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Zusammenfassung

Die Infektion mit Toxoplasma gondii verlauft
bei gesunden immunkompetenten Erwachse-
nen iiberwiegend asymptomatisch und hinter-
lasst meist eine lebenslange Immunitét. Beson-
ders bedeutsam ist die primare Toxoplasma-In-
fektion wahrend der Schwangerschaft, da die-
se eine ernsthafte Bedrohung fiir den Feten
darstellt. Die einzige Moglichkeit, gefahrdete
Frauen ohne spezifische Immunitét zu identifi-
zieren, um anschlieBend PraventivmaBnahmen
einzuleiten, bietet die Serologie. Eine friihzeiti-
ge Erkennung akuter Erstinfektionen wahrend
der Schwangerschaft ist die wesentliche Vor-
aussetzung, um durch einen friihzeitigen The-
rapiebeginn das Risiko einer fetalen Schadi-
gung mdglichst gering zu halten.

Schliisselwérter: Toxoplasmose, Schwanger-
schaft, konnatale Infektion, Screening, Toxo-
plasma gondii

Summary

Toxoplasmosis During Pregnancy

An infection with the protozoan parasite Toxo-
plasma gondii is clinically asymptomatic in
most cases and results in lifelong immunity.
However, primary infection during pregnancy
might lead to congenital toxoplasmosis of the
infant eventually with serious sequelae. Since
acute infection of the pregnant mother is not
reflected by clinical symptoms in most cases,
serological diagnosis to date is the most relia-
ble method to identify women at risk who do
not have specific immunity. These women
should take measures to prevent infection with
Toxoplasma gondii. Early identification of pri-
mary infection during pregnancy is important
for initiating treatment in order to limit the risk
of fetal disease.

Key words: toxoplasmosis, pregnancy, congen-
ital infection, screening, Toxoplasma gondii

Toxoplasmose In
der Schwangerschaft

enngleich die préinatale Toxo-
Wplasmose zu den héaufigen in

der Schwangerschaft relevan-
ten Infektionen zihlt, stellt die Dia-
gnostik den Praktiker oft immer noch
vor grof3e Probleme. Schuld daran
sind neben der Unsicherheit in der
Auswertung serologischer Befundda-
ten auch die bis dato unzureichenden
Kenntnisse iiber den Infektionsver-
lauf und die immunologische Wechsel-
beziehung zwischen Fetus und Mutter.

Zysten

Endwirt Katze:
Geschlechtliche Vermehrung

Oozysten -> Sporozoiten

Tachyzoiten

[

Stadienkonversion:
Tachozyt <-> Bradyzoit

Intrazelluldre Vermehrung

Lebenszyklus von Toxoplasma gondii (21)

Unter anderem aus diesen Griinden
ist auch die Aufnahme der Toxoplas-
mose-Diagnostik in das Vorsorgepro-
gramm der Mutterschaftsrichtlinien in
Deutschland nach wie vor umstritten.
Im Folgenden werden daher nicht nur
die aktuellen diagnostischen Moglich-
keiten dargestellt, sondern auch Infor-
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mationen iiber Verhaltensweisen und
VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung
einer Infektion mit Toxoplasma gondii
gegeben.

Infektionsmoglichkeiten

Die Toxoplasmose wird durch den Pa-
rasiten Toxoplasma gondii hervorge-
rufen. Nur Katzen sind fiir ihre Um-
welt infektios, da sie vier bis fiinf Tage

Zwischenwirt:
Ungeschlechtliche

Vermehrung
- | -
—l
Konnatale In-
L fektion

Invasion

nach oraler Erstinfektion im Kot bis
zu mehrere Millionen Parasiten in
Form von Oozysten ausscheiden (Gra-
fik 1). Eine wiederholte Infektion der
Katze fithrt nur noch selten zur Aus-
scheidung von Oozysten, sodass eine
im Freien gehaltene junge Katze im
Vergleich zu einer dlteren Katze eher
als infektios angesehen werden kann.
Da in Mitteleuropa in nur etwa einem
Prozent aller Katzenkotproben Oozy-
sten nachweisbar sind (28), stellen
die den Erdboden kontaminierenden
sporulierten und sehr umweltresisten-
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ten Oozysten wahrscheinlich das grof3-
te Risiko fiir die Infektion des Men-
schen dar (9). Diese Vermutung wird
auch dadurch erhirtet, dass die Sero-
préivalenz in Schweinen — im Gegen-
satz zu der in Menschen — innerhalb
der vergangenen 30 Jahre stark abge-
nommen hat und derzeit bei weniger
als fiinf Prozent liegt. Deshalb sollte
aber der Verzehr von rohem oder un-
geniligend gekochtem Schweinefleisch
(zum Beispiel Hackepeter, Mett) als
weitere Infektionsquelle nicht unter-
schitzt werden. Es muss auch auf das
Risiko einer Infektion durch den
Fleischverzehr von Schaf und Ziege,
insbesondere bei den Mitbiirgern aus
dem Balkangebiet und der Tiirkei,
hingewiesen werden. Im Gegensatz
dazu geht von Rindern in der Regel
keine Infektionsgefahr aus, weil Toxo-
plasmen in diesen Tieren wahrschein-
lich nicht persistieren konnen (13).

