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M Einleitung

Die Infektion des Erwachsenen mit dem Erreger
der Toxoplasmose, Toxoplasma gondii, verlduft in
den allermeisten Fillen ohne Symptome. Es wird
geschdtzt, dass in ungefdhr 10% der Fille eine
Lymphadenitis, Kopfschmerzen und eine Reti-
nochoroiditis als Zeichen einer Primdrinfektion
auftreten konnen. Neben der Reaktivierung ei-
ner latenten Infektion bei Immundefizienz (z. B.
bei therapeutisch induzierter Immunsuppression
nach Transplantation oder bei AIDS}, spielt die
Toxoplasmase vor allem als schwanaerschaftsre-
levante Infektion eine herausragende Rolle.

Auch wenn die meist weniger als 20 dem RKI
jéhrlich gemeldeten konnatalen Toxoplasmo-
se-Fille eine Bedeutungslosigkeit dieser Infek-
tionskrankheit vermuten lassen, weisen eigene
Beobachtungen und nicht zuletzt eine erst kiirz-
lich verdffentlichte Studie auf eine erhebtiche
Dunkelziffer und damit viel gréftere Bedeutung
der Toxoplasmose in Deutschland hin, als bis-
her gedacht. Statistische Berechnungen in ei-
ner reprasentativen Querschnitts-Studie zur
Toxoplasmose an der sogenannten Deutschen
Kohorte zeigen, dass hierzulande jéhrlich mehr
als 1,200 konnatale Infektionen mit nahezu 350
klinisch-manifesten Fallen mdoglich sind [1].
Nicht zuletzt vor diesem Hintergrund erscheint
die Frage nach dem Stetlenwert eines obligatori-
schen Screenings in der Schwangerschaft wieder
diskussionswiirdig. Wir wallen mit dieser Arbeit
den Pidiater fiir die Thematik sensibilisieren und
ihm eine Hilfe bei der Diagnose und Therapie der
konnatalen Toxoplasmose anbieten.

B Toxoplasma gondii ~ wie ein Parasit zum
Diktator wird

Der Erreger der Toxoplasmose, Texoplasma gondii,
ist nahe verwandt mit Plasmodien und gehdrt -
ebenso wie diese - zu den Protozoen. Toxoplas-
men kénnen sich nur im Darm von katzenartigen
Tieren geschlechtlich vermehren. In Deutschland
hat die Zahl der Hauskatzen, die Toxoplasma-Oc-
zysten mit dem Stuhl ausscheiden, innerhalb der
letzten 40 Jahre von urspriinglich 2,0% auf jetzt
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0,14% abgenommen [2, 3]. Der Katzenkot ist
jedoch nicht sofort infektids; vielmehr bendtigen
die Parasiten mindestens 24 Stunden auRerhalb
des Katzenkdrpers, um zu infektitsen Sporozoi-
ten heranzureifen. Durch peroralen Kontakt mit
kontaminierter Erde oder Gemiise kénnen sich
Végel, Nagetiere, Weide- und Schlachttiere, aber
auch direkt der Mensch infizieren. In diesen so-
genannten Zwischenwirten macht der Parasit
einen Wechsel vom Sporozoiten- in das repli-
zierende, gewebszerstérende Tachyzoiten- und
schlieBlich in das ruhende Bradyzoitenstadium
durch, um letztendlich in dieser Form innerhalb
von Zysten vor allem im Gehirn, aber auch in der
Muskulatur und anderen Gewebe- und Organsys-
temen seiner Wirte lebenslang zu persistieren.
Zysten kinnen durch eine Toxoplasma-spezifi-
sche Therapieﬁcht eliminiert werden.

Um ihre genetische Vielfalt aufrecht zu erhal-
ten, sind Toxoplasmen auf den geschlechtlichen
Vermehrungszyklus in der Katze angewiesen. Um
dieses Ziel zu erreichen, haben sich die Para-
siten eine ausgekliigelte Strategie angeeignet.
Im Gehirn infizierter Nager befallen sie vor al-
lem die Mandelkernregion, jene Region, die zur
Funktionseinheit des Limbischen Systems gehdrt.
Dieses System dient u.a. der Verarbeitung von
Emetionen und ist auch mit Triebverhalten und
Fluchtreflexen assoziiert. Im Tierversuch konnte
gezeigt werden, dass die Toxoplasma-Infektion
zu einer Anderung der Verhaltensweise fiihrt:
Anstelle von Angst fiihlen sich Toxoplasma-in-
fizierte M3use offensichtlich vom Katzenurin
angelockt und werden so zur leichten Beute
{4]. Toxoplasmen beeinflussen aber nicht nur
das Verhalten von Nagetieren. Sie spielen sich
auch gegenilber Menschenaffen als Diktatoren
auf, indem sie diese dazu bringen, sich flir den
Geruch von Leoparden zu interessieren [5]. Und
sei das nicht schon genug, gibt es auch Hinweise
darauf, dass das Verhalten des Menschen durch
Toxoplasmen manipuliert zu werden scheint [6].

