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Abstract:

Toxoplasmosis: Harmless indisposition
for healthy individuals - life-threate-
ning disease for the unborn and AIDS
patients

Toxoplasma gondii is one of the most frequent parasites of
man, occurring throughout the world. In Central Europe at
least 30 % of the population is infected, and these individuals
harbour living cysts in various organs (particularly in the
brain) that remain viable, usually throughout the host’s enti-

1 Einleitung

Mindcstens cine von drei Personen, die dieses Kapite!
gerade zu lesen beginnen, tragen den Erreger, dem die fol-
genden Seiten gewidmet sind, mit sich: sie haben in threm
Gehirn und in threr Muskulatur an verschiedenen Stellen
des Kérpers Zysten von Toxoplasma gondii. Diese Zysten
sind quasi die Erinnerung an eine irgendwann — vor Wo-
chen, Monaten oder vielleicht vor vielen Jahren oder so-
gar Jahrzehnten — statigefundene Infektion, die wahr-
scheinlich sogar ohne irgendwelche klinische Erscheinun-
gen ablief, allenfalls vielleicht von ein wenig erhéhter
Korpertemperatur. Kopfschmerzen und einer wenige Ta-
ge andauernden Midigkeit begleitet war. Solche Zysten
(Abb. 1) sind unterschiedlich groB, manchmal kaum mehr
als 5 pm, im Gehirn selten mehr als 60 pm, in anderen Or-
ganen oft diber 100 pm und selten sogar bis 300 pm. Sie
gehen aus einer infizierten Zelle des eigenen Korpers her-
vor. in die der Erreger eingedrungen ist und in der er sich
vermehrt, und dabei allmihlich den gesamten Zellinhalt
als Energiequelle fiir seine eigene Vermehrung ver-

braucht, so dass schlussendlich nur ein kugeliges Gebilde
iibrigbleibt, das zahlreiche ~ hunderte oder sogar tausen-

Abb. 1: Toxoplasma gondii. Zyste mit zahlreichen Bradyzoi-
ten (nat. Gr. ca. 5 ym) gefillt (aus Aseock 1994)

re life. The parasite is harmless for immunocompetent per-
sons, however, in the immunocompromised patient on one
hand and in the unborn whose mother was infected for the
first time during her pregnancy, on the other hand, 7. gondii
may lead to serious and also life-threatening diseases, parti-
cularly of the central nervous system and of the eve. However,
surveillance programs based upon timely serological exami-
nations and adequate chemotherapy can, in most cases, pre-
vent the development of a disease.

Keywords: Toxoplasma, toxoplasmosis, biology, epidemiolo-
gy, congenital toxoplasmosis, HIV, AIDS, serological scree-
ning of pregnant women, diagnosis, prophylaxis, therapy.

de — Toxoplasmen (so genannte Bradyzoiten: Abb. 1) ent-
halt. Die duBere Begrenzung dieser Zyste geht aus der
Membran der urspriinglichen Wirtszelle hervor. ist also
korpereigen. Dies erklirt auch, warum der Korper keine
Abwehrmechanismen dagegen in Gang setzt. Tatsdchlich
liegen diese Zysten auch reaktionslos im Gewebe.

Wer solche Zysten in seinem Zentralnervensystem be-
herbergt — das sind in Mitteleuropa immerhin mindestens
30 %, eher sogar iiber 50 % aller Menschen, wenn man ei-
nen Durchschnitt der in den verschiedenen Altersgruppen
und Regionen unterschiedlichen Infektionsraten nimmt —
braucht sich deshalb durchaus nicht zu dngstigen — vor-
ausgesetzt, dass sein Immunsystem gesund ist und ver-
lisslich funktioniert. Wer ,,Zysten-Triiger* ist, hat auch ei-
ne Immunitit gegen 7. gondii. Und diese Immunitiit hat
fiir eine Frau im gebirfihigen Alter einen bedeutsamen
Vorteil; sie schiitzt namlich im Falle einer neuerlichen In-
fektion das Ungeborene vor einer diaplazentaren Infek-
tion. Wenn allerdings - etwa durch eine HIV-Infektion
oder bei einer Transplantation — eine Immunsuppression
eintritt, dann konnen die Zysten platzen und, wenn dies im
Gehirn geschieht, zu einer innerhalb von wenigen Tagen
todlichen Enzephalitis fithren. Auch eine immunsuppri-
mierte schwangere Frau mit 77 gondii-Zysten verliert den
Schutz, sodass das Ungeborene infiziert werden kann.

2 Der Erreger
2.1 Systematische Stellung

Toxoplasma gondii (NICOLLE & MANCEAUX 1908) gilt
heute (wenngleich nicht von allen Autoren unbestritten)
als einzige Spezies des Genus Toxoplasma NICOLLE &
MaNcCEaux, 1909.

Die systematische Stellung und das ,systematische
Umfeld* (also die nahe oder weniger nahe verwandten
Genera und die humanmedizinisch wichtigsten Erreger)
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Stamm (Phylum) Alveolata
Unterstamm (Subphylum) Apicomplexa
Klasse (Classis) Gregarinida
Klasse (Classis) Coccidea
Ordnung (Ordo) Adeleida
Familie Cryptosporidiidae
Ordnung (Ordo) Eimeriida
Familie Sarcocystidae
Subfamilie Sarcocystinae

Subfamilie Toxoplasmatinae

Neaospora caninum DUBEY & al., 1988

Familie Eimeriidae
Isospora belli WENYON, 1923

C_u ! pora cd
Klasse (Classis) Haematozoa
Ordnung (Ordo) Haemosporida
Familie Plasmodiidae

Plasmodium ovale STEPHENS, 1922

Ordnung (Ordo) Piroplasmida
Familia Babesiidac

Cryprosporidium parvum (Tvzzer, 1912)

Sarcocystis suthominis HEYDORN et al., 1975
Sarcocystis bovihominis TADROS & LaarRMAN, 1976

Toxoplasma gondii (NicoLLE & MANCEAUX, 1908)

Hammondia' hammaondi FrRexkeL & Dusgy, 1975
Hammondia ' hevdorni (TARDOS & LAARMAN, 1976)

is ORTEGA, GILMAN & STERLING, 1994

Plasmodium vivax (Grassi & FeLeTT1, 1890)

Plasmodium malariae (LAVERAN, 1881)
Plasmodium falciparum (WeLCH, 1897)

Babesia divergens M'FADYEAN & STOCKMAN, 1911

' Hammondia ist ein Paraphylum, weil sich H. hammondi als Adelphotaxon von Toxoplasma gondii und Hammondia hey-
dorni als Schwesterart von Neospora caninum erwiesen hat (MUGRIDGE et al. 1999; TENTER et al. 2002).

Abb. 2: Die systematische Stellung und das systematische Umfeld von Toxoplasma gondii. Humanpathogene Spezies in

rotem Kasten,

sind aus Abbildung 2 ersichtlich (vgl. AspOcK et al. 2002,
MuGRIDGE et al. 1999, TENTER et al. 2002). T gondii ist —
wie alle Kokzidien und Haemosporida —durch einen kom-
plizierten Entwicklungszyklus gekennzeichnet, der in Ab-
bildung 3 veranschaulicht wird. Obwohl der Erreger
schon 1900 entdeckt und 1908 giiltig beschrieben wurde
und nach Aufdeckung der Pathogenitiit in den 1920er Jah-
ren und spéter nach dem Nachweis der groBlen Bedeutung
von T. gondii als Ursache schwerer priinataler Infektionen
Gegenstand intensiver Forschungen war, die schon bis
zum Ende der 1960er Jahre zu etwa 10.000 wissenschafi-
lichen Arbeiten, darunter ca. 100 Monographien, iiber T,
gondii gefiihrt hatte, blieben wesentliche Teile des Ent-

wicklungszyklus und damit die systematische Stellung
unbekannt. Man wusste zuniichst nur, dass sich der
Mensch infizieren und dass er erkranken kann, aber man
wusste zundchst gar nichts iiber Quellen und Wege der In-
fektion. Heute geradezu abenteuerlich erscheinende Vor-
stellungen bestanden damals (Historische Ubersicht:
AspOCK 1994). Man wusste nur, dass der Mensch und vie-
le Tiere infiziert werden kénnen, dass sich der Erreger in
verschiedenen kernhaltigen Zellen vermehren und
schlieBlich Zysten bilden kann. aber damit kannte man
quasi nur ,.die eine Seite des Mondes®. Erst Ende der 60er
und Anfang der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts gelang die
vollstindige Aufklirung des Zyklus (Hutchison 19685,
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Abb. 3: Entwicklungszyklus von Toxoplasma gondii.

HutchisoN et al. 1971; Duggy et al. 1970a, b; PIEKARSKI
& WirTe 1971; DuBey & BearTie 1988) und damit wurde
klar, dass T. gondii zu den Apicomplexa und damit in die
weitere Verwandtschaft der Malaria-Erreger gehort,

2.2 Entwicklungszyklus und Infektionswege

Heute wissen wir, dass die Katze, wie iiberhaupt alle
katzenartigen Raubtiere, eine Schliisselstellung im Zy-
klus einnimmt, wiihrend alle anderen Tiere einschlieBlich
des Menschen fiir den Ablauf des Zyklus von Toxoplasma
gondii bedeutungslos sind — mit Ausnahme der natiir-
lichen Beutetiere der Katzen, die als natiirliche Zwischen-
wirte fungieren (Abb. 3).