Epidemiologie und
Pravention

In Mitteleuropa zeigt die durch-
schnittliche Durchseuchungsrate mit
Toxoplasma gondii erhebliche geogra-
phische Unterschiede. So sind zum
Beispiel circa 20 Prozent der schwan-
geren Frauen in GrofB3britannien sero-
positiv (25). Diese Rate liegt in Oster-
reich und der Schweiz bei 46 bis 53
Prozent (31, 39), in Frankreich sogar
bei bis zu 90 Prozent (24) und in den
USA bei 33 bis 50 Prozent (23, 32).
Obwohl epidemiologische Daten zur
Toxoplasmose in der Schwangerschaft
derzeit nicht fiir ganz Deutschland zur
Verfiigung stehen, weisen einzelne
Studien darauf hin, dass 26 bis 54 Pro-
zent der schwangeren Frauen eine
spezifische Immunitdt besitzen (10,
11, 36).

Die Durchseuchungsrate ist stark
vom Lebensalter der Betroffenen ab-
héngig: Sie nimmt in Mitteleuropa um
circa ein Prozent pro Lebensjahr zu,
wobei die Inzidenz der wéhrend der
Schwangerschaft erworbenen Erstin-
fektion bei 0,5 bis 0,6 Prozent liegt (2,
36). Die Zunahme der jihrlichen
Durchseuchungsrate steigt linear an
und weist darauf hin, dass bei serone-
gativen Frauen unabhingig vom Le-
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bensalter mit dem gleichen Infektions-
risiko gerechnet werden muss (Grafik
2). Schitzungsweise 50 Prozent aller
Erstinfektionen fithren wihrend der
Schwangerschaft zu einer konnatalen
Infektion des Kindes. Die Inzidenz
pranataler Infektionen mit Toxoplas-
ma gondii liegt weltweit zwischen 0,12
und 2 Promille (12, 23).

Klinische Symptomatik

Postnatale Toxoplasmose

Man unterscheidet zwischen einer
post- und einer prinatalen Infektion
mit Toxoplasma gondii. Die meisten
Fille einer postnatalen Infektion des

oder Erwachsenen verlaufen asympto-
matisch und fithren zur lebenslangen
Persistenz des Erregers in Form von
Bradyzoiten (Zystozoiten)-haltigen
Zysten vor allem im Bereich des Zen-
tralnervensystems (Abbildung 1). In
wenigen Fillen entwickeln sich in der
akuten Infektionsphase, in der der Pa-
rasit als Tachyzoiten- beziehungweise
Trophozoitenstadium (Abbildung 2)
im Korper disseminiert, uncharakteri-
stische Symptome dhnlich einer Grip-
pe mit Fieber, Abgeschlagenheit,
Muskelschmerzen oder kurzzeitiger
Diarrhoe. Bei einem Teil der Patien-
ten sind Schwellungen der zervikalen
Lymphknoten zu beobachten; in Ein-
zelfdllen kommt es zu einer generali-
sierten Lymphknotenschwellung. Ge-

immunkompetenten Jugendlichen legentlich treten anikterische Hepati-
tiden auf. Im Allgemeinen ist

die Toxoplasmose im Er-
wachsenenalter eine relativ

Anteil IgG-positiv (Prozent) hiufige, jedoch gutartig ver-
70 laufende Infektion, die mei-
60 s stens zuféllig serologisch dia-
50 . A o ._.V gnostiziertkwird ((34). Die la-

& R o tente Infektion (Erregerper-

= 3 /'V 7 sistenz) bleibt lebenslang be-
30 i stehen. Im gesunden Men-
20 ° schen mit intakter Immunab-
wehr stellen die persistieren-

10 .
den Toxoplasma-Zysten kei-

0 19 24 29 34 39 ne Gefahr dar. Bei stark im-
Lebensalter (Jahre) munsupprimierten  Patien-

Entwicklung der spezifischen Immunitat gegeniiber Toxo-
plasma gondii in Abhéngigkeit vom Lebensalter (n = 2 064
schwangere Frauen im Alter zwischen 19 und 38 Jahren; Mit-
telwert: 28,6 Jahre). Die Rate der spezifischen Immunitat ist
linear vom Lebensalter abhangig und stieg im untersuchten
Kollektiv mit 0,96 Prozent pro Lebensjahr kontinuierlich an

(36).

