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ZUSAMMENFASSUNG

Die Toxoplasmose-Infektion ist die hdufigste infektidse Ursache einer Uveitis. Der Erre-
ger, der Parasit Toxoplasma gondii, kommt Uberall auf der Welt vor. Bis zu 60-80% aller
Menschen werden im Laufe ihres Lebens damit infiziert. Was zu der Ausbildung einer
okularen Toxoplasmose (Retinochoroiditis) fUhrt, ist nicht bekannt. Eine Sehbehinde-
rung entsteht infolge der Makula-Beteiligung, welche bei der angeborenen Form
haufiger vorkommt. Klinisch und laborchemisch 1&sst sich die Diagnose in maximal 4/5
der Fdlle sichern, die angeborene und die erworbene Form lassen sich dabei in der
Regel nicht unterscheiden. Die okuldre Toxoplasmose reaktiviert in etwa 60% der Falle
im Laufe des Lebens. Ausldser fur Rezidive sind nicht bekannt, Rezidive kénnen somit
nicht verhindert werden.

Eine Therapie zielt nicht primdr auf eine schnellere Heilung, sondern auf eine Reduk-
tion des Risikos von Rezidiven und die Verhinderung einer Mitbeteiligung der Makula
ab. Es gibt zu wenige kontrollierte klinische Studien, um eine oder die andere Therapie
zu bevorzugen. Alle Therapien, insbesondere die weit verbreitete Kombinationsthe-
rapie mit Sulfonamiden und Pyrimethamin, sind von erheblichen Nebenwirkungen
begleitet, die eine serologische Uberwachung (insbesondere Blutbild, Leber- und
Nierenfunktionsparameter) erfordern. Auf der Basis tierexperimenteller Daten ist eine
systemische Antibiotika-Therapie mindestens bei makulanahen Lasionen zu empfeh-
len. Bei der derzeitigen Kenntnislage sollte die Therapie-Entscheidung grundsatzlich
zusammen mit den Patienten getroffen werden. Eine zusatzliche Steroidtherapie kann
zur Beeinflussung der Narbenbildung bei Fovea-nahen Ldsionen erwogen werden,
eine alleinige Steroidtherapie ist bei dem zugrunde liegenden infektidsen Prozess ein-
deutig konfraindiziert.

ALLGEMEINES

Toxoplasma gondii, der Erreger der Toxoplasmose, ist der vermutlich weitest verbrei-
tete Parasit auf der Erdoberfldche. In seiner sehr umweltresistenten Zystenform wider-
steht er sowohl Hitze als aus Austrocknung, was zu der weiten Verbreitung beigetra-
gen hat. Von der Eroberfldche, also auch von Pflanzenfressern (Vegetariern), wird er
mit der Nahrung aufgenommen und geht im Kérper seines Wirtes rasch in seine aktive
Form, den Tachyzoiten Uber. Dieser dringt in die Blutbahn und in fast alle Gewebe des
Korpers ein. Dort kann er sich solange vermehren, bis das Immunsystem des Wirtes die
Kontrolle Gber den Erreger gewonnen hat. Die meisten Wirte, so auch die Menschen,
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bemerken die Infekfion kaum, da sie in der Regel bis auf eine leicht vielleicht ver-
mehrte Ermudbarkeit und Lymphknotenschwellungen kaum oder keine Symptome
verursacht. Eine ernste Erkrankung ist nur sehr selten zu beobachten. Der Erreger
ruht dann in Form von Gewebszysten lebenslang in fast allen Geweben des Wirtes,
wo er vermutlich in der Regel erst bei einer Schwéchung des Immunsystems wieder
aktiv werden kann. Nagetiere und Végel geben im Rahmen der Nahrungskette
den Erreger in seinen Gewebszysten irgendwann weiter an Kafzentiere. Nur in den
Katzentieren kann der Erreger Uber einen sexuellen Fortpflanzungsschritt wieder in
seine umweltresistente Zystenform Ubergehen und wird mit den Ausscheidungen
der Katfze auf der gesamten Erdoberflédche verteilt.