Diese Zwischenwirte beherbergen in ihrem Gehirn, in
ihrer Muskulatur und in anderen Organen die oben er-
withnten Zysten (Abb.1, 9). Frisst etwa eine Katze eine
Maus, die solche Zysten beherbergt, dann werden im
Darm der Katze diese in den Zysten eingeschlossenen
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Bradyzoiten frei, sie dringen in Darmepithelzellen ein und
vermehren sich dort ungeschlechtlich; dabei wird ihr
Stoffwechsel so sehr ,angekurbelt”, dass die Geschwin-
digkeit ihrer Vermehrung gegeniiber den Bradyzoiten
(gniechisch fpadiio, bradys = langsam) zunimmt; die
Zweiteilungen erfolgen in Abstinden von wenigen Stun-
den, weshalb dieses Stadium durchaus treffend als Tachy-
zoiten (griechisch Tayio, tachys = schnell) bezeichnet
wird'.

Abb. 6b, 7 und 8 zeigen den Aufbau eines solchen Ta-
chyzoiten. Er hat eine Linge von etwa 6-8 um und eine et-
wa zitronenspalten-(oder halbmond- oder kipfel-)férmige
Gestalt und ein etwas verschmilertes Vorderende. Dieses
Vorderende triigt den (fiir alle Apicomplexa charakteristi-
schen, wenngleich im einzelnen recht unterschiedlich ge-
bauten) Apikalkomplex. Dieser besteht bei T gondii aus
einem Ring, dem aus Mikrotubuli aufgebauten Konoid
(Abb. 7-8), das von so genannten Rhoptrien begleitet
wird. Diese Rhoptrien sind sackformige Gebilde die En-
zyme enthalten, die beim Eindringen in die Wirtszelle

fiir Bradyzoiten, Endozoiten fur Tachyzoiten. Das Wort Trophozoiten wird manchmal fiir Tachyzoiten und
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Abb. 4: Pseudozyste von Toxoplasma gondii (= Wirtszelle
mit Tachyzoiten)

Abb. 5: Oozyste von Toxoplasma gondii. Nat. Grof3e
ca. 12 ym

10 um
o pm

A Apicoplast

Konoid

Rhoptrien

50 pm

Abb. 7: Toxoplasma gondii. Transmissionselektronenopti-
sche Aufnahme des Vorderendes eines Tachyzoiten (Apikal-
region und Konoid vorgestllpt). A = Apikoplast, D = Dense
body, K = Konoid; M = Mitochondrion; Mi = Mikronemen,
R = Rhoptrien, V = Vakuole (Orig.-Foto Prof. Dr. H
MEHLHORN)

ausgestofien werden und dabei eine wichtige Funktion er-
fiillen. Diese Penetration der Zelle — sie erfolgt innerhalb

von einigen Sekunden - ist durch das Zusammenwirken

Abb. 8: Toxoplasma gondii. Transmissionselektronenopti-
sche Aufnahme der Apikalregion eines Tachyzoiten. Das aus
Mikrotubuli aufgebaute Konoid und die subpellikularen
Mikrotubuli treten deutlich hervor. (Orig.-Foto Prof. Dr. H
MEHLHORN)

von Konoid und Rhoptrien ein mechanisch-enzymati-
scher Prozess. der dazu fiihrt. dass 7. gondii beim Ein-

dringen von Teilen der Zellmembran der Wirtszelle in ei-
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Abb. 9: Toxoplasma gondii. Zyste in der Muskulatur mit
zahlreichen Bradyzoiten (Orig.-Foto Prof. Dr. H. MeHLHORN),

ne sogenannte parasitophore Vakuole eingeschlossen
wird, in der die Vermehrung ablduft. AuBer dem Apikal-
komplex fallen in der Toxoplasma-Zelle alle Zellorganel-
len auf, die fiir eine hochentwickelte eukaryote Zelle ty-
pisch sind: Nucleus, endoplasmatisches Reticulum, Gol-
gi-Apparat, Mitochondrion und ein erst vor wenigen Jah-
ren genauer untersuchtes, lange Zeit kaum beachtetes, ja
sogar oft libersechenes und in seiner Funktion friher ginz-
lich unbekanntes Organell, der Apikoplast. Die Aufkli-
rung der Natur dieses Organells war in der Tat mehr als
iiberraschend. Es stellte sich ndmlich heraus, dass dieser
Apikoplast DNA enthilt, also — neben Nucleus und Mito-
chondrion - einen dritten Ort in der Zelle darstellt, der ge-
netische Information beherbergt. Weitere Untersuchun-
gen ergaben, dass er der Rest eines Plastiden ist, also je-
nes Zellorganells, das fiir die Photosynthese der Pflanzen
verantwortlich ist. Irgendwann in der Evolution - viel-
leicht vor einigen 100 Millionen von Jahren — miissen die
Vorfahren der Toxoplasmen (und aller heute lebenden
Apicomplexa, die so einen Apikoplast besitzen) eine
Griinalge aufgenommen haben und deren Plastiden nicht
verdaut, sondern als Symbionten akzeptiert haben. Teile
des Genoms wurden in den Zellkern der Wirtszelle aufge-
nommen. nur ein Teil der DNA blieb in dem Plastiden, der
schlieBlich zu dem verkiimmerte, was wir heute als Api-
koplast bezeichnen. Wir wissen heute, dass der Apikoplast
bei der Fettsiure-Synthese eine Rolle spielt, die dabei an-
ders ablauft als in einer Saugetier-Zelle. Dies hat neue
Maoglichkeiten einer Therapie eroffnet, weil Medikamen-
te eingesetzt werden konnten, die zwar in die Fettsaure-
Synthese der Toxoplasmen, nicht aber in die des Siuge-
tier-Wirts (also z.B. des Menschen) eingreifen.

Zuriick zur Entwicklung von 7. gondii in der Katze,
Die im Darmepithel ablaufende ungeschlechtliche Ver-
mehrung bezeichnet man als Schizogonie, ein solcher
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Schizogonie-Zyklus endet damit, dass aus den Darmzel-
len Toxoplasmen frei werden, die wiederum andere Darm-
zellen befallen und eine neuerliche Schizogonie einleiten.
Nach mehreren Generationen und etwa 3-10 Tagen neh-
men die eingedrungenen Toxoplasmen allerdings einen
anderen Weg. Sie vermehren sich nicht, sondern wandeln
sich zu Geschlechtszellen (Gameten) um. Diese vereini-
gen sich zu emer Zygote, und diese Zygote wandelt sich
in eine Qozyste um, die mit den Exkrementen der Katze
ausgeschieden wird. Zum Zeitpunkt der Ausscheidung ist
die Oozyste unreif und nicht infektios (Abb. 5). Durch Zu-
tritt von Sauerstoff in ausreichend feuchtem Milieu ent-
wickelt sie sich im Freien innerhalb von etwa 2 Tagen zu
einer infektionstiichtigen Oozyste, die zwei Sporozysten
mit je 4 Sporozoiten enthiilt (Abb. 3). Eine Katze scheidet
in ihrem Leben in der Regel nur einmal Oozysten aus und
zwar insgesamt bis etwa 100 Millionen, verteilt iiber einen
Zeitraum von etwa drei Wochen, mit einem Maximum
nach etwa | Woche, danach ist sie gegeniiber weiteren 7o-
xoplasma-Infektionen immun. In Mitteleuropa sind etwa
1 bis 2 % aller Katzen Ausscheider von Qozysten, und ins-
gesamt etwa 50 bis 60 % der Katzen sind immun, was der
Beweis dafiir ist, dass sie einmal mit 7 gondii infiziert
worden sind (EDELHOFER & AsPOCK 1996). Nimmt ¢ine
andere Katze, die noch niemals mit Toxoplasmen (in wel-
cher Art auch immer) infiziert wurde, diese Oozyste auf,
dann werden im Darm die Sporozoiten frei, dringen in die
Darmzellen ein, und der weitere Prozess ist dhnlich wie
bei der Aufnahme von Zysten und dem Eindringen von
Bradyzoiten, nur dass die Pripatenzperiode (das ist die
Zeit von der Aufnahme bis zum Ausscheiden der Erreger)
linger, namlich etwa 20 Tage dauert. Letztlich werden
aber wieder Oozysten ausgeschieden. Nimmt ein anderes
Siugetier Oozysten auf, dann werden ebenfalls die Sporo-
zoiten frei, dringen in Darmzellen, vermehren sich unge-
schlechtlich, fithren aber niemals zur Bildung von Game-
ten, weshalb niemals Oozysten entstehen konnen. Hinge-
gen dringen die Tachyzoiten in das Blutgefifisystem, wer-
den in zahlreiche andere Organe verbreitet, vermehren
sich auch dort ungeschlechtlich (die Zelle, die eine para-
sitophore Vakuole enthiilt, in der sich die Parasiten ver-
mehren, wird als Pseudozyste bezeichnet: Abb. 4), bis sie
sich nach wenigen Tagen und Vermehrungszyklen unter
dem Druck des Immunsystems zu Bradyzoiten umwan-
deln, wobei die Bildung einer Zyste eingeleitet wird. Auch
bei der Katze gelangen die Toxoplasmen ins Blutgefafisy-
stem und damit in andere Organe, und auch bei der Katze
kommt es letztlich zur Bildung von Zysten.