Abbildung 1: Darstellung von Zysten (braun) im Gehirn mit-

hilfe von spezifischen monoklonalen Antikérpern

' ¥ ]

ten, zum Beispiel HIV-infi-
zierten Personen, aber auch
Patienten, die medikamentds
im Rahmen einer Organ-
transplantation immunsup-
primiert sind, kann es zur
Reaktivierung der bestehen-
den persistierenden Infekti-
on kommen. Dabei differen-
zieren Bradyzoiten (Zysto-
zoiten) wieder in das replika-
tive  Tachyzoiten- bezie-
hungsweise Trophozoitensta-
dium, das durch seine zellly-
tische Aktivitdt Lasionen im
ZNS mit todlichem Ausgang
] verursachen kann (15).

Pranatale Toxoplasmose

Die meist fehlende klinische
Symptomatik der akuten To-
xoplasmose des Erwachse-
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Abbildung 2: Immunfluoreszenzaufnahme von zahlreichen
Tachyzoiten/Trophozoiten (orange) in einem Makrophagen
(griin). Der Zellkern des Makrophagen ist rot angefarbt.

nen stellt gerade wahrend der Schwan-
gerschaft ein Problem dar: Bei mehr
als 75 Prozent der betroffenen Miitter
fehlt jegliche indikative klinische
Symptomatik der Priméirinfektion,
wiéhrend die dadurch unerkannte pra-
natale Infektion fiir den Feten unter
Umsténden fatale Folgen hat. In der
Regel wird davon ausgegangen, dass
nur die Erstinfektion wéihrend der
Schwangerschaft zur préanatalen Toxo-
plasmose fiihrt. Da durch einen friih-
zeitigen Therapiebeginn das Risiko ei-
ner fetalen Schiadigung verringert wer-
den kann, wird der frithzeitigen
Identifikation akuter Erstinfektionen
wihrend der Schwangerschaft eine
wesentliche Bedeutung beigemessen.
Die Analyse von mehr als 500 Féllen
einer Toxoplasma-Infektion wahrend
der Schwangerschaft ergab (8), dass
die Transmission des Parasiten auf den
Feten, sowie das Auftreten klinischer
Symptome bei Geburt, vom Infekti-
onszeitpunkt wihrend der Schwanger-
schaft abhangt (Tabelle).

Die Transmission im frithen ersten
Trimenon fiihrt wahrscheinlich mei-
stens zum Abort. Ausgeprigte For-
men einer fetalen Toxoplasmose bei
frithzeitiger Infektion wéahrend der
Schwangerschaft mit Beteiligung des
Gehirns, der Leber und der Milz sind
sonographisch als Hydro- oder Mikro-
zephalus, durch zerebrale Kalzifikati-
onsherde oder eine Hepatosplenome-
galie feststellbar (24). In Abhingig-
keit vom Infektionszeitpunkt haben
zum Zeitpunkt der Geburt nur circa

sechs bis zehn Prozent der
Kinder klinische Symptome
einer konnatalen Toxoplas-
mose (8). Die bekannte klas-
sische Trias Hydrozephalus,
Retinochorioiditis und zere-
brale Kalzifikationen ist so-
gar nur in etwa zwei Prozent
der Fille zu finden (3). Bei
einer spit wihrend der
Schwangerschaft eintreten-
den Infektion ist in den
meisten Fillen die prinatale
Toxoplasmose weder sono-
graphisch noch postpartal
klinisch fassbar. In diesen
Fillen sind die sorgfiltige
serologische  Infektionsdia-
gnostik und klinische Verlaufsbeob-
achtung die einzige Moglichkeit, um
Spatmanifestationen durch einen friih-
zeitigen Therapiebeginn zu vermeiden.

Die weitaus haufigste Erschei-
nungsform der prédnatalen Toxoplas-
mose ist entweder diejenige mit laten-
tem oder klinisch uncharakteristi-
schem Verlauf. Hier sind in der Neuge-
borenenphase Fieber, Konvulsionen
oder ein prolongierter Ikterus zu beob-
achten (3, 24). Bei circa 80 Prozent der
infizierten und bei Geburt klinisch un-
auffélligen Kindern entwickeln sich oft

in nichtnamentlicher Form an das
Robert Koch-Institut (RKI) gemeldet
werden.