Da die Katze also nicht der einzige Ubertrager der Infektion ist, bedeutet das Fern-
halten von Katzen keineswegs einen Schutz vor der Infektion. Die meisten Men-
schen in unseren Breitengraden nehmen den Erreger mit der Nahrung, insbeson-
dere mit nicht vollstGndig garem Fleisch in den Koérper auf. Im Magen und Darm
platzen die Gewelbszysten und der Erreger gelangt durch die Magen-Darmwand
in die Blutbahn, es entsteht eine erworbene Toxoplasmose (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Ubertragungsweg der Toxoplasmose, schematisch dargestellt

Die zumeist unbemerkte Infektion wird erst dann zum Problem, wenn sie erstmals
wdhrend der Schwangerschaft auftritt. Dann kann der Erreger Uber die Placen-
ta auf das Kind Ubertragen werden, welches sich selbst noch nicht ausreichend
schitzen kann, so dass der Erreger sich in Gehirn und Augen ausbreiten und zu
schweren Schaden fUhren kann (Abbildung 2).
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Abbildung 2 Bei der Geburt ihres ersten Kindes sind bei 40% der Frauen Toxoplas-
mose-Antikdrper im Blut nachweisbar. Die Ubrigen 60% tragen ein Risiko von ca. 1%,
wdahrend der Schwangerschaft eine Toxoplasmose zu erwerben und damit auf ihr
Kind zu Gbertragen. In der Alters-Gruppe Uber 65 Jahre sind, meist ohne es zu wis-
sen, fast 80% der Menschen mit dem Erreger der Toxoplasmose in Kontakt gewesen.

KONGENITALE ODER ERWORBENE OKULARE TOXOPLASMOSE?

Bis zum Ende des Lebens ist ein Grossteil der Menschen Toxoplasmose-infiziert.
Wenn zu Beginn der Schwangerschaft Antikdrper im Blut der Mutter vorhanden
sind, bedeutet das, dass die Infektion schon vor der Schwangerschaft im Kérper
war und das Immunsystem den Erreger kontrolliert. Damit ist das Kind vor einer
InfektionsUbertragung geschitzt. Zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr sind in
Nord- und Mittel-Europa Uber die Halfte der Frauen noch nicht infiziert, das heisst
seronegativ. Damit haben sie theoretisch ein Risiko von etwas mehr als 1%, wahrend
einer Schwangerschaft eine Toxoplasmose zu erwerben. In etwa ein Drittel dieser
Schwangerschaften wird die Infektion auf das Kind Ubertragen, das dann eine an-
geborene oder kongenitale Toxoplasmose entwickelt. Ob das Kind klinisch gesund
oder schwerkrank ist bzw. im Laufe des Lebens Krankheitszeichen entwickelt, hdngt
von der Dauer der Schwangerschaft bei der Infektion des Kindes ab.

Die vorsorgliche Diagnostik der schwangeren Frau zur frUhzeitigen Erkennung der
von der Mutter nicht bemerkten Neu-Infektion ist vielerorts recht umstritten, da
bisher eine Verbesserung der Prognose fur das Kind durch frohzeitige Diagnostik und




Therapie nicht nachgewiesen ist, aber grundsatzlich mindestens deshalb zu empfeh-
len, um gegebenenfalls bereits froh, das heisst, noch w&hrend der Schwangerschaft
die Infektion mit einer Therapie fur Mutter und Kind behandeln zu kbnnen (siehe un-
ten).

Etwa 75% der kongenital infizierten Kinder zeigen bei der Geburt keine Zeichen der
Infektion. Bei Geburt findet man aber in immerhin 8% eine Augenbeteiligung undin 1%
Verkalkungen im Gehirn. Schwerste Infektionen, die zum Kindstod fUhren, sind heute
sehr selten. Die angeborene Infektion fUhrt zur Besiedlung sémtlicher Gewebe, insbe-
sondere auch der gesunden Netzhaut mit Gewelbszysten. Ein Entzindungsschub im
Bereich der Augen entsteht irgendwann im Laufe des Lebens infolge des Aufplatzens
der Gewebszysten und der Freisetzung der Parasiten.

