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Einleitung

Die Hirntoxoplasmose ist eine der wichtigsten Krankheitsentitaten bei AIDS (2, 3, 7, 8,
9, 11, 13). Angaben zur relativen Haufigkeit sind aus unterschiedlichen Grinden kaum
miteinander vergleichbar, weil diese von zahlreichen EinfluBfaktoren abhangig sind
(geomedizinische Abhangigkeiten, diagnostische Anstrengung, Spektrum und Dignitat
der Diagnostik, Uberlebenszeit der Patienten usw.). Etwa 70 % alter Einwohner der
Bundesrepublik Deutschland im Durchschnittsalter von AIDS-Kranken weisen 1gG-
Antikérper gegen Toxoplasma gondii auf (3). Bei ihnen bestehen latente Toxoplasma-
Infektionen, die grundsatzlich und potentiell reaktvierbar sind. Diese hohe Seroprava-
lenzrate liegt deutlich Uber den fiir die USA mit 10 - 50% angegebenen Daten (4). Da
die weit Uberwiegende Mehrheit aller Falle von Toxoplasmose bei AIDS auf der Reakti-
vierung latenter Toxoplasma-Infektionen beruht, kann somit auf der Basis des Verglei-
ches der Seropravalenzraten flr hiesige AIDS-Patienten eine hohere Inzidenz der
ZNS-Toxoplasmose vorhergesagt werden.

International wird zur Chemotherapie der Toxoplasmose Ublicherweise eine Kombina-
tion aus Pyrimethamin und Sulfonamiden eingesetzt (2, 4, 7, 11, 14). Diese ist als wirk-
sam einzuschatzen. Therapieerfahrungen bei der Pneumocystis carinii-Pneumonie mit
der Kombination Trimethoprim/Sulfamethoxazol zeigen aber, daBl in bis zu 80% der
Behandlungsfalle Nebenwirkungen auftreten, die (berwiegend dem Sulfonamidanteil
anzulasten sind (1, 15). Bei einer Zweitexopsition gegenuber Sulfonamiden ist zudem
mit einer noch hoheren Rate, aber insbesondere mit einer Zunahme der Schwere der
Nebenwirkungen zu rechnen, so zum Beispiel bei der Behandlung der Pneumocystis
carinii-Pneumonie nach mit Sulfonamiden behandelter Hirntoxoplasmose. Dies und
nicht eine schlechtere Wirksamkeit der Ublichen Behandlungskombination war Anlas,
die Wirksamkeit alternativer Behandlungsstrategien zu untersuchen (5, 6, 7, 8).

Studienaufbau und Methoden
Patienten

In die Untersuchungsserie, die Grundlage der Inzidenzberechnung war, wurden Patien-
ten mit AIDS aufgenommen, die wegen einer den CDC-Kriterien entsprechenden Erst-
manifestation in die Klinik eingewiesen worden waren, im weiteren Verlauf hier auch
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verstarben und hirnpathologisch untersucht werden konnten. Eine Auswahl nach ande-
ren Kriterien fand nicht statt. Bei den weiteren Fallen wurde die Diaghose einer Hirn-
toxoplasmose aufgrund klinischer Befunde und des Therapieerfolges gestellt.

Methoden

Bei allen Patienten mit AIDS wurde routinemaBig, das heift unabhangig von einer
eventuell vorliegenden indikativen Symptomatik, bei Krankenhausaufnahme und erfor-
derlichenfalls im Verlauf ein kraniales Computertomogramm (CT) durchgeflhrt. Das
kraniale CT wurde nativ und nach Kontrastmittelgabe im DDD-Verfahren (doppelte
Kontrastmitteldosis = 200 m! Angiographin, doppelte Infusionsdauer = zwei Stunden)
durchgefiihrt (12). Im klinischen Verdachtsfall einer HIV-abhéngigen ZNS-Manifesta-
tion und unauffalligem kranialen CT wurde ein Kernspintomogramm (NMR) durchge-
fuhrt. Untersuchungen zum Nachweis von Serumantikdrpern (indirekte Immunfluores-
zenz, Sabin-Feldmann-Test, Komplementbindungsreaktion) gegen Toxoplasma gondii
dienten der Evaluierung der Seropravalenz; eine diagnostische Bedeutung wurde den
Untersuchungsbefunden nicht zuerkannt. Im Liquor cerebrospinalis wurde der Antikdr-
per- und der Erreger-Nachweis (farberisch, Tierversuch) versucht.