Diagnostik wahrend der
Schwangerschaft

Im Gegensatz zu Frankreich, Oster-
reich und der fritheren DDR (2, 3, 31,
38) ist heute in Deutschland eine rou-
tinem&Big durchgefiihrte Untersu-
chung auf Toxoplasmose wihrend der
Schwangerschaft nicht vorgeschrie-
ben. Dies liegt insbesondere daran,
dass die auf den Nachweis von IgG-
und IgM-Antikorpern beschrédnkte
Diagnostik trotz der Entwicklung ver-
besserter Testsysteme schwierig sein
kann und vereinzelt keine eindeutigen
Aussagen zum Infektionsstatus er-
laubt. Fiir diese Félle wurden vom
RKI Beratungsstellen und Konsiliar-
laboratorien ernannt, die durch An-
wendung spezialisierter Testsysteme
eine weitergehende Diagnostik er-
moglichen (35).

Nichtsdestotrotz wire es wiin-
schenswert, wenn der Immunstatus ei-
ner Frau moglichst schon vor einer ge-
planten Schwangerschaft oder zumin-
dest so bald wie moglich in der Friih-

Transmissionsrisiko und klinische Symptome des Kindes bei Geburt in Abhangigkeit
vom Infektionszeitpunkt wahrend der Schwangerschaft (8)

Transmission
(Prozent)

Klinische Manifestation
(Prozent)

1. Trimester 14 73
2. Trimester 29 28
3. Trimester 59 1

erst nach bis zu zwanzig Jahren klini-
sche Spédtmanifestationen der konna-
talen Toxoplasmose in Form von Stra-
bismus, Retinochorioiditis, Taubheit,
psychomotorischer Retardierung oder
Epilepsie (24, 29, 34, 38). Bei diesen
Kindern ist deshalb postpartal nicht
die Klinik, sondern die sorgfiltige Se-
rologie richtungsweisend.

Bei konnataler Infektion muss der
direkte und/oder indirekte Erreger-
nachweis geméaf3 § 7 Absatz 3 IfSG in-
nerhalb von zwei Wochen vom Labor
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schwangerschaft bekannt ist. Bei Nach-
weis Toxoplasma-spezifischer Antikor-
per vor der Schwangerschaft sind keine
weiteren Konsequenzen hinsichtlich
einer Toxoplasmose erforderlich, weil
hierbei in der Regel von einem Immun-
schutz fiir das ungeborene Kind ausge-
gangen werden kann.

Wihrend der Schwangerschaft sollte
aus Kostengriinden eine sinnvolle Dia-
gnostik der Toxoplasmose auf einer
Stufendiagnostik beruhen, die von
der Kommission ,, Toxoplasmose und
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Schwangerschaft“ des RKI und von der
Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene
und Mikrobiologie (DGHM) in Form
von Mikrobiologischen Qualitétsstan-
dards (MIQ) (27) (Grafik 3) erarbeitet
wurde. Dabei werden bisher aus-
schlieBlich serologische Methoden an-
gewendet, weil der direkte Erreger-
nachweis aus peripherem Blut mithilfe
der Polymerasekettenreaktion (PCR)
auch bei einer akuten Infektion mei-
stens negativ ausfillt. In der ersten Stu-
fe der serologischen Diagnostik sollte
ein Suchtest mit einer hohen Sensiti-
vitdt eingesetzt werden. In Deutsch-
land unterliegen seit 1993 alle Reagen-
zien fiir die Toxoplasmose-Diagnostik
der Zulassungspflicht durch das Paul-
Ehrlich-Institut. Dabei wurde davon

1. Stufe

Direkte Agglutination (DA)
Sabin-Feldman-Test (SFT)

positiv negativ

RN |gM-Antikérper
ELISA

ISAGA

Suchtests

Immunoblot

negativ:
inaktive
Infektion
(latent)

positiv  positiv

Toxoplasma-Antikorper-Suchtest:
IgG-Screening-EIA
Indirekter Inmunfluoreszenztest (IIFT)

Wiederholung des

wabhrend einer
Schwangerschaft
alle 8 - 12 Wochen

negativ

Bestatigungsdiagnostik!
ERMUCH  Bewertung der Antikorperkonzentrationen:

l9G l9G
niedrig niedrig

IgM IgM
niedrig niedrig

ausgegangen, dass im Suchtest im posi-
tiven Fall mindestens spezifische IgG-
Antikorper angezeigt werden miissen,
um sowohl serokonvertierende als
auch latent mit Toxoplasma gondii infi-
zierte Schwangere zu erkennen. Wer-
den keine Toxoplasma-spezifischen
Antikorper vor oder zu Beginn einer
Schwangerschaft nachgewiesen, sollte
die Schwangere regelmifig alle acht
(bis zwolf) Wochen serologisch auf To-
xoplasma-spezifische Antikorper un-
tersucht und auf PriventivmaBnahmen
hingewiesen werden, mit denen eine
akute Infektion in den meisten Fillen
verhindert werden kann (7extkasten I).