Die Persistenz von Zysten in der Muskulatur in-
fizierter Zwischenwirte erklart, warum auch eine
Infektion durch den Verzehr ungeniigend erhite-
ten Fleisches miglich ist. In der Tat scheint in
Europa dieser Infektionsweg flir den Menschen

mit 30-63% eine viel stdrkere Bedeutung zu
haben, als die Infektion durch Kontakt mit Spo-
rozoiten-haltiger Erde mit nur 6-17 % [7]. Dabei
stellt aufgrund der Zystenbelastung Schweine-,
Schafs- und Ziegenfleisch im Vergleich zu Geflii-
gel, Pferde- und Rindfleisch das grifsere Risiko
dar [8]. Die Uberwiegende Bedeutung des Zwi-
schenwirt-abhingigen Ubertragungsweges mag
eine Erkldrung dafiir sein, dass von den ohnehin
wenigen Joxoplasma-Genotypen hierzulande vor
allem Genotyp II dominiert [9].

Die geringe Wirtsspezifitdit und die Moglich-
keit, sich sowohl geschlechtlich als auch un-
geschlechtlich vermehren zu kinnen, haben T.
gondii zu dem wahrscheintich erfolgreichsten
Parasiten unserer Erde werden lassen. So ist
schitzungsweise ein Drittel der Weltbevblkerung
latent infiziert [10], wobei deutliche regionale
Unterschiede in der Seropravalenz existieren: In
Deutschland und Zentraleuropa weisen 40-60%,
in Stideuropa 20-40%, in Nordamerika 10-20%
und in Slidamerika gar mehr als 60% der Bevil-
kerung spezifische Antikirper als Zeichen einer
latenten Infektion auf [11].

M Dr. Henry Jekyll und Mr, Edward Hyde
~ Die Ungerechtigkeit klinischer Mani-
festationen bei der Schwangeren und
ihrem Kind

Der Erfolg von Toxoplasma gondii ist nicht nur
auf seine geringe Wirtssperzifitét zurlickzufiihren,
sondern kommt auch dadurch zustande, dass die-
ser Parasit —~ dhnlich wie Dr. Jekyll - sich beim
immunkompetenten Erwachsenen in den meisten
Féllen als harmlos erweist und die Infektion in
ungefihr 90 % der Falle klinisch asymptomatisch
verlduft. Nichtsdestotrotz fithrt — unabhéngig
von klinischen Manifestationen - jede Infektion
zur lebenslangen Zystenpersistenz {vor atlem im
Gehirn innerhalb von Neuronen) und zur Pro-
duktion lebenslang zirkulierender Antikérper. Es
wird davon ausgegangen, dass diese Antikdrper
insofern eine protektive Immunitat vermitteln,
als dass sie bef Re-Infektion eine antikrperver-
mittelte Phagozytose neu aufgenommener Para-
siten durch die sogenannte Opsonierung indu-

2017 Band 87/2  pidiatrische praxis



Abb. 4 | Toxoplasma-bedingte Retinochoroiditis mit meh-
reren Rezidiven., Der kiirzere, dicke Pfeil zeigt ouf einen
flauschigen neuen Herd, der liingere, diinne Pfeil auf den
regktivierten Rand eines alten, nach peripher vernarbten
Herdes. Die weiteren Herde nach peripher (Stemchen)
sind scharf begrenzte Narben

Fiir die Risikoabschatzung der Infektion des F&-
tus ist von Bedeutung, dass das diaplazentare
Ubertragungsrisiko mit steigendem Gestations-
alter zu-, die Rate klinischer Manifestationen
bis zum Zeitpunkt der Geburt aber abmimmt
{» Abb. 5 [13]). Eine neuere Arbeit kommt zu
dem Schluss, dass nach Erstinfektion wadhrend
der Schwangerschaft bei ungefihr 12 % der Kin-
der zum Zeitpunkt der Geburt klinische Sympto-
me zu erwarten sind [14].