Die Phase der Bildung der Geschlechtszellen im Kat-
zendarm wird als Gametogonie bezeichnet, die der Bil-
dung der Oozysten und deren Reifung mit Bildung der



Sporozoiten als Sporogonie. Diese drei Phasen — Gameto-
gonie, Sporogonie und Schizogonie — sind nicht nur fiir

Toxoplasmen, sondern — in verschiedenen Abwandlungen

—fiiralie f(okzﬂén, z.B. auch die Vl\;lraﬁriia-f’:;ééitén, cha-
rakteristisch. Gametogonie und Sporogonie konnen nur
nach Infektion einer nicht-immunen Katze (oder eines an-
deren Feliden) erfolgen, wihrend in allen anderen Sauge-
tieren nur eine ungeschlechtliche Vermehrung, eben die
Schizogonie mit abschlieender Bildung von Zysten
(Abb. 1, 6¢, 9) moglich ist.

Potentielle Wirte von 7. gondii — das sind neben Kat-
zen wahrscheinlich alle Siugetiere und vermutlich die
meisten Vogel, konnen sich also durch zwei verschiedene
Stadien — allerdings durchwegs auf oralem Wege — infi-
zieren: durch Oozysten (nach in der Regel indirektem
Kontakt mit Katzen) oder durch die Aufnahme von zy-
stenhaltigem Fleisch. Dariiber hinaus sind grundsétzlich
auch Infektionen durch Tachyzoiten, beim Menschen vor-
wiegend durch seltene ungliickliche Zufille, z. B. durch
Nadelstichverletzungen beim Laborpersonal oder durch
Bluttransfusionen, moglich. Im wesentlichen infiziert
sich der Mensch aber entweder durch Nahrung, die mit
sporulierten (= reifen) Oozysten kontaminiert ist (z.B. Sa-
lat, Erdbeeren oder irgendwelche Nahrungsmittel, die mit
Erde verunreinigt sind) oder durch Genuss von ungenii-
gend gekochtem Fleisch, besonders Schweinefleisch oder
Schaffleisch.

Man sollte dazu wissen, dass sporulierte Oozysten in
geniigend feuchten Milieu (z.B. im feuchten Erdboden
oder in Wasser) jahrelang (durchaus 5 Jahre) infektions-
tiichtig bleiben konnen. Hitze (z.B. 80 °C, 5 Minuten) to-
tet sowohl Oozysten als auch Zysten verlisslich ab.

3 Formen der klinischen Manifestation der
Toxoplasma-Infektionen

Eine Infektion ist noch nicht eine Infektionskrankheit,
dies gilt besonders auch fiir Infektionen mit 7. gondii.
Grundsitzlich sind drei Gruppen von klinischer Mani-
festation zu unterscheiden, die drei ganz unterschiedliche
Gruppen von Infizierten betreffen:

1.) die postnatale Toxoplasmose bei Immunkompe-
tenten;

2.) die postnatale Toxoplasmose bei Immunsuppri-
mierten und

3.) die prinatale Toxoplasma-Infektion mit einer
auBlerordentlichen Vielfalt von Formen klinischer Mani-
festationen.

3.1 Toxoplasmose bei Immunkompetenten

in irgendeinem Alter, mit 7. gondii infiziert werden, rea-
gieren meist gar nicht oder kaum merklich auf die Infek-
tion. Die meisten friiheren Studien besagen, dass mehr als
90 % der Infizierten gesund bleiben und weniger als 10 %
(nach manchen Autoren, z.B. GrRoss 1994; nur 1-5 %)
Krankheitserscheinungen — Fieber, Kopf- und Glieder-
schmerzen und in einem kleinen Teil eine Lymphadenitis
der nuchalen und zervikalen Lymphknoten - entwickeln.

Neuere und besonders sorgfaltige Studien kommen zu
dem Ergebnis, dass doch ein etwas héherer Prozentsatz
zumindest leichte Reaktionen, z.B. in Form von auBerge-
wohnlicher Miidigkeit, Beeintrichtigung der Leistungsfa-
higkeit und eventuell subfebrilen Temperaturen zeigt. Wie
immer auch: Fiir einen Menschen mit gesundem Immun-
system ist eine Toxoplasma-Infektion ein harmloses Er-
eignis, und wenn das Immunsystem des Infizierten intakt
bleibt, dndert sich daran nichts. Nach wenigen Tagen setzt
die Antik&rperbildung ein, die die Vermehrung der Toxo-
plasmen bald zum Stillstand bringt und die Bildung von
Zysten induziert. Das Ausbleiben von klinischen Sympto-
men nach einer Toxoplasma-Infektion betrifft — das muss
man besonders betonen — ebenso den groften Teil der
Schwangeren, unabhéngig davon, ob dabei das Ungebore-
ne infiziert wird oder nicht. Eine Beobachtung verdient
indes besonderes Interesse —nicht zuletzt deshalb, weil sie
von einer dsterreichischen Wissenschaftlerin, der Patho-
login Prof. Dr. Alexandra PIERINGER-KUCHINKA, iibrigens
schon vor iiber einem halben Jahrhundert, gemacht wur-
de. Sie fand heraus, dass jene Personen, bei denen klini-
sche Beschwerden, insbesondere in der ausgepriigten
Form der Lymphadenitis toxoplasmotica (sie wird als
Lymphadenitis PIERINGER-KUCHINKA bezeichnet) auftre-
ten, durch einen bestimmten Konstitutionstypus charakte-
risiert sind. Es handelt sich fast durchwegs um zarte, in-
fektionsanfallige Personen, hdufig mit melancholischem
bis traurigen Gesichtsausdruck, vorwiegend junge Men-
schen und zu etwa 2/3 Frauen. PIERINGER-KUCHINKA fiel
die Ahnlichkeit dieser Menschen mit jenen auf den Bil-
dern des italienischen Renaissance-Malers Sandro BotTi-
CELLI (1445-1510) auf, und sie nannte diesen Typus Bor-
TICELLI-Typus (AsPOCK 1996). Wenn man sich die Bilder
von BoTTICELLI ansieht, findet man tatsdchlich durchwegs
nur traurig, zumindest ernst und versonnen blickende,
meist zerbrechlich wirkende, schéne Menschen. Sind dies
tatsichlich jene Menschen, die auf eine Toxoplasma-In-
fektion mit ausgeprigteren Krankheitserscheinungen rea-
gieren als robuste und fréhlich wirkende Menschen?
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Bedeutung des Zeitpunkts der Erstinfektion mit
Toxoplasma wihrend der Schwangerschaft

100 %
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1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon

Abb. 10: Die Bedeutung des Zeitpunkts der Erstinfektion
WeiBe Linie: Wahrscheinlichkeit der diaplazentaren Infel

ler schwangeren Frau mit Toxoplasma gondii fur das Ungeborene
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Infektion des Foetus, der aber ohne irgendwelche Symptome zur Welt kommt — allerdings spater erkranken kann

Schwere Krankheitsbilder nach Infektionen mit
I' gondii sind bei Immunkompetenten duberst selten, Wir
wissen allerdings heute verlasslich, dass die gefurchtete
Augentoxoplasmose in der Form einer Retinochorioiditis
auch bei Menschen ohne (bekannte) Beeintrichtigung des
Immunsystems nach postnataler Infektion auftreten kann
(DutTOoN 2001); dabei sind noch manche wichtige Fragen
unbeantwortet, Moglicherweise kommen nur bestimmte
Toxoplasma-Staimme als Erreger einer Augentoxoplasmo-
se in Betracht, méglicherweise ist (zudem?) irgend ein
kleiner, insgesamt gesehen eher bedeutungsloser (gene-
tisch bedingter? erworbener?) Immundefekt (z.B. in der
Form der mangelhaften Ausbildung eines bestimmten
Zytokins) eine notwendige Voraussetzung. Die iiberwil-
tigende Mehrzahl aller Augentoxoplasmosen (vielleicht
98 oder 99 %) sind indes auf eine prinatale Infektion

zuriickzufiihren

3.2 Postnatale Infektion bei Immunsupprimierten
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So harmlos eine Infektion mit 7. gondii fir den im- 3us SIMON & JAnner 1981




mungesunden Menschen ist, so gefihrlich, ja lebensbe-
drohlich ist sie fiir den Patienten mit beeintrdchtigtem Im-
munsystem, z.B. fiir den HIV-Positiven oder den unter
immunsupprimierender ﬁefapié ‘stehenden Trarvlﬁg;lgnta-
tionspatienten. Dies gilt sowohl fiir eine Erstinfektion als
auch fiir die Reaktivierung jahrelang reaktionslos im Ge-
webe ruhender Zysten. Wenn die Knute des Immunsy-
stems wegfillt, konnen sich nicht nur frisch in den Kérper
eingedrungene Toxoplasmen schrankenlos vermehren,
sondern auch aus alten Zysten frei werdende Bradyzoiten
sich in Tachyzoiten umwandeln und benachbarte Zellen
infizieren und zerstdren. So kann ein Mensch, der sich
z.B. im Alter von 10 Jahren mit . gondii infiziert hat, die
Infektion ohne Krankheitserscheinungen iiberstanden hat
und seither Zysten im Gehirn mit sich trégt, 30 Jahre spi-
ter an eben dieser Toxoplasma-Infektion zugrunde gehen,
wenn er sich z.B. im Alter von 30 Jahren mit HIV infiziert,
dann allmihlich die Funktionstiichtigkeit seines Immun-
systems einbiifit und 10 Jahre spéter die Krankheit AIDS
entwickelt, in deren Verlauf die alten Zysten von T gondii
platzen und die Bradyzoiten entlassen konnen, die umlie-
gende Zellen befallen und zu einer Hirntoxoplasmose in
der Form einer Enzephalitis fiihren. So wie der mit HIV
Infizierte erst im Verlauf von Jahren, wenn das Immunsy-
stem mehr und mehr beeintrachtigt wird, zunehmend fiir
bestimmte Sekundirerkrankungen durch opportunisti-
sche Erreger anfillig wird, so ist auch die Gefahr, an To-
xoplasmose zu erkranken (und wenn nicht sofort behan-
delt wird, daran zu sterben) erst akut, wenn die Zahl der
CD4-Lymphozyten stark abgesunken ist. Aus diesem
Grund beginnt man bei einem gefdhrdeten HIV-Positiven
mit einer Chemoprophylaxe, sobald die CD4-Lymphozy-
ten im Blut 100 (von urspriinglich etwa 1000)/ul erreicht
haben.