Erbringt der Suchtest ein positives
Ergebnis, so liegt eine Infektion vor
und es miissen in der zweiten Stufe aus
der gleichen Serumprobe
IgM-Antikérper  bestimmt
werden. Bei Verwendung ei-
nes IgG-spezifischen Such-
tests konnen sehr frithe Toxo-
plasma-Infektionen iiberse-
hen werden, da unter Um-
stdnden zu diesem Zeitpunkt
nur IgM-Antikorper nach-
weisbar sind. Da diese Fille
in der Praxis sehr selten sind
und man sie spétestens bei
der  Kontrolluntersuchung
nach acht (bis zw6lf) Wochen
aufgrund der dann eingetre-
tenen IgG-Serokonversion
ohnehin erfassen wiirde, wird
diese Zeitverzogerung aus
Kosten-Nutzen-Griinden to-
leriert (26). In der Regel ver-
zichten die meisten Labora-
torien aus Sicherheitsgriin-
den jedoch nicht auf eine pa-
rallele Bestimmung der IgM-
Antikorper schon zu diesem
frithen Zeitpunkt. Die Kon-
stellation  IgG-positiv/IgM-
negativ kann als Hinweis fiir
eine zuriickliegende Infekti-
on (inaktiv oder latent) und

inaktive abklingende  aktive akute . . .

Infektion  Infektion Infektion Infektion damit als nicht relevant fiir

(latent) (Therapie) die Schwangerschaft bewer-

RIS - tet werden. Umgekehrt darf

: Kontrolle Zusendung an Spezial- keinesfalls der Nachweis von
in 2 - 3 Wochen labor* und Kontrolle

in 2- 3 Wochen

spezifischen IgM-Antikor-
pern bei der ersten Untersu-

*Eine Liste von Speziallabors ist bei den Autoren erhaltlich.

Diagnostisches Vorgehen wahrend der Schwangerschaft
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chung der Schwangeren ohne
weitere kritische Abkldrung
als Beweis fiir eine schwan-

Textkasten 1

PréaventivmaBnahmen, die von seronegati-
ven Frauen wahrend der Schwangerschaft
eingehalten werden sollten

® Katzenkontakt mdglichst meiden, beziehungs-
weise die Katzentoilette taglich von einer an-
deren Person mit heiBem Wasser gut reinigen
lassen

® Gemiise und Obst gut waschen

® Hande mit Seife waschen (besonders nach Gar-
ten- oder Kiichenarbeit, insbesondere nach der
Zubereitung von Fleisch und vor jedem Essen)

® Nur ausreichend erhitztes Fleisch essen.

Textkasten 2

Diagnostik der konnatalen Toxoplasmose

® Nachweis von IgM-Antikérpern in den ersten
sechs Lebensmonaten
(bei Nachweis in den ersten Lebenstagen ist ei-
ne Kontrolle nach der ersten Lebenswoche er-
forderlich)

® Nachweis von IgA- oder/und IgE-Antik6rpern
in den ersten sechs Lebensmonaten
(bei Nachweis in den ersten Lebenstagen ist ei-
ne Kontrolle nach dem 10. Lebenstag erforder-
lich)

® Vergleichendes IgG-Antikérperprofil von Mut-
ter und Kind

® Zunahme der IgG-Antikdrper innerhalb der er-
sten 12 Lebensmonate

® Persistierend positiver IgG-Antikorpernachweis
jenseits des 12. Lebensmonats

® Positiver Erregernachweis (zum Beispiel PCR)