B Diagnostik der priméren Toxoplasma-
* Infektion in der Schwangerschaft

Es st seit langem bekannt, dass wihrend der
Schwangerschaft das Immunsystem eine TH,-Do-
minanz mit Verstidrkung der Antikdrperantwort
und Verminderung der zelluliren Abwehr entwi-
ckelt, um die fetoplazentare Einheit zu schiitzen
{15]. Nicht zuletzt aufgrund dieser Th,-Dami-
nanz gestaltet sich der serologische Nachweis
einer Primdrinfektion in der Schwangerschaft
nicht immer leicht, inshesondere bei unklaren
bzw. isoliert positiven IgM-Befunden. So be-

diirfen in der Schwangerschaft inshesondere
schwach-positive oder isoliert schwach-positive
IgM-Befunde der Abklirung. In den meisten Fil-
len steckt entweder eine IgM-Persistenz bei frii-
her durchgemachter Toxoplasma-Infektion oder
- in Abhéngigkeit vom verwendeten Testsystem
- ein falsch-positiver IgM-Befund dahinter [16].
Bei IgM- und IgG-Positivitdt wird fiir die wei-
tere Abkldrung zur Bestimmung des IgG-Avidi-
titsindex und zum Nachweis von spezifischen
IgA-Antikirpern geraten [17, 18]. Fiir eine akute
Primdrinfektion der Schwangeren spricht dann
die folgende Konstellation: IgG positiv bei nied-
rigem IgG-Aviditétsindex, IgM stark positiv und
ev. IgA positiv . Dabei ist jedoch zu beachten,
dass ein niedriger IgG-Aviditdtsindex bei einer
kiirzlich erfolgten Infektion wahrscheinlich ist,
aber auch bei einer l&nger zuriickliegenden To-
xoplasma-Infektion vorliegen kann [17]. Als
Ausschluss einer in den vergangenen 3-4 Mona-
ten erfolgten Infektion kann diagnostisch nur
ein hoher IgG-Aviditatsindex gewertet werden.
Bei unklaren Befundkonstellationen sollte da-
her stets ein Beratungs- oder das Kensiliarlabor
kontaktiert werden.

M Diagnostik der Infektion des Foten und
des Neugeborenen

Fiir den Nachweis einer Infektion des Féten be-
reits wéhrend der Schwangerschaft wird immer
wieder die Frage nach dem Stellenwert der Toxo-
plasma-PCR aus Fruchtwasser diskutiert. Wurde

i

1, Trimester | 14% §

Abb. 8 | Transmissionsrisiko und Klinische Manifestatio-
nen des Kindes bei Geburt (modifiziert nach {13])
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Abb. 1 | Ultraschallbefund eines Kindes in der 32, SSW
mit Hydrozephalus. Mit freundlicher Genehmigung von Dr,
Michael Emeis, Berlin

zieren. Dieser Mechanismus mag auch erkidren,
warum - im Gegensatz zur Primdrinfektion - eine
Re-Infektion in der Schwangerschaft keine Ge-
fahr fiir das Kind darstellt, Die meist fehlende
Kinische Symptomatik der Prim&rtoxoplasmose
bei der Schwangeren begriindet das Risiko einer
unerkannten Ubertragung der Infektion auf das
Kind mit mbglicherweise erheblichen Folgen und
stellt ein diagnostisches Dilemma dar, das nur
durch Screening-Untersuchungen geldst werden
kbnnte (s.u.).

Werden Menschen mit Immundefizienz bzw. mit
noch nicht ausgereiftem Immunsystem (z. B. F6-
tus) durch Toxoplasma gondii infiziert, erweist
sich der Parasit als Mr. Hyde und kann zur le-
bensbedrohlichen Gefahr werden. Es ist unklar
wie hiufig eine intrauterine Transmission von
Toxoplasma gondii im ersten Trimenon zu einem
Abort filhrt, Der ausgeprdgte Neurotropismus
des Parasiten in Verbindung mit der ungenii-
genden bzw. fehlenden spezifischen, zelluldren
Immunabwehr fiihrt dazu, dass bei Infektion
im zweiten Trimenon der Fitus eventuell einen
Mikro- oder Hydrozephalus (> Abb. 1-3), intra-
zerebrale Verkalkungen, eine Retinochoroiditis
oder Mikrophthalmie entwickeln kann. Postna-
tat werden als Zeichen der ZNS-Beteiligung eine
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Abb. 2 | Nachweis von Toxoplasmen (Pfeile) im Hirn-
gewebe eines an konnataler Toxoplasmose mit Hydro-
zephalus verstorbenen Kindes