3.3 Pranatale Toxoplasma-Infektion

Schon im Jahre 1923 wurde von dem tschechischen
Ophthalmologen J. JaANkuU bei einem Kind eine schwere
Augenerkrankung beschrieben, als deren Ursache 1928 C.
LevaprTi eine Infektion mit 7. gondii feststellte. Aber erst
1939 gelang WoLF, COwWEN & PAIGE auf experimenteller
Grundlage der endgiiltige Nachweis der Bedeutung von T.
gondii als Erreger prianataler Infektionen beim Menschen.
Seit damals konzentrierte sich die Toxoplasmose-For-
schung weltweit zu erheblichem Teil auf alle jene Fragen,
die mit der Entstehung einer pranatalen Toxoplasmose zu-
sammenhingen. Vieles wurde geklirt, aber noch immer
lassen sich manche Fragen nicht oder zumindest nicht
ausreichend beantworten. Der Stand des Wissens kann

folgendermaBen zusammengefasst werden:

Wenn eine schwangere Frau erstmals in ihrem Leben

- — —mit-I-gondii-infiziert-wird, kann sich-der Erreger —da-er - —-

ja in einen nicht-immunen Wirt gelangt — im Kdrper der
Frau ausbreiten, so auch in die Plazenta gelangen und von
dort aus, eben diaplazentar, den Embryo bzw. Foetus infi-
zieren. Die Wahrscheinlichkeit, dass das Ungeborene in-
fiziert wird, ist zu Beginn der Schwangerschaft auBeror-
dentlich gering, in den allerersten Tagen fast 0, sie steigt
aber kontinuierlich an und erreicht unmittelbar vor der
Geburt mehr als 80 %. Umgekehrt proportional ist die
Schwere der Erkrankung des Kindes. Wenn es tatsdchlich
in der frithen Embryonalperiode zu einer diaplazentaren
Infektion kommt, fithrt dies in der Mehrzahl der Fille zu
einem Absterben der Frucht (Abb. 10). Dies ist auch
durchaus verstindlich, wenn man bedenkt, dass T. gondii
als ausschlieBlich intrazelluldrer Parasit bei einer frithen
Infektion einen erheblichen Teil der noch geringen Zahl
von Zellen zerstdrt, was mit dem Leben einfach nicht ver-
einbar ist. Es kann als sicher gelten, dass der Grofteil sol-
cher frithen Infektionen unbemerkt bleibt, weil ein Abor-
tus eintritt, ehe die Frau noch von ihrer Schwangerschaft
gewusst hat. Und auch wenn sie den Abortus als solchen
registriert, wird kaum der kausale Zusammenhang mit ei-
ner Infektion mit 7. gondii erkannt werden.

Wenn die Infektion hingegen spit, im letzten Drittel
der Schwangerschaft eintritt, also den schon fast reifen
Foetus trifft, dann wird in den meisten Féllen das Kind bei
der Geburt keine klinischen Symptome zeigen. Es ist
allerdings nur scheinbar gesund, denn eine prénatale In-
fektion mit 7. gondii fihrt in den weitaus meisten Fillen
postpartal, meist in den ersten Lebensjahren, zu einer kli-
nischen Manifestation, vor allem in der Form einer Reti-
nochorioiditis, manchmal aber auch zu einer mentalen
Retardation. Es sind Falle beschrieben worden, in denen
die Augentoxoplasmose erst Jahrzehnte nach der Geburt
manifest geworden ist. Als die besonders gefdhrliche
Schwangerschaftsperiode fiir den Foetus muss das 2. Tri-
menon gesehen werden. In dieser Zeit ist die Wahrschein-
lichkeit der diaplazentaren Infektion bereits hoch (ca. 30 %),
der Foetus iiberlebt meist, aber die Schidigungen sind zu-
meist schwer. Die Miitter von Kindern, die mit Hydroce-
phalus, Kalzifikationen im Gehirn und schweren Augen-
schidigungen (Abb. 11) als Folge prinataler Toxoplasma-
Infektionen zur Welt kommen, wurden fast durchwegs et-
wa in der Mitte der Schwangerschaft infiziert. Gerade
auch an dieser Stelle muss man betonen, dass eine Frau,
die ein durch prinatale Toxoplasmose schwer geschadig-
tes Kind zur Welt bringt, selbst von ihrer Infektion zumeist
nichts bemerkt, also keine klinischen Erscheinungen
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zeigt, vielleicht sich einige Tage miide fiihlt, allenfalls
kurzfristig erhdhte Temperatur hat. Und sollte sie zu den
wenigen Infizierten gehéren, die eine auffillige Sympto-
matik in Form einer Lymphadenitis entwickeln, dann hat
auch dies keine Bedeutung fiir die Schwere der klinischen
Manifestation beim Kind, wenn eine diaplazentare Infek-
tion eingetreten ist.

Bis vor wenigen Jahren galt als geradezu unumst68-
lich — obwohl nie wirklich bewiesen —, dass die diapla-
zentare Infektion des Ungeborenen erst nach einer mehre-
re Wochen dauernden prénatalen Inkubationszeit erfolgt
und dass diese Periode zu Beginn der Schwangerschaft
wesentlich langer sei als zu Ende. Mehrere Untersuchun-
gen zu Ende der 1990er Jahr fiihrten zu dem Schluss, dass
diese lange prinatale Inkubationsperiode nicht existiert
und dass die Infektion des Ungeborenen unmitielbar nach
der Infektion der Mutter erfolgen kann (aber selbstver-
standlich nicht muss!). Dass die Wahrscheinlichkeit einer
diaplazentaren Ubertragung zu Beginn der Schwanger-
schaft jedenfalls wesentlich geringer ist als im dritten Tri-
menon, ist gesichert. Unter diesem Gesichtspunkt sollte
die prinatale Inkubationszeit neu betrachtet werden.

4 Diagnostik

Was fiir andere Infektionskrankheiten gilt, trifft auch
fir Toxoplasma-Infektionen und Toxoplasmose zu: Die
Diagnostik ruht auf drei Sdulen — auf dem Erkennen cha-
rakteristischer Symptome, auf dem direkten Nachweis des
Erregers und auf dem Nachweis charakteristischer Spuren
des Erregers, das sind im wesentlichen spezifische Anti-
kérper.

Bei der Diagnostik der Toxoplasma-Infektionen wer-
den wir allerdings in zweifacher Weise mit einer besonde-
ren Situation konfrontiert: Zum einen fithren, wie oben
dargelegt, die meisten Toxoplasma-Infektionen nicht zu
klinischen Symptomen, jedenfalls nicht zu einer fassba-
ren, objektivierbaren klinischen Manifestation, und den-
noch ist es mit Riicksicht auf prophylaktische MaBnah-
men hochst wiinschenswert herauszufinden, ob jemand
infiziert ist, das gilt fiir Schwangere und fir Immunsup-
primierte ebenso. Zum anderen wird der Erreger (von sel-
tenen Ausnahmefillen einer Generalisation bei Immun-
supprimierten abgesehen) nicht ausgeschieden. Ein mit 70
gondii infizierter Mensch beherbergt in seinem Gewebe
die Zysten, und diese bleiben dort. Wollte man den Erre-
ger direkt nachweisen, miisste man durch Biopsien versu-
chen, ihn aus dem Kérper zu holen. Das hat man friiher
tatsichlich manchmal — mit wenig Erfolg — versucht; heu-
te wire dies in den meisten Fillen ein krasser Kunstfehler.