gerschaftsrelevante Infektion gewertet
werden, da Toxoplasma-IgM-Antikor-
per lange Zeit (bis zu mehreren Jah-
ren) persistieren konnen. Zur ersten
Einschétzung muss deshalb in der drit-
ten Stufe der Diagnostik die Antikor-
perkonzentration von IgG- und IgM-
Antikorpern bewertet werden, wobei
das untersuchende Laboratorium fest-
legen muss, was als hoher beziehungs-
weise niedriger Wert zu gelten hat: Bei
niedrigen IgM-Antikérperkonzentra-
tionen ist eine inaktive oder abklin-
gende Infektion wahrscheinlich. Diese
Verdachtsdiagnose sollte nach zwei
(bis drei) Wochen durch eine Serum-
kontrolle bestatigt werden. Bei hohen
IgM-Konzentrationen muss unabhén-
gig vom IgG-Antikorperbefund eine
Abklarungsdiagnostik aus derselben
Serumprobe durchgefiihrt werden, die
nur in erfahrenen Speziallaboratorien
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Abbildung 3: Toxoplasma-spezifische PCR, bei
der parallel zwei verschiedene Primerpaare zum
Nachweis von Parasiten-DNS eingesetzt wer-
den. Nur wenn beide Primerpaare spezifische
DNS amplifizieren, wird das PCR-Ergebnis als
positiv bewertet (hier Fall 3 und 4.)

vorgenommen werden sollte (7extka-
sten 3). Warum eine unter Umstidnden
jahrelange Persistenz von IgM-Anti-
korpern gerade bei der Toxoplasmose
und hier insbesondere wihrend der
Schwangerschaft beobachtet wird, ist
unklar und zurzeit Thema weltweiter
Forschung. So wird unter anderem der
durch die fetoplazentaren Einheit in-
duzierten Verstdrkung der TH2-Im-
munantwort eine mogliche Bedeutung
beigemessen.

Wenn die Befundkonstellation ei-
nen begriindeten Verdacht fiir eine
akute Infektion wihrend der Schwan-
gerschaft liefert, sollte unverziiglich
eine vorbeugende Antibiotikabehand-
lung eingeleitet werden, bis das Ge-
genteil bewiesen ist. In jedem Fall ist
bei auffélligen serologischen Befun-
den eine Kontrolluntersuchung in
zwei (bis drei) Wochen erforderlich,
um einen signifikanten Antikorperan-
stieg zu erfassen oder auszuschlieBen.
Es ist wiinschenswert, dass sowohl die
serologischen Befunde als auch die
Befundinterpretationen dem Mutter-
pass beigelegt oder — besser noch —im
Mutterpass eingetragen werden.

Pranataldiagnostik

Im Gegensatz zur Diagnostik wihrend
der Schwangerschaft beruht die Pri-
nataldiagnostik der Toxoplasmose vor
allem auf dem Erregernachweis. Sie
ist indiziert, wenn entweder ein sono-
graphischer Verdacht auf eine kindli-
che Schiddigung bei einer akuten To-

xoplasma-Infektion der Schwangeren
besteht oder wenn bei wahrscheinli-
cher oder gesicherter akuter Infektion
der Mutter geklart werden soll, ob die
Infektion diaplazentar auf das sono-
graphisch unauffillige Kind iiberge-
gangen ist.

Da die Spontanabortrate nach Cor-
dozentese mit 3,4 Prozent hoher ist
als nach Amniozentese mit 0,6 Prozent
(1, 22), sollte nach Moglichkeit der
Fruchtwasseruntersuchung der Vor-
zug gegeben werden. Doch nicht nur
aufgrund der geringeren Spontan-
abortrate nach Amniozentese, sondern
auch wegen einer besseren Sensitivitit
der PCR (Abbildung 3) im Vergleich
zu serologischen Methoden des Anti-
korpernachweises scheint der direkte
Erregernachweis aus Fruchtwasser fiir
die prénatale Toxoplasmose-Diagno-
stik besser geeignet zu sein (22). Fiir
diese Untersuchung gilt:

® mindestens 16. Schwangerschafts-
woche,

® bisher keine spezifische Therapie
mit Pyrimethamin und Sulfadiazin
(Gefahr des falschnegativen PCR-Be-
fundes),

® die Infektion der Mutter sollte
mindestens vier Wochen alt sein (sero-
logische Befundkonstellation), weil
sonst der FErreger eventuell das
Fruchtwasser noch gar nicht erreicht
hat.