Abb. 3 | Kind mit konnataler Toxoplasmose und Hydro-
zephalus (Bildquelle: Prof. Dr. Wolfgang Bommer f,
Gattingen)

Trinkschwiche, und als mégliche Langzeitfolgen
u.a. Krampfanfille oder Zerebralparesen becb-
achtet. Bei Infektion im dritten Trimenon ist das
Kind bei Geburt meistens symptomlos, kann aber
innerhalb der ersten zwei Lebensjahrzehnte noch
Spitfolgen, vor allem in Form einer Retinochora-
iditis { ®» Abh. 4) entwickeln. Die Identifizierung
Toxoplasma-bedingter Augenldsionen ist fiir die
Finleitung einer adiquaten Therapie wichtig,
weil sonst die Rezidivrate der Retinochoroiditis
gerade bei jiingeren Patienten erhBht sein diirfte
[12].



Tab. 1 | Serologischer Rebound bei zwei Neugeborenen mit schwerer konnataler Toxoplasmose nach 12 Monaten
Kombinationstherapie
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Kind
Mutter

Fall 1:

Fall 2: Kind

Mutter

Abb. 6 | Vergleichendes IgG-Profil bei zwei Kindern mit konnataler Toxoplasmose. Die Kinder sind serologisch durch
die im Vergleich zum miitterlichen Serum zusdtzlich imponierenden IgG-reaktiven Toxoplasma-Proteinbanden {Pfefle)

aufgefailen (modifiziert nach [23])

friiher selbst in exzellenten Laboren die klinische
Sensitivitdt der PCR mit 60-70% angegeben
[19], scheint die heute Ubliche real-time PCR
eine hdhere Sensitivitdt zu erreichen [20]. Mit
einem positiven Vorhersagewert von 100 % kann
der molekulare Nachweis im positiven Fall zur
Bestdtigung einer fetalen Infektion verwendet
werden, Ein negativer PCR-Befund aus Amnion-
fliissigkeit schlieRt hingegen eine Infektion des
Fétus keinesfalls aus. So erscheint es folgerich-
tig, dass hierzulande die PCR aus Fruchtwasser
bei Verdacht auf primidre Toxoplasma-Infektion
in der Schwangerschaft in nur weniger als 15%
der Falle durchgefiihrt wird und nicht zur Stan-
darddiagnostik gehort [21].

Wie bereits erwdhnt, haben heute weniger als
10% aller prinatal infizierten Kinder klinische
Symptome zum Zeitpunkt der Geburt. Fiir die
mikrobiologische Diagnostik der pranatalen In-
fektion beim Neugeborenen steht eine ganze
Reihe von Testen zur Verfiigung. Flir den direkten
Erregernachweis aus relevanten Patientenmate-
rialien wie z.B. Plazenta, Blut, Liquor, fetales
Gewebe, wird heute {iblicherweise die PCR einge-
setzt. Bei sonografisch auffilligen Befunden wie
einer Ventrikeldilatation {»™Abb. 1) wird eine
Liquordiagnostik einschlielilich PCR empfohlen,
auch wenn sich hiermit nicht in allen Fétlen die
zerebrale Infektion nachweisen ldsst.

Fiir die Bestimmung von spezifischen Antikér-
pern beim Neugeborenen ist peripheres Blut zu
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bevorzugen gegeniiber Nabelschnurblut. Auf-
grund der Plazentabarriere gilt bei positivem
IgG-Befund der Nachweis von Toxoplasma-spe-
zifischen IgM- und/oder IgA-Antikirpern in den
ersten sechs Lebensmonaten (bei Nachweis in
den ersten Lebenstagen ist eine Kontrolle nach
7-10 Tagen erforderlich) als beweisend fiir die
Infektion im Mutterleib [22]. Wenn jedoch we-
der IgM-, noch IgA-Antikdrper nachweishar sind,
muss abgekldrt werden, ob es sich bei den nach-
gewiesenen IgG-Antikdrpern um einen miitterti-
chen Leihtiter oder - bei prénataler Infektion
- um durch das Kind selbst gebildete Antiksr-
per handelt. Hierzu eignet sich ein Vergleich
der IgG-Profile von Mutter und Kind (» Abb. 8,
[23]). Kann bei diesem Vergleich kein fiir das
Kind spezifisches Muster identifiziert werden,
dann beweist 1. der Anstieg der IgG-Antikdrper
oder 2. ein persistierend positiver IgG-Antikér-
per-Titer innerhalb der ersten 12 Lebensmonate
eine prinatale Infektion des Kindes [22]. In der
wissenschaftlichen Entwicklung befindet sich ak-
tuell ein Interferon-Gamma-Relase-Assay (IGRA),
dessen Prinzip dem des dhnlichen Tests bei der
Tuberkulose entspricht, der aber die zefluldre
Immunitit gegen Toxoplasma gondii beim Neu-
geborenen untersucht, Erste Ergebnisse weisen
mit 94% bzw. 98% auf eine hohe Sensitivitdt
und Spezifitit fiir die Erkennung der prénatalen
Toxoplasmose hin [24]. Es bleibt abzuwarten,
wann dieser Test kommerzialisiert vorliegt und
welche Ergebnisse er in einer anzustrebenden
Multicenter-Studie bringt.