Vermutlich ist die Aetiologie der okuldren Toxoplasmose fUr den klinischen Verlauf,
insbesondere das Rezidiv-Verhalten, nicht von wesentlicher Bedeutung. Méglicherwei-
se sind etwas mehr als die Halfte der Falle mit okuldrer Toxoplasmose kongenital, ein
Drittel oder mehr im spéteren Leben erworben!2. Dabei ist zu bedrUcksichtigen, dass
nur ein kleiner Teil der Patienten mit kongenitaler Toxoplasmose eine okuldre Beteili-
gung bereits nach der Geburt zeigen. Bei knapp der Halfte der Kinder mit kongenitaler
Toxoplasmose |asst sich eine Augenbeteiligung bis zum Ende des ersten Lebensjahres
nachweisen, die Ubrigen entwickeln chorioretinale L&sionen erst im Laufe des weiteren
Lebens (Abbildung 38)
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Abbildung 3 Nur wenige Patienten mit kongenitaler Toxoplasmose haben chrioretinale
Ver&nderungen bereits bei de Geburt, in etwa 40% wird die erste chorioretinale L&sion

innerhalb des ersten Lebensjahres entdeckt, die Ubrigen entstehen im Laufe des weite-
ren Lebens.

Eine Unterscheidung zwischen erworbener und kongenitaler Toxoplasmose ist sowohl
klinisch als auch labortechnisch nicht sicher méglich™. Im Fall einer okuléren Toxoplas-
mose ist diese Unterscheidung noch schlechter méglich, und wenn, dann auf der Basis




kombinierter Kommmerwasser- und Serumanalysen®~71, mittels derer in unklaren Féllen die
Diagnose in der Mehrzahl der Falle gesichert werden kann.

Die kongenitale Toxoplasmose scheint hdufiger als die erworbene Symptome und Er-
krankungen am Auge zu verursachen. Die dann entfstehende Entzindung des Augenin-
neren (Retinochoroiditis (Abbildung 4) oder auch Chorioretinitis = EntzOUndung von Netz-
und Aderhaut) stellt eine Bedrohung fUr das Sehen des betroffenen Auges dar. Denn
wenn die Makula befallen ist, ist die Lesefdhigkeit des Auges bedroht und kann verloren
gehen. Eine direkte Beteiligung der Makula findet man bei bis zu 30% der angeborenen
Toxoplasmose-Formen, und vermutlich deutlich seltener bei der erworbenen Augen-To-
xoplasmose. Diese kann es sekunddr zu einem Schielen fUhren.

Abbildung 4 Typische Makula-Narbe am linken Auge eines 12-j@hrigen, sonst gesunden
Jungen mit bekannter angeborener Toxoplasmose, die ,,nur" die Augen betroffen hat.
Durch die Narbe an der Stelle des scharfsten Sehens (Makula) ist die Sehscharfe dieses
Auges auf Finger-Z&hlen und Raumorientierung reduziert, das Gesichtsfeld aber normal.

OKULARE TOXOPLASMOSE UND REZIDIVE

Die GrUnde, die zur Reaktivierung der in der Regel im Korper bereits vorhandenen,
ruhenden Infektion fGhren, sind nicht bekannt I8, insbesondere sind die Vorstellungen
Uber dussere Einflusse recht gering und die vorliegenden Daten aus Tierversuchen
verschiedener Arbeitsgruppen sehr widersprichlich. Es gibt jedoch zunehmend Hin-
weise dafur, dass die zwei wichtigsten Faktoren fUr Rezidive das Zusammenspiel des im
Kérper befindlichen Parasitenstammes und der immungenetischen Anlage des Pati-
enten sind®'9, Da die Augenverdnderungen fast immer die Folge einer Reaktivierung




der bereits im Korper vorhandenen Erreger sind, schliesst der fehlende Nachweis
spezifischer Antikdrper vom IgM-Typ eine Toxoplasmose als Ursache einer aktiven
Retinochoroiditis nicht aus. Da die Labors, die die Blutanalysen fUr Toxoplasmose
routinemassig durchfUhren, nicht zwischen systemischer und Augeninfektion unter-
scheiden, ist auf den Resultaten praktisch immer die fUr eine System-Toxoplasmose
richfige, aber fur die okuldre Toxoplasmose falsche Interpretation der serologi-
schen Resultate V. Da die Gewebszysten typischerweise in der Nachbarschaft alter
Narben zu finden sind, wird am Auge klinisch die Reaktivierung haufig, aber nicht
zwingend in der Nachbarschaft einer alten Narbe beobachtet.