Ein positives PCR-Ergebnis muss
immer kritisch hinterfragt werden und
darf nie isoliert von serologischen und
sonographischen Befunden interpre-
tiert werden, da es unter Umstinden
entscheidende Konsequenzen (zum
Beispiel Interruptio) zur Folge haben
kann. Aus diesem Grund fordern die
von der DGHM erarbeiteten Mikro-
biologischen Qualitédtsstandards (27),
dass diese Untersuchungen nur in qua-
lifizierten Speziallaboratorien mit ho-
hem Qualitdtsstandard durchgefiihrt
werden sollen. Auch wenn die PCR
aus Fruchtwasser eine hohere Sensiti-
vitdt (97 Prozent) im Vergleich zum
Tierversuch und zur Zellkultur (Sensi-
tivitit zusammen: 90 Prozent) auf-
weist (22), sollte ein positives PCR-
Ergebnis stets durch einen zweiten
Test des direkten Erregernachweises
(am besten Tierversuch) bestitigt
werden (19).
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Frither wurde die Nabelschnur-
punktion durchgefithrt, um im Rah-
men der Pridnataldiagnostik der Toxo-
plasmose serologisch vor allem spezifi-
sche Antikorper der IgM- und IgA-
Klasse zu bestimmen, weil diese Anti-
korper nicht diaplazentar iibertragen
werden. Von diesem Vorgehen wird
heute zunehmend Abstand genom-
men, weil die Spontanabortrate nach
Cordozentese, wie bereits ausgefiihrt,
hoher als nach Amniozentese ist und
gerade die Serologie aus fetalem Blut
eine nicht zufriedenstellende Sensiti-
vitdt aufweist: So konnten bei prénata-
ler Infektion IgM-Antikorper in nur 23
bis 60 Prozent der Fille in der 20. bis
24. Schwangerschaftswoche (6, 37) und
IgA-Antikorper gar nur bei 20 Prozent
nachgewiesen werden (37). Eine Un-
tersuchung des kindlichen Serums zum

Textkasten 3

Diagnostik der Toxoplasmose wahrend der
Schwangerschaft (14)

Such- beziehungsweise Basisteste (Gesamt-

Immunglobuline oder IgG):

® Indirekter Inmunfluoreszenztest (IIFT): 19G,
Gesamt-lg, quantitativ

® Komplementbindungsreaktion  (KBR):
19G3, IgM, quantitativ

® Sabin-Feldman-Test (SFT): IgG1, IgG3, IgM,
qualitativ und quantitativ

® Direkte Agglutination (DA): IgG, qualitativ

® Enzym-Immunoassay (EIA, ELISA): IgG

lgG1,

® Immunosorbent-Agglutinationsassay (ISAGA):
IgG

Nachweis von IgM-Antikérpern
® ELISA, ISAGA, Immunoblot (20)

Differenzierende Testsysteme (Spezialla-
bors*)

® |gG-Aviditat (5)

® Nachweis von IgA- und IgE-Antikrpern (16)
(EIA, ISAGA, Immunoblot)

® Einsatz rekombinanter Antigene

Methoden des direkten Parasitennachwei-
ses (Speziallabors*)

® Polymerasekettenreaktion (PCR)

® Zellkultur

® Maus-Inokulationstest

® Mikroskopie (PAP, MAk, Giemsa-Farbung)

*in (35)
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Geburtszeitpunkt zeigt im Gegensatz
zur prénatalen Diagnostik eine signifi-
kant bessere Sensitivitdt: In Abhéngig-
keit vom Infektionszeitpunkt wihrend
der Schwangerschaft und vom untersu-
chenden Labor sind IgM-Antikorper
bei 37,5 bis 80 Prozent (7,37) und IgA-
Antikorper sogar bei 73 bis 100 Pro-
zent aller Kinder mit einer konnatalen
Infektion zu finden (7, 33). Der Nach-
weis von IgM-, IgA- oder/und IgE-An-
tikdrpern aus Nabelschnurblut am Tag
der Geburt darf jedoch nicht unbe-
dingt als Zeichen einer konnatalen To-
xoplasmose gewertet werden, da diese
Antikorper auch durch Kontamination
aus maternalem Blut stammen konn-
ten. Bisher muss deshalb in diesen Fil-
len zur Bestédtigung oder zum Aus-
schluss ein zweites Serum des Kindes,
das mindestens eine Woche post par-
tum entnommen wird, untersucht wer-

Fall1 Fall2 Falld Fall4

KKM KEM

K KM

K M

Abbildung 4: Vergleichendes 1gG-Profil zwi-
schen Mutter (M) und Kind (K). Die Pfeile zeigen
auf IgG-reaktive Antigenbanden bei pranataler
Toxoplasmose, die nur im kindlichen, nicht aber
im mitterlichen Serum nachweisbar waren (hier
Fall 3 und 4).

den (Textkasten 2). Wenn innerhalb
der ersten zwolf Lebensmonate spezi-
fische IgG-Antikorpertiter ansteigen
oder noch jenseits des zwolften Le-
bensmonats persistieren, kann eine
konnatale Toxoplasmose auch durch
diese Immunglobulinklasse diagnosti-
ziert werden (30). Ein neuer IgG-Test
scheint jedoch in der Lage zu sein, be-
reits mit der ersten Serumprobe zu
kldren, ob es sich um kindliches oder
maternales IgG handelt: Bei diesem
vergleichenden = Mutter-/Kind-Profil
wird mithilfe des Immunoblot-Verfah-
rens simultan das IgG-Profil der Mut-
ter mit jenem des Kindes verglichen
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(17) (Abbildung 4). SchlieBllich steht
noch der Erregernachweis durch PCR
(19), Maustest und den Einsatz spezi-
fischer (monoklonaler) Antikorper
aus Liquor oder EDTA-BIlut des Kin-
des zur Verfiigung. Diese Methoden
werden in der Regel jedoch nur von
Speziallabors durchgefiihrt.