Gabe von Pyrimethamin/Sulfadiazin, klagten
knapp 20% der Frauen iiber Ubelkeit; ein Pro-
blem, das durch Verwendung von Antiemetika
verhindert werden konnte. In nur ca. 1% der
Falle wurde eine Hypersensitivitdt gegeniiber
Sulfadiazin beobachtet und dieses Medikament
dann durch Spiramycin ersetzt.

In dem beschriebenen deutschen Kollektiv
ergab sich eine signifikant niedrigere Mut-
ter-Kind-Ubertragungsrate im Vergleich zu an-
deren Studien (»Abb. 5 [13]): 1,3% im ersten,
10,6 % im zweiten und 21,7 % im dritten Trime-
non [21]. Auf die Rate klinischer Manifestatio-
nen des Kindes zum Zeitpunkt der Geburt scheint
sich eine schnell eingeleitete miitterliche The-
rapie positiv auszuwirken: wurde Pyrimetha-
min/Sulfadiazin/Folinsdure innerhalb von vier
Wochen nach maternaler Infektion verabreicht,
wiesen nur 19% der infizierten Kinder Sympto-
me einer konnatalen Infektion auf, wurde die
Therapie jedoch spéter als acht Wochen nach
Infektion eingeleitet waren es 70% [21]. Diese
Ergebnisse der bisher grofiten in Deutschland
durchgefiihrten Studie lassen es als sinnvoll
erscheinen, dass bereits beim ersten begriin-
deten Verdacht einer Primédrinfektion wahrend
der Schwangerschaft mit der Therapie der Mutter
und des Féten begonnen wird. Diese Ergebnis-
se werden untermauert durch die Biologie des
Parasiten, wonach durch Folsdureantagonisten

Neugeborene ohne Symptome

Neugeborene mit fraglicher oder allenfalls
milder Symptomatik (ventrikuldre Dilatation
bei unauffalligem neurologischem Status oder
isolierter Eosinophilie, Thrombopenie)

Neugeborene mit nachgewiesener zerebraler
Infektion oder Retinochoroiditis

nur die schnelle Replikation des Tachyzoiten
gehemmt werden kann, die Praparate aber kei-
nen Einfluss auf das ruhende Zystenstadium von
Toxoplasma gondii haben [28]. Die Wirksamkeit
von Folsaureantagonisten bei reaktivierter Toxo-
plasmose mit hoher Tachyzoitendichte wird seit
Jahren anerkannt [29]. Neue Erkenntnisse, dass
im Gehirn infizierter Féten noch Vermehrungs-
stadien in Form von Tachyzoiten nachweishar
sind, obwohl sich in anderen Organen bereits
Zysten befinden, lassen eine verldngerte Kombi-
nationstherapie sinnvoll erscheinen [30].

Die postnatale Therapie der betroffenen Kinder
erfolgte nach dem in »Tabelle 2 angegebenen
Schema [21]. Unter der beschriebenen Vorge-
hensweise wies ein Drittel der infizierten Kinder
(11/33) mindestens eines der fiir eine konnatale
Toxoplasmose typischen klinischen Manifestatio-
nen (sieben Kinder mit Hydrozephalus und/oder
intrakraniellen Kalzifikationen, vier Kinder mit
isolierter Retinochoroiditis) auf. Die komplette
Trias aus allen drei klinischen Manifestationen
war jedoch bei keinem der Kinder nachweis-
bar. Das angegebene Schema der Therapie des
infizierten Neugeborenen macht wéchentliche
Blutbildkontrollen sowie Spiegelbestimmungen
erforderlich. Bei Auftreten einer Blutbildverdn-
derung, hdufig Neutropenie, kann die Dosis der
Folsdureantagonisten reduziert bzw. voriiberge-
hend die Medikamente ausgesetzt werden.