Es gibt allerdings Ausnahmen. Um zu kliren, ob ein
Foetus infiziert ist, kann man durch eine Amniozentese
Fruchtwasser gewinnen und nach dem Erreger suchen.
Weist man ihn nach, dann ist dies ein Beweis fiir eine pri-
natale Infektion, was bedeutsame therapeutische Konse-
quenzen hat. Diese Suche nach dem Erreger kann auf ver-
schiedene Weisen erfolgen. Wenn er im Fruchtwasser ent-
halten ist, dann in der Regel in einer so geringen Dichte,
dass die mikroskopische Untersuchung der Amnionfliis-
sigkeit (auch wenn man sie zentrifugiert und das Zentrifu-
gat untersucht) kaum erfolgversprechend ist. Zwei andere
Methoden sind hingegen vielversprechend: der Méausein-
okulationstest und die Polymerase-Kettenreaktion. Labor-
miuse sind gegeniiber 7. gondii hochempfindlich; die
intraperitoneale Inokulation schon weniger Erreger fiihrt
rasch zu einer Vermehrung der Toxoplasmen und zum
Auftreten klinischer Erscheinungen. Die Maus wird
krank, und man findet nach wenigen Tagen im Peritoneal-
exsudat enorme Mengen des Erregers. Wenn jedoch eine
Maus eine Infektion libersteht (aus welchem Grund auch
immer, sei es weil dieses Individuum oder der ganze
Mausstamm die ansonsten tddliche infektion ubersteht,
oder sei es, weil bestimmte Toxoplasma-Stimme fiir Miu-
se nicht pathogen sind), dann bilden die Erreger Zysten im
Gehirn, und paralle! dazu entwickelt sich eine Immunitit,
die messbar ist. Anstelle von Mausen kdnnen — leider mit
etwas weniger Erfolgsaussichten — Gewebekulturen zum
Anziichten eingesetzt werden.

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wird auf p. 104
(WaLoCHNIK & ASPOCK 2002) erklirt. Dabei geht es da-
rum, bestimmte spezifische Abschnitte der Desoxyribo-
nukleinsdure (DNA) des Erregers nachzuweisen, womit
das Vorhandensein des Erregers bewiesen ist. Allerdings
bedeutet der Nachweis von Erreger-DNA nicht selbstver-
standlich, dass auch lebende Erreger zu diesem Zeitpunkt
in dem Untersuchungsmaterial vorhanden sein miissen.
Im wesentlichen kann aber (allenfalls mit zeitlichen Ver-
schiebungen von Stunden bis wenigen Tagen) der DNA-
Nachweis dem Nachweis lebender Erreger gleichgesetzt
werden. Noch eine Méglichkeit gibt es, den Erreger nach-
zuweisen, die man auch den Methoden des direkten Erre-
gernachweises zuzihlt, obwohl sie den gesuchten Mikro-
organismus nur unmittelbar zu finden erlaubt; es handelt
sich dabei um den Antigen-Nachweis. Jeder Organismus
besitzt zahlreiche Proteine, die eukaryoten Organismen
(zu denen T. gondii ja gehort) viele tausend, sie werden na-
tiirlich nicht alle zugleich in gleich groBen Mengen expri-
miert, sondern nur nach Bedarf, aber bestimmte Proteine
werden als Metaboliten des Stoffwechsels regelmiBig
produziert und in das umgebende Medium, z.B. Blut, ab-
gegeben; auch beim Zerfall eines Mikroorganismus wer-
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das Tests zum Nachweis spezifischer Antikérper.

Fiir die Diagnostik der Toxoplasma-Infektionen steht
eine ganze Palette von Tests zur Verfiigung (Jovynson &
Guy 2001). Manche sind seit Jahrzehnten etabliert und
nach wie vor wichtige diagnostische Werkzeuge (allen
voran der 1948 von SABIN und FELDMAN eingefiihrte Dye-
Test, der heute als SABIN-FELDMAN-Test, kurz SFT, be-
zeichnet wird und nach wie vor als Goldstandard in der
Serodiagnostik der Toxoplasma-Infektionen gilt (Rau-
TENSTRAUCH 1997; Gross & PELLouX 2000), andere, wie
der Aviditétstest, sind Entwicklungen der jiingsten Ver-
gangenheit. Manche andere frither viel verwendete Tests —
wie Indirekter Himagglutinationstest oder Komplement-
Bindungsreaktion — haben wesentlich an Bedeutung ver-
loren und werden nur noch fallweise in speziellen Situa-
tionen eingesetzt.

Die heute am meisten verwendeten Tests sind Indirek-
ter Immunfluoreszenztest, verschiedene Enzymimmun-
tests, unter diesen auch solche, mit denen AntikGrper der
verschiedenen Klassen (IgG, IgM, IgA) nachgewiesen
werden konnen, sowie andere Tests zum Nachweis von
IgM und IgA (ISAGA). Grofle Bedeutung haben bei spe-
ziellen Fragestellungen Westernblot (Immunoblot) und
Avidititstests (siehe Kap. 7).

Die Dynamik des Auftretens bestimmter Antikorper
folgt bei einem immunkompetenten Menschen einer Ge-
setzmaBigkeit (Abb. 12-16), deren Kenntnis Riickschliis-
se auf den Zeitpunkt der Infektion und auf die Bedeutung
fur den Infizierten — und im Falle einer schwangeren Frau
fur das Ungeborene — hat. Im typischen Fall treten etwa 1-
2 Wochen nach der Infektion die ersten Antikorper auf, sie
gehdren der Inmunglobulin-Klasse IgM an. Wenige Tage
spéter setzt die Produktion von IgA-Antikérpern und etwa
gleichzeitig die von IgG ein. IgE-Antikdrper finden sich
meist erst 3-4 Wochen nach der Infektion. IgM-, IgA- und
IgE-Antikorper sind sogenannte Frithphase-Antikorper,
das heif3t, dass sie im wesentlichen nur in den ersten Wo-
chen bis Monaten nach der Infektion im Serum nachweis-
bar sind und den Hohepunkt der Konzentration (den héch-
sten Titer) etwa 2 Monate p.i. erreichen; darauf sinken die
Titer kontinuierlich ab und gelangen vielfach vor Ablauf
eines Jahres unter die Nachweisbarkeitsgrenze. Aller-
dings gibt es, vor allem bei den [gM-Antikérpern das Pha-
nomen der persistierenden Antikorper in niedriger, aber
eben nachweisbarer Konzentration. Bei manchen Men-
schen kann man IgM-Antikdrper in niedrigen Titern tat-
sdchlich iiber Jahre hinweg nachweisen, was die Interpre-
tation von Befunden erschweren kann.

IgG-Antikorper sind spétestens in der 3. Woche p.i.
erstmals nachweisbar, der Titer steigt in den folgenden

Wochen kontinuierlich an und erreicht nach etwa 3-4 Mo-
naten das Maximum, dann sinkt er ebenso allmihlich wie-
der ab, bleibt aber auf einem mittleren bis niedrigen Ni-
veau in der Regel lebenslang bestehen. Dies ist ganz ver-
standlich, bleiben doch die Zysten lebenslang im Korper,
und sie sind es auch, die fiir das Bestehen (richtiger: fir
die kontinuierliche Produktion) von IgG-Antikorpern ver-
antwortlich sind.

In den meisten Féllen kann man schon durch einfache
Kombination eines IgG-Tests (oder eines Tests zum Nach-
weis von Gesamt-Ig) mit einem leistungsfihigen, verlass-
lichen IgM-Test Riickschliisse auf das Stadium der Infek-
tion (beginnende oder akute oder lange zuriickliegende
Infektion) ziehen. Wenn man nach etwa 10-20 Tagen
nochmals einen Test auf Gesamt-Ig und auf IgM durch-
fithrt, dann 1asst sich die Situation fast stets befricdigend
kldren. Bei einer begriindeten Toxoplasma-Infektion miis-
sen alle Werte signifikant ansteigen, bei einer alten Infek-
tion bleiben hingegen die Titer gleich.

Die Toxoplasmose-Diagnostik hat in der jiingsten
Vergangenheit eine entscheidende Verbesserung durch
den Aviditétstest erfahren. Unter Aviditit versteht man die
Bindungskapazitit zwischen Antigen und Antikorper, sie
nimmt im Verlauf der Infektion kontinuierlich zu, der
Grad dieser Aviditit ist messbar. Eine hohe Aviditit gilt
grundsitzlich als Beweis fiir eine mindestens 4 Monate
zuriickliegende Infektion; eine niedrige Aviditit ist cha-
rakteristisch fur eine frische Infektion, in seltenen Fillen
bleibt sie allerdings auch Monate p.i. niedrig (AUER et al.
2000).

5 Therapie

Seit Jahrzehnten werden einige Medikamente in der
Therapie der Toxoplasma-Infektionen erfolgreich einge-
setzt, auch wenn man einschrinkend zugeben muss, dass
uns bis heute kein wirklich ideales Préparat zur Verfiigung
steht, das verldssliche und umfassende Wirksamkeit mit
geringen Nebenwirkungen verbinden wiirde. Dies hat an-
gesichts des hohen medizinischen Stellenwerts der Toxo-
plasmose in den vergangenen Jahrzehnten zu intensiver
Suche nach weiteren wirksamen Substanzen gefiihrt, der
Erfolg war nicht gerade iiberwiltigend, wenn auch die Pa-
lette der einsetzbaren Priparate etwas erweitert werden
konnte. Vorweg muss man feststellen, dass bis heute kein
Medikament zur Verfiigung steht, das zur Abtétung von
Toxoplasma-Zysten eingesetzt werden kénnte. Dadurch
ist es nicht moglich, jene Personen-Gruppen, bei denen
die Zysten quasi ,,Zeitbomben* darstellen — also Immun-
supprimierte einerseits und Menschen mit prinataler To-



xoplasma-Infektion andererseits — von dieser Gefahr zu
befreien.

