch der indirekte Immunfluoreszenztest (IIFT) und der
modifizierte direkte Agglutinationstest (DA) kommen zum Einsatz (18, 144, 161, 188, 340).
Bel Toxoplasma-1gG-Titern von <1:256 im SFT/IIFT und <1:10 in der KBR ist eine
chronisch-latente Infektion anzunehmen, und weitere Untersuchungen sind in der Regel nicht
notwendig (46, 120, 144, 157, 188, 300, 331). Zur Bestdtigung kann gegebenenfalls unter
Verwendung von ISAGA, ELISA oder Immunoblot eine zusdtzliche IgM- und IgA-
Bestimmung durchgefihrt werden (144). Dabei schlief3en negative Toxoplasma-IgA-
und -IgM-Titer eine akute Infektion und damit eine Gefahr fir den Feten weitgehend aus. Der
Nachweis spezifischer IgM-Antikorper bei negativem IgA-Titer kann Ausdruck einer IgM-
Persistenz bel chronischer Infektion sein, sollte jedoch im Hinblick auf eine mdgliche
Erstinfektion diagnostisch weiter abgekléart werden. Dasselbe gilt fur erhohte spezifische IgA-
Antikorper. In alen Fallen empfiehlt sich eine Serumkontrolle nach zwei bis drel Wochen. Bei
fehlender Serokonversion in den Basistests sprechen negative IgM- und IgA-Titer gegen eine
Akutinfektion, wahrend erhthte IgM-Werte bei negativem IgA eine IgM-Persistenz bei
chronisch-latenter Infektion bestétigen (144).

Lassen sich in den Basistests keine spezifischen 1gG-Antikorper nachweisen, so muss die Frau
im Verlauf der Schwangerschaft nach Mdglichkeit alle acht bis zw6lf Wochen serologisch

untersucht werden, um eine eventuelle mutterliche Serokonversion rechtzeitig zu erkennen und
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damit das fetale Infektionsrisiko so gering wie moglich zu halten (120, 144, 161, 187, 188).
Zur Verlaufsbeobachtung primér seronegativer Schwangerer wird in der Literatur neben den
Basistests vor allem der ISAGA empfohlen (14, 330, 340). Spezifische IgM-Antikérper als
Zeichen einer kirzlich erworbenen Toxoplasmeninfektion kdnnen mit diesem Test zuverléssig
nachgewiesen werden (330, 331). Auch zum Nachweis von Toxoplasma-IgA-Antikérpern ist
der ISAGA geeignet (14, 278, 330, 380). Aufgrund seiner hohen Sensitivitét lasst sich jedoch
nicht zwischen Akut- und Subakutstadium unterscheiden, weshalb auf den gleichzeitigen 1gG-
Nachweis nicht verzichtet werden kann (188, 340, 356). Ein welterer zuverlassiger Test zum
Nachweis von IgM-Antikorpern ist der ELISA (46, 187, 340). Ob dabei der indirekte oder der
Capture-ELISA zu bevorzugen ist, wird in der Literatur nicht eindeutig geklért (188). Der
[gM-IIFT hat sich seiner mangelnden Spezifitdt und Sensitivitét zufolge in der akuten
Toxoplasmose-Diagnostik nicht durchsetzen kénnen (340).

Ein signifikanter Titeranstieg in den Basistests wéahrend der Schwangerschaft spricht
unabhangig vom IgM- und IgA-Titer fur eine Akutinfektion und sollte sofort behandelt werden
(144). Zur Diagnose einer fetalen Infektion kann Nabelschnurblut oder Fruchtwasser
entnommen und mittels PCR auf Toxoplasmen-DNA untersucht werden (120, 208a). Die PCR
zahlt allerdings trotz ihrer hohen Sensitivitét noch nicht zur Routinediagnostik (153, 187). Als
Alternative gilt der kulturelle Erregernachweis, der in Kombination mit einer IgM-Bestimmung
im fetalen Blut innerhalb weniger Tage eine Diagnose liefert (386).

Durch regelméfiige Ultraschallkontrollen kann eine symptomatische fetale Infektion frihzeitig
erkannt werden (81, 386). Ein Hydrozephalus lasst sich oft bereits sonographisch
diagnostizieren.

Bei einer gesicherten Primérinfektion der Schwangeren wird in der Literatur Ubereinstimmend
eine medikamentdse Therapie empfohlen. Die meisten Autoren beginnen bereits bei
Infektionsverdacht mit der Behandlung. Eine Infektion im ersten Trimenon sollte den Arzt an
die Moglichkeit einer Schwangerschaftsunterbrechung denken lassen (122, 325).

Aufgrund der Teratogenitdt von Pyrimethamin wird bis zum letzten Tag der
15. Schwangerschaftswoche mit Spiramycin und anschliefend mit der Kombination von
Sulfadiazin und Pyrimethamin behandelt (17, 61, 122, 124, 325, 369, 390a). Die meisten
Autoren geben ab der 16. Schwangerschaftswoche téaglich 25 bis 50 mg Pyrimethamin, 3 bis
4 g Sulfadiazin und Folinsaure in verschiedener Dosierung im drei- bis vierwdchigen Wechsel
mit 3 g Spiramycin pro Tag (61, 122, 124, 325, 3904). Die Therapiedauer betragt bei negativer
pranataler Diagnostik in der Regel vier Wochen (17, 122, 124, 390a). Einige Autoren
behandeln die Patientin dagegen bis zum Ende der Schwangerschaft (61, 325, 369). Bei
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gesicherter konnataler Toxoplasmose ist die Therapie in jedem Fall bis zum Zeitpunkt der
Geburt indiziert.