7 P& %«/)(%47

Pynme’chamm (1 mg/kg KG/T ag) + Sulfadiazin (50 mg/kg KG/Tag) + Folmsaure (2-3 mg/Woche)

3-6 Monate Dauer (oder Pynmethamm und
Sulfadoxin)

6 Monate Dauer bei hoherer Sulfadiazin-Dosis
(100 ma/kg KG/Tag) (oder Pyrimethamin und
Sulfadoxin (12-24 Monate)

12 Monate Dauer bei hoherer Sulfadiazin-Dosis
(100 mg/kg KG/Tag)

Tab. 2 | Therapie infizierter Neugeborener und Sduglinge (regelmdfige Pyr- und Sulfa-Spiegelbestimmungen sowie

Ausschluss von Nebenwirkungen) 7/ 2,/1 :[
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5, 4/

B Diagnostik widhrend und nach Therapie -
Sonderfall Serologischer Rebound

Der mikrobiologische Nachweis einer Toxoplas-
ma-Infektion - obasymptomatisch oder klinisch
manifest - stelf immer eine Therapie-Indikati-
on dar (s.1.). Im Verlauf einer addguaten The-
rapie, die mindestens 6 Monate kontinuierlich
durchgefiihrt wurde, ist ein Abfall der kindlichen
Antikdrper zu erwarten, der bis unter die Nach-
weisgrenze von serclogischen Tests gehen kann
(»Tab. 1). Nach Abschluss der Therapie kemmt
es bei infizierten Kindern in der Regel zu einem
Phdnomen, das als serologischer Rebound be-
zeichnet wird. Hierbei handelt es sich um einen
ca. 2-3 Monate nach Therapieende beginnen-
den Wiederanstieg der spezifischen Antikérper in
mindestens einer {IgG) oder mehreren Immun-
globulinklassen ohne Nachweis von Toxoplasmen
im peripheren Blut.

In solchen Filten besteht die Ubereinkunft, dass
der serologische Rebound keine Indikation fiir
eine erneute Therapie darstelit. In einer kont-
rollierten Studie mit Follow-up von 133 Kindern
ohne und mit Rebound konnte weder ein signi-
fikanter Unterschied hinsichtlich Augenlidsionen
und ZNS-Manifestationen festgesteflt werden,
noch hatte eine zusatzliche Therapie bei den
Kindern mit Rebound eipen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf [25].

M Schnelle Therapie der Mutter sichert den
Erfolg

In einer 2007 publizierten Metaanalyse der SY-
ROCOT (Systematic Review on Congenital Toxo-
plasmosis) Studiengruppe an 26 Kohorten mit
insgesamt 1.438 schwangeren Frauen wurde
nur ein schwacher Hinweis darauf gefunden,
dass durch eine Therapie die Mutter-Kind-Uber-
tragung reduziert werden kann. Ebenso konnte
kein signifikanter Therapie-Effekt auf die Reduk-
tion klinischer Manifestationen beim Kind aus-
gemacht werden [26]. Die in der Metaanalyse
beriicksichtigte therapeutische Vorgehensweise
basiert auf Spiramycin, das in den meisten Fil-
len erst nach der 14. SSW gegeben wurde. Nur
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bei positivem PCR-Befund aus Amnionflissigkeit
erfolgte ein Wechsel der Therapie auf die Drei-
fachkombination Pyrimethamin, Sulfadiazin und
Folinsdure. Eine Limitation der SYROCOT-Studie
ist die hdufig alleinige Therapie mit Spiramycin
ohne Wechsel auf das Dreferschema. Beobach-
tungen nach experimenteller Infektion von Tie-
ren, die dem menschlichen Organismus sehr nahe
kommen, zeigen das Problem dieser Therapie: In
Untersuchungen an Rhesusaffen ist trotz The-
rapie wiahrend der Schwangerschaft Spiramycin
im Gehirn infizierter Féten nicht nachweisbar.
Daraus kann geschlossen werden, dass die The-
rapie mit Spiramycin zwar die Mutter-Kind-Uber-
tragung verhindern kann, nicht aber eine bereits
existierende Infektion des Gehirns von Foten zu
beeinflussen vermag [27].