Im wesentlichen werden derzeit folgende Medika-

mente eingesetzt: Spiramycin (Rovamycin®), Pyrimetha-
min (Daraprim*), Sulfonamide (Sulphadiazin und Trisul-
phapyrimidine), Clindamycin, weiters bei bestimmten Pa-
tienten-Gruppen Trimethoprim-Sulphamethoxazol, Azithro-
mycin u.a. (weitere gegen Toxoplasma eingesetzte Sub-
stanzen siehe McCaBE 2001). Spiramycin ist ein Protein-
synthese-Hemmer, der Wirkungsmechanismus ist aber
nicht genau bekannt; die Substanz hat vergleichsweise ge-
ringe und kaum ernste Nebenwirkungen, sie reichert sich
in der Plazenta an (womit sie eine Barriere fiir eine dia-
plazentare Infektion darstellt), sie ist selbst jedoch so gut
wie nicht plazentagingig. Spiramycin ist also fiir die Be-
handlung des bereits infizierten Embryo oder Foetus un-
geeignet (COUVREUR 2001).

Pyrimethamin und Sulfonamide sind Folsdure-Anta-
gonisten, die auf dem Wege iiber eine Knochenmarkssup-
pression schwere — allerdings reversible — Thrombozyto-
penien, Granulozytopenien und megaloblastische An-
amien hervorrufen kénnen. Zur Kompensation dieser be-
drohlichen Nebenwirkungen wird Folinsdure (Leucovo-
rin*) gegeben. Pyrimethamin hat sich in Tierversuchen als
teratogen erwiesen, weshalb es nicht in den ersten 15 Wo-
chen einer Schwangerschaft verabreicht werden darf. Py-
rimethamin und Sulfanomide sind plazentagéngig und da-
her zur Behandlung des infizierten Fotus geeignet.

Clindamycin penetriert die Chorioidea und ist daher
zur Behandlung der Augentoxoplasmose besonders ge-
eignet. Obwohl es nur schlecht das ZNS penetriert, wird
die Substanz (meist in Kombination mit Pyrimethamin)
zur Behandlung der Hirntoxoplasmose bei AIDS-Patien-
ten eingesetzt, weil damit schwere und oft nicht tolerier-
bare und/oder beherrschbare Nebenwirkungen, die bei
Kombination von Pyrimethamin mit Sulfonamiden be-
sonders bei AIDS-Patienten auftreten kdnnen, vermieden
werden kénnen: Clindamycin zeigt jedoch (wenngleich
selten) in der Form der pseudomembrandsen Colitis eine
andere schwere Nebenwirkung, weshalb selbstverstind-
lich Vorsicht geboten ist.

Aus der Darstellung der Formen der klinischen Mani-
festation ergeben sich sehr unterschiedliche Indikationen
fir die Behandlung:

Die postnatale Infektion des Immunkompetenten ist —
aufler bei einer Schwangeren — in der Regel nicht be-

handlungsbediirftig, auch die Lymphadenitis toxoplasmo-
tica heilt spontan aus, eine Behandlung verkiirzt die Dau-
er der Lymphknotenschwellungen vermutlich nicht. Beim

- —Auftreten-von-Komplikationen-wird-Pyrimethamin+Sul=—

fadiazin gegeben, bei Augentoxoplasmose (pridnataler
oder postnataler Genese) zudem vor allem auch Clinda-
mycin.

Gelingt es hingegen, bei einer Schwangeren die Erst-
infektion mit 7. gondii aufzudecken, dann muss unverziig-
lich behandelt werden (siehe p. 192). Ebenso miissen pra-
natal infizierte Kinder, gleichgiiltig ob sie Krankheits-
symptome haben oder nicht, moglichst sofort nach der
Geburt behandelt werden. Das Vorgehen bei der Behand-
lung der Schwangeren mit Erstinfektion und des prinatal
infizierten Neugeborenen wurde fiir Osterreich in einer
Consensus-Arbeit festgelegt (ASPOCK et al. 1994), die
nach wie vor Giiltigkeit hat.

Die gefahrliche Toxoplasmose des ZNS beim AIDS-
Patienten muss sogleich unverziiglich energisch mit Pyri-
methamin + Sulfadiazin (oder Clindamycin) behandelt
werden. Zudem miissen bei Absinken der Immunitét unter
eine gewisse Grenze bei gleichzeitiger Seropositivitdt
(was beweist, dass der Patient Zystentrager ist) Medika-
mente prophylaktisch gegeben werden (siehe p. 93).

6 Prophylaxe

Es gibt keine Impfung gegen T. gondii, und es wird ei-
ne solche, wenn {iberhaupt, erst in vielen Jahren, vielleicht
Jahrzehnten geben.

Eine Chemoprophylaxe ist nur beim Immunsuppri-
mierten gerechtfertigt (p. 93), ja sogar ein Gebot, anson-
sten aber weder sinnvoll noch akzeptabel. Somit verbleibt
nur die Expositionsprophylaxe. Eine Infektion mit Zysten
lasst sich fast immer vermeiden, wenn man strikt auf das
Essen von rohem oder ungeniigend gekochtem Fleisch
verzichtet. Wesentlich schwieriger ist es, einer Infektion
durch Oozysten ein ganzes Leben lang aus dem Weg zu
gehen. Die von der Katze mit den Exkrementen ausge-
schiedenen Oozysten sporulieren auferhalb des Korpers
innerhalb von zwei Tagen und bleiben in geeignetem,
feuchtem Milieu (Boden, Wasser) jahrelang infektios.
Daraus resultieren zahireiche Infektionswege iiber konta-
minierte Nahrung oder Wasser oder einfach durch verun-
reinigte, zum Mund geflihrte Hinde. Es ist tatsdchlich we-
der méglich noch sinnvoll, ein ganzes Leben lang eine In-

? In extrem seltenen Fallen kann auch eine Infektion unmittelbar vor der Schwangerschaft zu einer Infektion des Embryos fiihren. Wenn méglich, sollte
bei Seronegativitit im Falle einer geplanten Schwangerschaft drei Monate vorher eine besonders sorgfiltige Expositionsprophylaxe zur Verhinderung ei-

ner Toxoplasma-Infektion betrieben werden.
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heit zu verhindern oder zumindest drastisch zu mildern
vermag, fiihrte schon um die Mitte es 20. Jahrhunderts zu
Uberlegungen iiber die Méglichkeiten eines Screenings.
Eine Schliisselrolle spielte dabei der dsterreichische Padi-
ater und Toxoplasmose-Forscher Otto THALHAMMER
oo (1922-1994), der frithzeitig konkrete Vorschlige machte
(THALHAMMER 1957; Abb. 17). die 20 Jahre spiter (1975)
bei der Einfiihrung der Toxoplasmose-Uberwachung der
Schwangeren in Osterreich eine wichtige Grundlage bil-
deten (AspOCK 1996). Die Pramissen dieses Screenings

DIE TOXOPLASMOSE

BEI MENSCH UND TIER

O. THALHAMMER

it ey s Kool fo. Wi

Mit 43 vem Tl farbigen Abbildungen wsd
34 Tabeilen :
sind:
* Nur eine Erstinfektion mit 7. gondii wihrend der
Schwangerschaft kann fiir das Ungeborene eine Gefahr
e bilden® (siche Seite 193).
* Eine Infektion mit T gondii vor der Schwangerschaft
1957 fiihrt zur Ausbildung einer Immunitit (messbar durch

VERLAG FOR MEDIZINISCHE WISSENSCHAFTEN
WILHELM MAUDRICH WIEN—BONN

Abb. 17: O, THaHamwmer (1957 Titelseite (Bibl. H, & U.
ASPOCK,)

fektion mit Qozysten verhindern zu wollen. Aber eine
noch nicht infizierte, also ungeschiitzte Frau, die schwan-
ger ist, sollte diese neun Monate alles tun, um eine Infek-
tion zu verhindern, die das Gliick der Familie mit einem
Schlag zunichte machen kdnnte. Eine Ausrottung von
T. gondii wird niemals moglich sein, selbst wenn gegen
Zysten sicher wirksame Medikamente und verlisslichen
Schutz bietende Impfstoffe zur Verfigung stehen werden;
T gondii hat durch das enorme Wirtsspektrum seine Zu-
kunfi gesichert.

7 Toxoplasmose-Uberwachung wihrend der
Schwangerschaft

Die Erkenntnis, dass bei einer Schwangeren eine Erst-
infektion mit T. gondii zu einer diaplazentaren Infektion
mit schweren Krankheitserscheinungen fiithren kann, und
das Wissen, dass eine frilhzeitige Behandlung die Krank-

den Nachweis von Antikrpern), wodurch das Ungebo-
rene vor einer diaplazentaren Infektion geschiitzt ist.

* Durch den kombinierten Einsatz serologischer Metho-
den und die Untersuchung von sequentiellen Serum-
proben kann eine in der Schwangerschaft eingetretene
Erstinfektion aufgedeckt werden.

* Durch eine sofort eingeleitete Chemotherapie kann ent-
weder die diaplazentare Ubertragung verhindert oder
im Falle einer bereits erfolgten Ubertragung das Unge-
borene durch die von der Mutter aufgenommenen Me-
dikamente erfolgreich behandelt werden, wodurch die
Wahrscheinlichkeit einer Schidigung drastisch redu-
ziert werden kann.

+ Eine sorgfiltige und rigoros durchgefiihrte Exposi-
tionsprophylaxe kann das Risiko einer Infektion zwar
drastisch senken, aber nicht villig ausschlieBen.