Die Manifestation der Infektion als Retinochoroiditis ist hochspezifisch fUr die
Toxoplasmose und grenzt sie (mindestens theoretisch) von fast allen anderen
granulomatdsen Erkrankungen ab, die sich als Choroiditis oder Chorioretinitis
manifestieren. Kommt es zu einer peripheren Lasion, fallen meist nur vermehrte
Glaskérper-Tribungen auf. Ist jedoch die Makula betroffen, entsteht ein Zenfrals-
kotom und damit oft ein schwerer Funktionsverlust. Die juxtapapillé@re Affektion, in
alterem Schrifttum auch M. Jensen genannt, entsteht typischerweise auch ohne
vorbestehende Narben und ist vom klinischen Aspekt her oft nicht eindeutig einzu-
ordnen, aber durch den typischen ,Posthorn*-Defekt im Gesichtsfeld infolge der
kompletten Zerstérung der inneren Netzhautschichten, die Toxoplasmose-typisch
ist, funktionell recht gut zu verifizieren.

Eine chorioretinale Narbe infolge Toxoplasmose-Infektion des Auges bedeutet
immer, dass sich Gewelbszysten in der Netzhaut finden und damit Rezidive jederzeit
maoglich sind. Ausldser fUr diese Rezidive sind bisher nicht bekannt, was bedeutet,
dass Rezidive nicht verhindert werden kénnen (Abbildung 5). Das Risiko fUr Rezidive
ist aber grosser bei jungeren Menschen sowie innerhalb der ersten zwei Jahre nach
einer okul@ren Toxoplasmose ',



Abbildung 5 Gleicher Patient wie Abbildung 3. Man erkennt an der Netzhaut des
rechten Auges mehrere Narben, die zeigen, dass die Entzindung bereits mehrfach
aktiv war (Rezidive). Der weisse, unscharfe Herd direkt neben der Makula stellt ein
frisches Rezidiv dar, das dem Patienten bei noch recht guter Sehschdarfe vor allem
durch die TrUbungen vor der Netzhaut aufgefallen ist.

Eine Beteiligung des zweiten Auges ist nicht ungewdhnlich, insbesondere, wenn
Narben bereits vornanden sind. Eine beidseitige Sehstérung ist heute aber sehr selten,
und offensichtlich auch dadurch beeinflusst, ob wahrend des ersten Lebensjahres
des Kindes mit gesicherter Toxoplasmose eine Therapie durchgefihrt wird. Wenn das
zweite Auge keinen Herd in der Netzhaut-Mitte hat, ist das Risiko nochmals geringer.
Aber auch bei einem Herd in der Netzhaut-Mitte kann fur das zweite Auge beirecht-
zeitiger Diagnose meist eine sehr gute Sehschdérfe erhalten werden.

THERAPIE BEl OKULARER TOXOPLASMOSE ?

Die Therapie der okuldren Toxoplasmose zielt nicht primdér auf eine schnellere, son-
dern eine sichere Heilung und auf eine Reduktion des Risikos von Rezidiven und die
Verhinderung einer Mitbeteiligung der Makula ab, sofern ein Herd diese bedroht.
Bisher gibt es keine guten Therapie-Studien zur Untersuchung des Therapie-Effektes
von Antibiotica bei okulérer Toxoplasmose. Klar ist jedoch, dass eine Antibiotika-The-
rapie nicht zu einer Visusverbesserung fihrt '3, Es gibt ausreichend Evidenz, dass

die Behandlung der kongenitalen Toxoplasmose innerhalb des ersten Lebensjahres
unabhdngig von dem Vorhandensein von Organmanifestationen in der Lage ist, die
Schwere und Haufigkeit von Rezidiven zu beeinflussen '3,

Den Verlauf der einzelnen Episode kann die Therapie nicht beeinflussen ['4, cbwohl
es klare theoretische Erwégungen fur die Behandlung jedes Rezidivs gibt. Vermutlich