Die der SYROCOT-Studie zugrunde liegende Yor-
gehensweise unterscheidet sich ganz erheblich
von den Therapieempfehlungen in Deutschland
und fithrt eventuell zu anderen Ergebnissen: In
einer Untersuchung an 685 schwangeren Frauen
mif begriindetem Verdacht auf Primérinfektion
erfolgte die Therapie bis zur 16. Schwanger-
schaftswoche (SSW) mit Spiramycin (3x 3 Mio.
U/Tag), gefolgt von der Dreifachkombination Py-
rimethamin (50 mg am 1, Tag, danach 25 mg/
Tag) plus Sulfadiazin (bei <80 kg KG = 3,0 g/
Tag, >80 kg KG = 4,0 g/Tag) plus Folins&ure
{10-15 mg/Woche) fiir mindestens vier Wochen.
Bei auffélligem Ultraschallbefund oder positivem
PCR-Befund wurde die Dreifachkombination kon-
tinujerlich unter regelmdRiger Bestimmung der
Pyrimethamin- und Sulfadiazinspiegel bis zur
Geburt fortgesetzt [21]. Unter Kombinations-
therapie ist es wichtig, die 1.d.R. in der Schwan-
gerschaft eingesetzte Folsdure abzusetzen und
durch Folinsdure zu ersetzen. Toxoplasmen
kinnen zwar Fol- aber nicht Folinsdure meta-
bolisieren. Bei Versorgung der Schwangeren mit
Folsdure wird eine selektive Wirkung der Folsdu-
reantagonisten Pyrimethamin und Sulfadiazin
auf den Parasiten vermindert oder sogar aufge-
hoben,

Nebenwirkungen unter der Therapie mit Spiramy-
cin wurden in diesem Patientenkollektiv nicht
festgestellt, Unter Kombinationstherapie, bei
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?A_neuen Augenlisionen feri

Pyrimethamin 6,25 mg

Sulfadoxin 125 mg
Folinsdure 50 mg

12,5 mg alle 14 Tage
250 mg alle 14 Tage
50 mg alle 14 Tage

Laborkontrollen: Blutbild, Transaminasen alle 4 Wochen
Dauer der Therapie: 6 Wochen bis 2 Jahre

Tab. 3 | Alternative Therapie infizierter Kinder bei subkiinischer Infektion — asymptomatisch oder nur milde Symptome
~ alternativ mit Pyrimethamin und Sulfodoxin (DGPI, in Anlehnung an das Toulouse-Schema) [ /S/[

Bei asymptomatischen oder schwach sympto-
matischen Neugeborenen wird, insbesondere in
Frankreich, die Gabe von Pyrimethamin in Kom-
bination mit Sulfadoxin nur alle zwei Wochen
(»Tab. 3) - allerdings fiir eine Gesamtdauer
von zwei Jahren (sogenanntes Toulouse-Sche-
ma [31]) - empfohlen. In einer kiirzlich pub-
lizierten Untersuchung konnte gezeigt werden,
dass das Toulouse-Schema im Vergleich zur Chi-
cago-basierten US-amerikanischen Studie zur
Behandlung der konnatalen Toxoplasmose [32]
mit tédglicher Verabreichung von Pyrimethamin
und Sulfadiazin aufgrund seltener auftretender
Blutbildverdnderungen wohl eine geringere Toxi-
zitdt aufweist und - wahrscheinlich aufgrund der
langeren Therapiedauer - auch die Frequenz von
] scheint
[33]. Auch wenn dieser Vergleich dem Tou-
louse-Schema Vorteile einrdumt, sind dringend
multizentrische, randomisierte Studien notwen-
dig, um ein optimales Management von Kindern
mit prinatal erworbener, symptomatischer bzw.
asymptomatischer Toxoplasmose zu gewdhrleis-
ten. Eine prospektive, randomisierte Studie lduft
seit 2010 in Frankreich (TOSCANE, ClinicalTrials.
gov:NCT01202500).