Auf diese Primissen aufbauend wird in Osterreich
seit dem Jahr 1975 ein Toxoplasmose-Screening der
Schwangeren durchgefiihrt (FLaMM etal. 1975; AspOCK et
al. 1986, AspOCK & PoLLAK 1992, ASpOCK 1996, 1999y
Das grundsitzliche Untersuchungsschema ist aus Abbil-

dung 18 ersichtlich.

Die erste serologische Untersuchung soll méglichst
friih in der Schwangerschaft erfolgen. Ist die Frau serone-

' Die Einfiihrung des Toxoplasmose-Screenings der Schwang, in Osterreich 1m Jahre 1975 war zudem ein wichtiger AnstoB fiir Forschungsarbeiten

iiber Tovoplasma und Toxopl

in unserem [Land: eine weitere Intensivierung erfulr dieser Forschungszweig auch in Osterreich, als sich im Jahre

1981 beim ersten Auftauchen jener Immunschwiiche-Erkrankung, die heute jedem als AIDS bekannt ist, zeigre, welche aullerordentliche Bedeutung ge-
rade dem Opportunisten 7. gondii im Spétstadium der HIV-Infektion zukommt. Die daraus resultierende intensive Publikationstitigkent dber Toxoplasma
und Tonoplasma-Infeknonen kann im wesenthichen den Literatur-Verzeichnissen in ASpock (1996 und 1999 entnommen werden.

* Bei Einfiihrung der Toxoplasmose-Uberwachung der Schwangeren im Jahre 1975 wurde das Uberwachungsschema wesentlich von der Uberlegung ge-
priigt, dass auf Grund der vor allem zu Beginn der Schwangerschalt langen prinatalen (embryonalen, fetalen) Inkubationszeit Kontrollen in Abstanden
von zwei bis drer Monaten (emne pro Trimester) ausreichen. Tatsiichlich haben sie offensichtlich ausgereicht, aber vermutlich zu erheblichem Teil nicht auf
Grund der langen pranatalen Inkubationszeit und der Verbindung der diapla n Ubertragung, sondern auf Grund der Behandlung des Ungeborenen
durch die Verabreichung der Medikamente an die Frau,
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Abb. 18: Toxoplasmose-Vorsarge-Untersuchung der Schwangeren in Osterreich
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gativ, dann soll in Abstinden von maximal zwei Monaten*
eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt werden, um eine

allfdllige Serokonversion baldmoglich zu erfassen.

Ist die Frau seropositiv, dann gilt es zu kldren, ob die
Infektion vor oder wihrend der Schwangerschaft erfolgt
ist. Bei einem niedrigen Titer ist die Wahrscheinlichkeit
einer alten Infektion grof. Dies kann durch Zusatztests
(insbesondere Tests zum Nachweis von IgM sowie Avidi-
titstests) in der Regel mit der ersten Serumprobe geklirt
werden. Allenfalls ist eine zweite Serumprobe nach zwei
bis drei Wochen zu untersuchen: Bei einer alten Infektion
bleibt der Titer gleich niedrig, bei einer frischen steigt er
signifikant. Ist der Antikérpertiter schon zu Beginn hoch,
dann lasst sich ebenfalls durch Zusatztests kliren, ob dies
Ausdruck einer frischen Infektion ist. Erschwerend fiir die
Beurteilung ist einerseits das mogliche Persistieren von
IgM-Antikdrpern (wenngleich in niedrigen Titern) iiber
lange Zeitrdiume (Abb. 13) sowie eine bleibende niedrige
Aviditit. Eine hohe Aviditit zeigt verlasslich eine alte In-
fektion an, eine niedrige in der Regel nur eine frische; bei
manchen Menschen bleibt indes die Aviditit trotz lange
bestehender Infektion niedrig. Trotzdem kann man letzi-
lich durch den Einsatz weiterer Spezialtests so gut wie je-

de fragliche Infektion abkliren.

Bei Verdacht auf eine Erstinfektion muss sofort be-

handelt werden. In den ersten 15 Wochen der Schwanger-

schaft wird nur Spiramycin gegeben, mit dem 1. Tag der
16. Schwangerschaftswoche kann und soll Pyrimethamin
+ Sulfadiazin verabreicht werden. Allerdings kann man
zur besseren Beurteilung eine Amniozentese und nachfol-
gende Untersuchung des Fruchtwassers auf Toxoplasma-
DNA mit Hilfe der PCR durchfiihren. Dies muss jedoch
unbedingt vor der Gabe von Pyrimethamin + Sulfadiazin
(also etwa zu Ende der 15. oder Anfang der 16. Schwan-
gerschafiswoche) erfolgen, weil diese Medikamente dazu
filhren konnen, dass die PCR trotz Infektion der Frucht
negativ ausfillt. Spiramycin, das sich zwar in der Plazenta
ausbreitet, aber nicht plazentagingig ist, hat hingegen

wahrscheinlich keinen Einfluss auf den Ausfall der PCR.

Der prinatale Nachweis des Erregers hat zwei wichti-
ge Konsequenzen: Erstens weill die Frau um die Infektion
ihres Kindes und kann eine Interruptio in Erwdgung zie-
hen (zumal dann, wenn sich im Ultraschall Zeichen einer
Schidigung des Foetus zeigen), zweitens wird, wenn das
Kind ausgetragen wird, bis zur Geburt in vierwdchigen
Zyklen abwechselnd mit Pyrimethamin + Sulfadiazin und
Spiramycin behandelt. Bei einer negativen PCR (das be-
deutet geringes Infektionsrisiko fiir die Frucht) wird hin-

gegen bis zur Geburt nur mit Spiramycin behandelt.
Die in der Behandlung der Schwangeren mit Verdacht
auf Toxoplasma-Erstinfektion eingesetzten Medikamente

werden — bei rechtzeitiger Dosierung und im Falle von Py-




rimethamin + Sulfadiazin der zusitzlichen Gabe von Fo-
linsdure — in der Regel gut vertragen. Auch eine Gefahr ir-
reversibler Nebenwirkungen besteht nicht. Pyrimethamin
darf wegen der vor Jahrzehnten in Tierversuchen bei Ver-
abreichung hoher Dosen festgestellten Teratogenitit bei
der schwangeren Frau erst ab der 16. Woche gegeben wer-
den. Es verdient allerdings Erwdhnung, dass in den ver-
gangenen Jahrzehnten in Landern, in denen Spiramycin
nicht erhiltlich war, Pyrimethamin auch im ersten
Schwangerschaftsdrittel verabreicht wurde und dass — so-
weit bekannt — niemals irgendwelche Schidigungen der
Kinder registriert wurden.

Spiramycin (Rovamycin®) ist zwar weniger wirksam
als Pyrimethamin + Sulfadiazin, aber es hat den Vorteil,
dass es bedenkenlos auch in der Frithschwangerschaft ge-
geben werden kann. Sehr selten werden allergische Reak-
tionen beobachtet, in diesen Fillen kann nach sorgfaltiger
Abwigung Azithromycin an Stelle von Spiramycin gege-
ben werden. Insbesondere in Norwegen liegen sehr gute
Erfahrungen mit diesem Medikament auch bei Schwan-
geren im ersten Trimenon vor (STRAY-PEDERSEN, personli-
che Mitteilung).

Neugeborene mit bestitigter prinataler Toxoplasma-
Infektion — sei es durch Nachweis Toxoplasma-spezifi-
scher DNA im Fruchtwasser durch PCR oder sei es durch
Nachweis spezifischer IgM-(oder IgA-)Antikdrper bei
der Geburt — miissen auf jeden Fall ein Jahr lang behandelt
werden, gleichgiiltig ob klinische Symptome bestehen
oder nicht. Durch diese Behandlung besteht eine gute
Chance, den Ausbruch der Toxoplasmose (durch Augen-
schiddigungen oder Beeintrichtigung der Entwicklung in-
tellektueller Fahigkeiten) zu verhindern.

Eine andere Strategie der frilhen Aufdeckung einer
prinatalen Infektion mit 7. gondii ist die Untersuchung
der Neugeborenen auf spezifische IgM-Antikorper
(EatoN et al. 2001). Der Nachteil dieser Methode ist, dass
einerseits die Kinder erst (oft lange) nach der Infektion in
utero untersucht werden und zu diesem Zeitpunkt bereits
erkrankt sein kdnnen, andererseits werden nicht bei allen
infizierten Kindern tatséchlich IgM-Antikérper nachge-

wiesen.

Der Nachweis von (sicher vom Kind produzierten)
IgM-, IgA-(oder IgE) Antikdrpern beim Neugeborenen ist
ein verldsslicher Beweis fur eine préinatale Toxoplasma-
Infektion. Leider sind sie nur bei etwa 70 % der infizier-
ten Neugeborenen nachweisbar (mit weniger sensitiven
Tests sogar in einem noch kleineren Prozentsatz); das
hingt vermutlich damit zusammen, dass bei Frithinfektion
des Embryo und daher frither [gM-Produktion diese Anti-
korper zum Zeitpunkt der Geburt bereits wieder ver-

schwunden oder zu verschwinden im Begriffe sind. Es
gibt auch noch andere Erklirungen fiir dieses Phinomen,
aber wirklich iiberzeugend ist keine. Kinder von Miittern
mit Toxoplasma-Infektion wiahrend der Schwangerschaft
kommen auf jeden Fall stets mit IgG-Antikorpern zur
Welt. Die IgG-Antikorper sind als einzige plazentagin-
gig, daher hat ein Kind in der Regel jene 1gG-Antikorper-
Titer, die die Mutter hat. Durch spezifische diagnostische
Methoden (Western-Blot) kann man (leider nicht immer
verldsslich) miitterliche Antikérper von solchen, die vom
Kind gebildet wurden, unterscheiden. Wenn durch solche
Tests eine prinatale Infektion nicht bestiitigt werden kann,
muss man durch serologische Kontrollen nach 1, 3, 6 (ev.
9), 12 (und allenfalls, wenn irgendwelche Zweifel beste-
hen, 15) Monaten klédren, ob eine Titerbewegung festzu-
stellen ist. Wenn das Kind nur passiv iibertragene Anti-
korper hat, muss der Titer kontinuierlich absinken, und
das Kind muss nach etwa einem Jahr, meist schon friiher,
seronegativ sein.