Vorgehen bei Nachweis
einer akuten Toxoplasmose
in der Schwangerschaft

Nur wenn eine fetale Infektion mithil-
fe der PCR und/oder serologisch nach-
gewiesen wurde und dabei gleichzeitig
sonographische Anzeichen fiir eine
Schidigung des Kindes bestehen, soll-
te die Moglichkeit eines Schwanger-
schaftsabbruchs mit den Eltern disku-
tiert werden. Bei unauffilligem sono-
graphischem Befund sollte das infi-
zierte Kind intrauterin bis zur Geburt
durch eine Therapie der Mutter und
anschlieBend mindestens wihrend der
ersten sechs bis zwolf Lebensmonate
behandelt und regelmiBig vor allem
ophthalmologisch untersucht werden.
Bei fetaler Infektion muss die Schwan-
gerschaft nicht abgebrochen werden,
wenn wiederholte sonographische Un-
tersuchungen unauffillig bleiben und
die Therapie rechtzeitig begonnen
wird (1).

Bis zum Ende der 15. Schwanger-
schaftswoche wird von Seiten der
Kommission des RKI die Gabe von
Spiramycin (téglich drei Einzelgaben
von jeweils drei Millionen I.E.) emp-
fohlen. Ab der 16. Schwangerschafts-
woche sollte unabhingig von einer zu-
vor durchgefiihrten Spiramycinthera-
pie eine Kombinationstherapie mit
Pyrimethamin (1. Tag: 50 mg, danach
25 mg tdglich) und Sulfadiazin (taglich
50 mg pro kg KG bis 4 g maximal in 4
Einzeldosen) eingeleitet werden. Die-
se Behandlung sollte in Zyklen von
vier Wochen Dauer mit behandlungs-
freien Intervallen von vier Wochen
durchgefiihrt werden. Um eine Hem-
mung der Hédmatopoese und beson-
ders eine Thrombopenie zu vermei-
den, empfiehlt sich die zusitzliche Ga-
be von 10 bis 15 mg Folinsdure einmal
wochentlich. Bei einer Sulfonamid-
Allergie kann statt Sulfadiazin das

Spiramycin eingesetzt werden. Bei se-
rologisch suspekter Serologie des
Erstserums ist — in Abhédngigkeit vom
Schwangerschaftszeitpunkt — zunéchst
eine Therapie mit Spiramycin bezie-
hungsweise Pyrimethamin plus Sulfa-
diazin erforderlich, bis die endgiiltig
entscheidende Serologie des Zweitse-
rums vorliegt.

Der Erfolg einer rechtzeitigen The-
rapie zeigt sich darin, dass die Be-
handlung mit Spiramycin wéahrend der
Schwangerschaft die Haufigkeit kon-
nataler Toxoplasmosen um 50 bis 70
Prozent senkt (4, 8). Die Kombinati-
onstherapie mit Pyrimethamin und
Sulfadiazin nach der 16. bis 20.
Schwangerschaftswoche scheint diese
Rate sogar um bis zu 90 Prozent zu
senken (4) und zusitzlich den Schwe-
regrad der intrauterinen Schéidigun-
gen signifikant zu reduzieren (6, 12).

Der Effekt der Therapie darf dabei
jedoch nicht als Elimination des Para-
siten aus dem fetalen oder kindlichen
Korper verstanden werden. Vielmehr
deuten experimentelle Studien darauf
hin, dass es durch die Therapie ledig-
lich zu einer induzierten Umwandlung
des Parasiten von der aggressiven
Tachyzoiten- beziehungsweise Tro-
phozoitenform in die harmlose, inner-
halb von Zysten persistierende Brady-
zoiten- beziehungsweise Zystozoiten-
form kommt (18).

Wir danken Prof. Dr. med. Hanns Martin Seitz,
Bonn, fiir die kritische Durchsicht des Manuskripts.

[Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2001; 98: A 3293-3300 [Heft 49]

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das Literatur-
verzeichnis, das tber den Sonderdruck beim Verfasser
und Uber das Internet (www.aerzteblatt.de) erhaltlich ist.
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