Post mortem-Diagnostik

Gewebeschnitte aus unterschiedlichen Hirnarealen wurden histopathologisch mit der
H. E.-Farbung untersucht. Aus nativen Proben aus Nekrosearealen und auch aus
makroskopisch unverdnderten Hirnarealen wurde mit der Giemsa-Farbung, der Avidin-
Biotin-Peroxydase-Farbung und mit dem Tierversuch der Erregernachweis versucht.

Falldefinition

Die klinische Diagnose einer Hirntoxoplasmose wurde dann angenommen, wenn im
kranialen CT hypodense Zonen mit zentraler oder dezentraler Kontrastmittelanreiche-
rung nachweisbar waren, bzw. auch bei direkiem Erregernachweis im Liquor cerobro-
spinalis. Die post mortem-Diagnose wurde durch den histologischen Nachweis von
Toxoplasmose in Pseudozystenform (intrazellulares Vermehrungsstadium) oder freier
Toxoplasma-Tachyzoiten in Randzonen von Nekroseherden oder in der Umgebung
von Mikroherden und/oder durch den farberischen oder kulturellen Erregernachweis im
Nativmaterial gesichert.

Therapieschemata

Die Wirksamkeit einer modifizierten Akut-Therapie der Hirntoxoplasmose mit Pyrime-
thamin, Clindamycin und Spiramycin und die Wirksamkeit einer Rezidivprophylaxe mit
Pyrimethamin/Sulfadoxin (Fansidar ®) wurde untersucht (Tab. 1).

TABELLE 1

Behandlungsschema der ZNS-Toxoplasmose bei Patienten mit AIDS
Akut-Therapie (Tagesdosis fur drei Wochen)
Pyrimethamin 1,5 mg/kg KG
Clindamycin 2400 mg
Spiramycin 9 X 10%1U
Folinsaure 45 mg
Erhaltungs-Therapie (Wochendosis als Dauer-Therapie)
Pyrimethamin 50 mg
Sulfadoxin (= 2 Tabl. Fansidar ®) 1000 mg
Folinsaure 30 mg
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Ergebnisse und Diskussion
Inzidenz

Eine ZNS-Toxoplasmose wurde bei 24 von 68 Patienten (35%) durch typische Veran-
derungen im kranialen CT klinisch belegt (Tab. 2). In allen diesen Fallen wurde die klini-
sche Verdachtsdiagnose autoptisch bestatigt. Acht weitere Falle wurden erst post mor-
tem diagnostiziert, da die klinischen Untersuchungen keine Hinweise flr eine Hirn-
toxoplasmose ergaben (Tab. 2). Drei dieser acht Patienten wurden klinisch nicht
erkannt, da sie eine besondere Verlaufsform, namlich eine mikrofokale toxoplasmoti-
sche Panenzephalitis aufwiesen. Die anderen funf klinisch unentdeckien Félle sind im
Sinne asymptomatischer praterminaler Exazerbation zu interpretieren, wahrend der kli-
nische Ablauf der AIDS-Erkrankung durch andere opportunistische Erreger oder
maligne Tumoren bestimmt wurde. Aufgrund dieser Ergebnisse errechnet sich eine
Inzidenz der Hirntoxoplasmose bei Patienten mit AIDS von 47% (32 von 68 Féllen).
Dies unterstreicht die Tatsache, daB ungefahr bei jedem zweiten Patienten mit AIDS in
Berlin mit einer Hirntoxoplasmose gerechnet werden muf.