8 Epidemiologie

Toxoplasma gondii gehdrt zu den hiufigsten Parasiten
des Menschen. Man kann grob davon ausgehen, dass in
Mitteleuropa die Infektionsraten proportional mit dem
Lebensalter ansteigen, d.h. dass die etwa 20-jdhrigen zu
20 %, die 30-jdhrigen zu 30 % usw. latent infiziert sind,
d.h. Zysten beherbergen, ohne irgendwelche Krankheits-
erscheinungen zu zeigen. Diese Raten schwanken regio-
nal allerdings auBerordentlich. Wo viel rohes oder unge-
niigend gekochtes Fleisch gegessen wird, wo es viele Kat-
zen gibt, die Temperaturen hoch genug sind, um die rasche
Sporulation der Oozysten zu gewihrleisten, wo es aber
auch feucht genug ist, um das Persistieren der Oozysten zu
gewihrleisten, wo auch die Bevdlkerung hoch genug ist
und der direkte oder indirekte Kontakt zu Katzen gewihr-
leistet ist, sind Infektionsraten hgher als anderswo. So ver-
steht man auch, dass man in Frankreich Infektionsraten
liber den oben genannten findet, in Norwegen hingegen
solche unter diesen (GILBERT & PEcKHAM 2001). In Oster-
reich sind derzeit etwa 35-37 % der Frauen im gebirfihi-
gen Alter infiziert und damit geschiitzt. Die verbleibenden
63-65 % haben keine Antikdrper und miissen daher alle
Méglichkeiten der Expositionsprophylaxe ausschopfen.
Wie viele Menschen weltweit infiziert sind, ist nicht be-
kannt, es gibt nur Schitzungen, die durchaus erheblich
voneinander abweichen. Vermutlich tragen aber minde-
stens 1.500 Millionen Menschen den Erreger in sich.

Die Haufigkeit von Erstinfektionen der Schwangeren
schwankt in Mitteleuropa zwischen 2 und 7 pro 1.000



Schwangerschaften (CHATTERTON 1992; AspOcK 1996;
JANITSCHKE 1996; THULLIEZ 2001). Die Transmissionsra-
ten sind in den verschiedenen Perioden der Schwanger-

Zahlen verschiedener Autoren vor. Die meisten Autoren ge-
ben 50 % als Durchschnittswert fuir die gesamte Dauer der
Schwangerschaft an (CHATTERTON 1992; JANITSCHKE
1996), in jiingsten Ver6ffentlichungen findet man Werte,
von denen manche erheblich niedriger liegen (THULLIEZ
2001).

Von den prinatal infizierten Neugeborenen zeigen
nur etwa 10 % eine klinisch manifeste Symptomatik, die
auch rasch zu einer Verdachtsdiagnose fithrt. 90 % der
prinatal infizierten Neugeborenen sind nicht oder kaum
auffillig, die Infektion wird daher — wenn nicht bei der
Mutter wihrend der Schwangerschaft der Verdacht auf ei-
ne Erstinfektion mit 7. gondii bestand — oft itbersehen.

Die Mehrzahl der prinatal infizierten Kinder ent-
wickelt aber letztlich eine klinisch manifeste Toxoplas-
mose, vor allem in der Form einer Retinochorioiditis.

In Osterreich finden wir —mit erheblichen regionalen
und zeitlichen Unterschieden — derzeit bei etwa 3 bis 6
von 1.000 Schwangeren eine Erstinfektion. In Osterreich
wird seit dem Jahre 1975 ein Toxoplasmose-Screening
durchgefiihrt, das bis zum Jahre 1997 nahezu 100 % der
Schwangeren erfasst hat. Bis dahin hatte jede Frau, die al-
le im Mutter-Kind-Pass geforderten Untersuchungen
durchfiihren lieB ATS 15.000,- (= ca. € 1.090,-) erhalten;
diese Pramie wurde ab Janner 1997 drastisch gekdirzt, was
dazu fiihrte, dass nur etwa 90 % der Schwangeren, die To-
xoplasmose-Vorsorgeuntersuchungen durchfiihren lie-
Ben. Durch die Einfiihrung des Kinderbetreuungsgeldes
(€ 14,53 tdglich, maximal drei Jahre) ab 1. 1. 2002 hat sich
die Situation wiederum entscheidend verbessert, weil die
Auszahlung dieses Geldes in voller Hohe mit dem Nachweis
der Durchfiihrung der im Mutter-Kind-Pass eingeschlosse-
nen Untersuchungen junktimiert ist. Vermutlich nihern wir
uns wieder einer vollstindigen Einbeziehung der Schwan-
geren in die Toxoplasmose-Vorsorgeuntersuchungen.

Die Hiufigkeit der Erstinfektion wihrend der
Schwangerschaft wurde noch in den frithen 1990er Jahren
mit etwa 6-7 auf 1.000 Schwangerschaften ermittelt
(AsPock 1996), und auch VANDER-MOSE & MosE (2000)
fanden 1997 in der Steiermark nahezu 7 Erstinfektionen
auf 1000 Schwangere; in einer anderen Studie an Schwan-
geren in den Jahren 1997 und 1998 wurden hingegen nur
13 bzw. 19 Erstinfektionen auf 10.000 Schwangerschaften
ermittelt (ASPOCK et. al. 2000), was Osterreichweit im
Durchschnitt sicher zu niedrig war. Die Haufigkeit prana-

taler Toxoplasma-Infektionen betrug in beiden Jahren et-
wa | pro 10.000 Geburten. Klinisch manifeste Toxoplas-
mosen sind heute in Osterreich sehr selten geworden, was

_____schaft unterschiedlich,-auch-liegen-sehr-unterschiedliche--—wir-zuerheblichem Teil-auf die konséquente Behandlung

der Schwangeren und auf die ebenso konsequente Behand-
lung von prinatal infizierten Neugeborenen (auch wenn
keine klinische Symptomatik vorliegt) zuriickfiihren.

Wir schitzen, dass durch Einfiihrung der Toxoplas-
mose-Uberwachung der Schwangeren vor 75 Jahren mehr
als 4.000, moglicherweise bis zu 8.000 Kinder vor prana-
taler Toxoplasma-Infektion und/oder prénataler Toxoplas-
mose bewahrt wurden.

Die Bedeutung der Hirntoxoplasmose bei AIDS-Pa-
tienten ist — weltweit gesehen — enorm; grundsitzlich lauft
jeder gegen Toxoplasma seropositive HIV-Positive, des-
sen CD4-Lymphozyten auf unter 100/ul absinken, Gefahr,
an einer Exazerbation der Toxoplasma-Infektion und
nachfolgender Hirntoxoplasmose zu erkranken und —
wenn nicht sofort energisch behandelt wird — zu sterben.
Exakte Zahlen sind nicht verfiigbar, aber man muss je-
denfalls mit einigen 10.000 AIDS-Patienten rechnen, die
alljahrlich an einer Hirntoxoplasmose zugrunde gehen.
Diese Patienten leben fast durchwegs in den Landern der
Dritten Welt. In Mitteleuropa ist die Toxoplasmose als
Komplikation von AIDS selten geworden, weil die HIV-
Positiven eine addquate antiretrovirale Therapie erhalten,
welil sie prophylaktisch serologisch auf eine Toxoplasma-
Infektion untersucht werden und rechtzeitig eine primére
Chemoprophylaxe und bei den ersten Zeichen einer Hirn-
toxoplasmose eine energische Chemotherapie erhalten.

9 Zusammenfassung

Toxoplasma gondii ist einer der hiufigsten Parasi-
ten des Menschen, in Mitteleuropa sind mindestens
30 % der Bevdlkerung infiziert, sie beherbergen im
Gehirn und in anderen Organen lebende Zysten, die
sie in der Regel lebenslang behalten. Fiir den Immun-
gesunden ist der Parasit harmlos, fiir den Patienten
mit beeintriichtigtem Immunsystem einerseits und fiir
das Ungeborene, dessen Mutter erstmals wihrend der
Schwangerschaft infiziert wird andererseits, kann er
zum Verhingnis werden. Durch Uberwachungspro-
gramme — sie basieren vorwiegend auf serologischen
Untersuchungen und auf der rechtzeitigen Verabrei-
chung von Medikamenten — konnen die weitaus mei-
sten Erkrankungen verhindert werden.

Schliisselwérter: Toxoplasma, Toxoplasmose,
Biologie, Epidemiologie, HIV, AIDS, serologisches




Screening von Schwangeren, Diagnose, Prophylaxe,
Therapie.
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