B Fazit fiir die Praxis

Da die primére Toxoplasma-Infektion fiir die
Schwangere fast immer ohne Symptome ver-
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lduft, ist das Erkennen dieser fiir das Ungeborene
relevanten Erkrankung nur durch ein regelma-
Riges Screening wihrend der Schwangerschaft
maglich. Die Diagnostik in der Schwangerschaft
basiert auf serologischen Tests. Bet unklaren
Fallen kénnen das nationale Konsiliarlabor oder
auf Toxoplasmose-Diagnostik spezialisierte Be-
ratungslabore in den Entscheidungsprozess ein-
gebunden werden. Der begriindete Verdacht auf
Primarinfektion sollte zur umgehenden Einlei-
tung der Therapie fithren und ab der 16. SSW ei-
nen mindestens vierwdchigen Zyklus bestehend
aus Pyrimethamin und Sulfadiazin beinhalten.
Zwingend muss Folsdure durch Folinsdure ersetzt
werden. Fiir die Diagnostik der pranatal erworbe-
nen Toxoplasmose des Kindes werden serologi-
sche Tests und die PCR eingesetzt. Aktuell wird
bei infizierten Kindern die Dreifachkombination
fiir 3-12 Monate empfohlen. Es bleibt dringend
zu kldren, ob alternativ das Toulouse-Schema
(Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadoxin)
Vorteile fiir die postnatale Therapie bringt.

i Zusammenfassung

Die prénatal erworbene Toxoplasmose kommt in
Deutschland mit wahrscheinlich mehr als 1.200
jahrlichen Fillen hdufiger vor als offiziell ge-
meldet. Toxoplasma gondii ist g\ in der Lage
das Verhalten seiner Wirte zu manipulieren. Die
Infektion des immunkompetenten Erwachsenen,

/N
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einschlieRlich der schwangeren Frau, verlduft
meistens . Bei klinischimanifester
prinataler Infektion sind vor allem das Ge-
hirn (Hydrozephalus, intrazerebrale Kalzifika-
tionen) und die Augen (Retinochoroiditis) des
Neugeborenen betroffen. Die Diagnose in der
Schwangerschaft beruht auf dem Nachweis von
IgM- und IgA-Antikdrpern sowie der Bestim-
mung der IgG-Aviditdt. Beim Kind kann neben
dem Nachweis von IgM- und IgA-Antikorpern
ein Vergleich des IgG-Profils aus miitterlichem
und kindlichem Blut die prénatal erworbene To-
xoplasmose aufdecken. Die PCR hat vor allem
einen Stellenwert fiir die Diagnose beim Neuge-
borenen. Eine Therapie sollte bei begriindetem
Verdacht auf eine maternale Primdrinfektion in
der Schwangerschaft mdglichst rasch eingeleitet
werden und ab der 16. SSW eine mindestens vier-
wochige Verabreichung der Dreifachkombination
Pyrimethaminin plus Sulfadiazin plus Folinsdure
beinhalten. Wenn die Therapie erst mehr als acht
Wochen nach vermuteter Infektion eingeleitet
wird, sind glj%@micﬁﬁ Ergebnisse beim Kind
vermutlich schlechter. Die Dreifachkombination
wird derzeit auch beim Sdugling in Abh&ngigkeit
vom Schweregrad klinischer Manifestationen fiir
3-12 Monate favorisiert.

GroR U, Enders M, Garweg JG, Reiter-Owona I,
Schrod L:
Toxoplasmosis in pregnancy and the newborn

Summary: With 1.200 annual cases, prenatally
acquired toxoplasmosis appears to occur much
more often in Germany than officially reported to
the health authorities. The pathogen Toxoplasma
gondii is a protozoan parasite and eventually is
able to manipulate the behavior of its hosts.
Infection of immunocompetent adults, including
pregnant women, usually is asymptomatic.
However, neurotropism of the parasite might
result in hydrocephalus and intracerebral
calcifications as well as retinochoroiditis in
prenatally infected newborns. Diagnosis of
primary infection acquired during pregnancy
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relies onldetection of IgM or IgA antibodies and
determination of IgG avidity. Prenatal infection
of the child is diagnosed by the presence of
IgM and IgA antibodies; a comparison of the
1gG profile between mother and child is helpful.
PCR is mainly used for diagnosing congenital
jnfection in the newborn. If microbiological
diagnosis indicates that primary infection
during pregnancy is likely, therapy should be
initiated as soon as possible and - starting in
the 16th week of gestation - should consist
of at least four weeks application of the triple
therapy pyrimethamine, sulfadiazine and folinic
acid. If therapy is initiated later than eight
weeks after infection, clinical outcome of the
child seems to be worse. Depending on clinical
manifestations, the triple therapy for a period
of 3 to 12 months is also recommended for the
infected infant.

Keywords: Toxeplasmosis — pregnoncy - congeni-
tol infection — retinochoroiditis - hydrocephaius
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