kann die Behandlung von Rezidiven zwar das funktionelle Ergebnis des einzelnen Re-
zidives nicht beeinflussen und die Parasitenzysten nicht eliminieren I'%, jedoch még-
licherweise die Anzahl von Parasitenzyten in der gesunden Netzhaut reduzieren '],
und damit indirekt die Wahrscheinlichkeit und Haufigkeit von Rezidiven vermindern,
obwohl dies klinisch wegen der erforderlichen Fallzahlen wohl kaum zu besté&tigen ist
071 Auf der Basis der publizierten Informationen aus tierexperimentellen Untersuchun-
gen und bei Fehlen kontrollierter klinischer Studien informieren wir unsere Patienten
Uber die therapeutischen Optionen (nichts, Anfibiotica, Kombination von Anfibiotica
und Steroiden) und empfehlen eine alleinige antiparasitére Therapie mit Sulfadoxin/
Pyrimethamin (Fansidar®) Uber 6 Wochen, ergdnzt durch Folinséure (Leukovorin®) zur
Prophylaxe einer Leukopenie. Haufig wird aus Kostengrinden eine FolsGure-Substi-
tution verordnet. Dies ist aber nicht sinnvoll, da diese die Wirkung des Pyrimethamins
(Folséure-Antagonist) neutralisiert und damit die anfibiotische Wirkung vermindert.
Nach 6 Wochen ist die Lasion oftf noch nicht vollstandig vernarbt, man kann aber
davon ausgehen, dass sich in der dann noch residuellen entzindlichen Lasion keine
lebenden Parasiten mehr befinden, sodass die klinische ,,Akfivitat" als immunolo-
gisch und nicht infektids zu verstehen ist.

Von AIDS-Patienten ist bekannt, dass Rezidive einer zerebralen Toxoplasmose medi-
kamentds unterdrickt werden kéonnen. Es gibt erste Hinweise, dass Rezidive der oku-
Idren Toxoplasmose durch eine intermittierende Antibiotikatherapie (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol) beeinflusst werden k&nnen '8, wobei dessen Gultigkeit fUr unser
europdisches Patientengut sicher noch der Bestatigung bedarf!'?, Derzeit sollte
deshalb eine solche Prophylaxe nur fUr Risikopatienten und Risiko-Augen erwogen
werden, ist dann aber sicherlich greechtfertigt. Zu der Gruppe der Risikopatienten
gehdren Patienten mit Immundefekten, Chemotherapie insbesondere bei mye-
loproliferativen Erkrankungen, evtl. Patienten lateinamerikanischer Herkunft, unter
Risiko-Augen versteht man in dem Zusammenhang Augen mit gutem Visus und
Fovea-nahen L&sionen.

Die Informationslage zur begleitenden Steroidtherapie ist noch schlechter als die zu
Anfibiotika. Klar ist, dass eine begleitende Steroidtherapie zu einer beschleunigten
Aufklarung von Glaskorpertribungen fihrt, ohne das funktionelle Endresultat zu
beeinflussen ', Eine zusatzliche Steroidtherapie kann zur Beeinflussung der Narben-
bildung bei Fovea-nahen Lasionen erwogen werden, klar ist eine alleinige Steroidi-
herapie bei einem zugrunde liegenden infektidsen Prozess kontraindiziert 2,

THERAPIE WAHREND DER SCHWANGERSCHAFT?

Wegen des zwar geringen, aber folgentréchtigen Risikos einer schweren Schadi-
gung des ungeborenen Kindes wahrend der Schwangerschaft durch eine Toxoplas-
mose-Infektion der Mutter ist die Blutkontrolle schwangerer Frauen ohne Antikdrper
in Frankreich seit 1992 obligatorisch und wird in den meisten Ubrigen europdischen
Landern empfohlen. Dies bedeutet eine verbesserte Vorsorge, aber keinen sicheren
Schutz des ungeborenen Kindes. Immerhin konnte bis heute nicht nachgewiesen



werden, ob eine frGhzeitige, das heisst, bereits wahrend der Schwangerschaft be-
gonnene Therapie in der Lage ist, das Risiko einer kindlichen Infektion zu verringern
und schwere Organmanifestationen zu verhindern. Dies hdngt auch damit zusam-
men, dass die in der Schwangerschaft am weitesten verbreitete Therapie mit Ro-
vamycin das Kind nicht erreicht. Wenn durch Fruchtwasser-Punktion die Infektion
des ungeborenen Kindes gesichert ist, ist deshalb eine Therapie mit Pyrimethamin
und Sulfonamiden (Fansidar®) auch in der Frihschwangerschaft zu erwégen. Diese
Therapie gilt in den meisten franzdsischen und zahlreichen anderen europdischen
Zentren derzeit als die vermutlich wirksamste Therapie, auch wenn der wissenschaft-
liche Beweis dafur fehlt. Dafur sprechen auch unsere eigenen Ergebnisse, da bei
unseren behandelten Patienten im Vergleich zu publizierten Kollektiven unbehandel-
ter Patienten auch nach einer Nachbeobachtungszeit von Uber 10 Jahren sowonhl
insgesamt weniger als auch weniger schwere Organmanifestationen vorlagen.
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