Spiramycin reichert sich zwar hochkonzentriert in der Plazenta an, kann die Plazentaschranke
jedoch nur schwer Uberwinden (122, 126, 243, 369). Ob es die Infektionsiibertragung auf den
Feten verhindert, ist noch nicht eindeutig geklart (304, 325). Bestehende fetale Infektionen
koénnen wahrend der Schwangerschaft durch Spiramycin allein nicht geheilt werden (340, 369).
Neugeborene erhalten bereits bel Infektionsverdacht therapeutische Behandlung. Meist werden
sie zwei Wochen lang mit Spiramycin und anschlief3end bis zur Klarung der Diagnose mit
Pyrimethamin, Sulfadiazin und Folinsdure behandelt (396). Einige Autoren greifen auch direkt
nach der Geburt zur Standardtherapie (17, 60, 305, 369).

Symptomfreie Kinder mit erwiesener Infektion erhalten ebenso wie symptomatische Kinder ein
Jahr lang medikamenttse Behandlung. Dabel kommen ebenfalls Spiramycin und die
Standardtherapie in verschiedener Kombination zur Anwendung (60, 305, 369, 396).

In den letzten Jahren wurden auf dem Gebiet der Toxoplasmose-Forschung gerade im
Therapiebereich einige Fortschritte gemacht. Substanzen wie beispielsweise Azithromycin,
Trimetrexat und 5-Fluoro-Uracil kdnnten in Zukunft neue therapeutische Ansétze ermdglichen.
Auch die Optimierung der direkten und indirekten Nachweisverfahren sowie die Entwicklung
einer effektiven Vakzine werden weiterhin zu den Forschungsschwerpunkten im Bereich der

Toxoplasmose z&hlen.
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5. Zusammenfassung

Gemal3 Seuchenrechtsneuordnungsgesetz (SeuchRNeuG) vom 20. Juli 2000 zahlt die
konnatale Toxoplasmose zwar zu den meldepflichtigen Erkrankungen, doch fehlen in
augenfdlliger Weise grol3 angelegte Studien mit gesicherten Angaben Uber Inzidenz und
Pravalenz der Toxoplasmose aus den letzten 20 Jahren. Bis Mitte der 70er Jahre basierte die
Toxoplasmose-Serologie in Westdeutschland vorwiegend auf dem Sabin-Feldman-Test, der
hauptséchlich von drei Instituten durchgeftihrt wurde (Robert-Koch-Institut Berlin, Institut fur
Medizinische Parasitologie der Universitét Bonn und Institut fir Medizinische Mikrobiologie
und Hygiene der TU Minchen). Die gesammelten Untersuchungsdaten dieser Institute —
jewells bis Gber 10 000 jahrlich - waren de facto zentralisiert, die Resultate jederzeit verflgbar
und vergleichbar. Aufgrund industrieller Testkit-Verfahren hat sich die Lage jedoch
grundsétzlich gedndert. Bis heute existiert keine Standardisierung der ELISA-Kits. Zahllose
Kleinlaboratorien beteiligen sich an der Toxoplasmose-Serologie. Auf diese Weise wurden vor
allem die Epidemiologie und Diagnostik der Infektion immer unibersichtlicher. Auffallende
Defizite herrschen besonders in Bezug auf die serologische Diagnose der Augentoxoplasmose.
Die frihzeitige Diagnostik einer fetalen Infektion und die entsprechende Behandlung der
Schwangeren stellen ebenfalls immer noch Probleme dar.

Aufgrund der Erfolge der retroviralen AIDS-Therapie wird die HIV-assoziierte Toxoplasmose
in letzter Zeit seltener beobachtet. Auch neue ,, Mode" -Infektionen wie Lyme-Borreliose haben
von der Toxoplasmose abgelenkt. Als Folge ist in vielen Bereichen eine verhangnisvolle
Minderbertcksichtigung und Unterbewertung entstanden. Die vorliegende Arbeit versucht den
gegenwértigen Kenntnisstand von Epidemiologie, Klinik, Diagnose und Therapie kritisch zu
sichten und zu vergleichen. Dabel wurden die diagnostischen und therapeutischen Probleme
besonders berlicksichtigt.

Auch in Hinblick auf die Zukunft bietet die Toxoplasmose viele Forschungsschwerpunkte.
Besonderes Interesse gilt in diesem Zusammenhang der intrazelluldren Wirt-Parasiten-
Interaktion. Neben der Verbesserung der diagnostischen Moglichkeiten und der Erforschung
neuer Therapeutika steht in der molekularbiologischen Forschung besonders die
Auseinandersetzung des Immunsystems mit dem Toxoplasmose-Erreger im Vordergrund.

Trotz umfangreicher Informations- und Aufklarungsbemiihungen im Internet von Seiten des
Robert-K och-Instituts, der WHO und anderer Institutionen gibt es auch unter Arzten noch
viele ungeklarte Fragen zum Thema Toxoplasmose. Selbst die einschlagige Fachliteratur

ist sich keineswegs einig, vor alem im Hinblick auf diagnostische und therapeutische
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Moglichkeiten. Die Resultate dieser Arbeit und deren kritische Wertung sollen dazu beitragen,
einen klaren Uberblick tber die derzeitige Situation zu erhalten und vorhandene Liicken zu
schlief3en.
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