Die Inzidenz der ZNS-Toxoplasmose in dem Untersuchungskoliektiv liegt unterhalb der
Seroprévalenz von Toxoplasma-Antikdrpern in der Allgemeinbevdlkerung mit der glei-
chen Altersstruktur des Untersuchungskollektivs (3). Die Seropravalenz dieser 32
Patienten mit Hirntoxoplasmose betrug 75% (24 von 32 Fallen). Im Gegensatz dazu
hatten nur 12 der 34 Patienten (35%), bei denen eine Hirmtoxoplasmose nicht nach-
weisbar war, Toxoplasma-Serumantikdrper. Hieraus errechnet sich eine Seroprava-
lenz im Gesamtkollektiv der 68 Patienten von 53% (36 von 68 Fallen).

Eine Hirntoxoplasmose wurde in 19 Féllen von weiteren 106 Patienten mit AIDS diag-
nostiziert. Diese sind nicht in dem oben angeflihrten Kollektiv erfaBt, da sie entweder
noch am Leben sind, eine weitere Beobachtung nicht moglich war oder eine Autopsie
nicht durchgefiihrt wurde. Dies ergibt eine Inzidenz von 18% (19 von 106 Féllen) und
zeigt, daB allein anhand klinischer Untersuchunsgergebnisse eine realistische Ein-
schatzung der Inzidenz der Hirntoxoplasmose bei AIDS nicht mdglich ist. Neben den
klinisch-diagnostischen Hinweisen wurde die Diagnose einer ZNS-Toxoplasmose in
diesem Kollektiv auch durch einen Therapieerfolg gestlitzt.

TABELLE 2
Inzidenz der ZNS-Toxoplasmose bei Patienten mit AIDS
Klinisch und autoptisch untersuchtes Kollektiv (n = 68) n %
Diagnose intra vitam 24/ 68 35
Post mortem gesichert 24/ 24 100
Diagnose post mortem 8/ 68 12
Gesamt-Inzidenz 32/ 68 47

Klinisch untersuchtes Kollektiv (ohne Autopsie (n = 106)

Diagnose intra vitam 19/106 18

Diagnostische Aspekie

Die Toxoplasmose-Serologie erweist sich bei der Diagnosestellung bei Patienten mit
AIDS als nicht hilfreich (7, 11, 14). Diagnostisch verwertbare Verlaufe der Serum-lgG-
Antikdrper bleiben meist aus (7, 11, 14). Fehlende ,anamnestische” Serotiter sind nicht
geeignet, eine Hirntoxoplasmose grundsétzlich auszuschlieBen; acht von 33 Patienten
(21%) mit erwiesener Hirntoxoplasmose hatten keine nachweisbaren Serumantikérper
gegen Toxoplasmen.
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Der Liquor cerebrospinalis zeigte — entsprechend der intrazerebralen und in der Regel
nicht-meningealen Lokalisation der Toxoplasmoseherde — nur unspezifische Verande-
rungen: leichte lymphozytére Pleozytose und maBige Vermehrung des Eiweigehaltes.
Eine hohe Ligiorzelizahl kann wegen der geringe Reaktionsbereitschaft ohnehin nicht
erwartet werden. Aufgrund der Lokalisation der Toxoplasmoseherde gelingt ein Erre-
gernachweis im Liquor cerebrospinalis nur in seltenen Fallen; wir konnten nur in einer
von 21 Liquorproben Toxoplasmen nachweisen.

Die klinische Diagnose einer Hirntoxoplasmose bei AIDS-Patienten ist eine Verdachts-
diaghose, die bei entsprechender anamnestischer und kinischer Konstellation vor
allem durch neuroradialogische Befunde gestitzt wird (4, 7, 9, 11). Da selbst ausge-
dehnte Nekroseareale klinisch stumm bleiben kénnen, sind das craniale CT und in
besonderen Fallen die Kernspintomographie die wichtigsten apparativen MaBnahmen
zur Begrandung des Toxoplasmoseverdachts. Eine zuverlassige atiologische Diag-
nose ist nur durch eine gezielte Hirnbiopsie zu stellen. Die Risiken dieser Untersuchung
wéren nur in jenen Fallen vertretbar, in denen die probatorische antitoxoplasmotische
Therapie wirkungslos bleibt (10, 11). In diesen Féllen &tiologisch anders gearteter ZNS-
Manifestationen schranken jedoch fehiende therapeutische Anséatze, wie zum Beispiel
bei der progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie, die Indikation zur Hirnbiopsie
weiter ein.

Therapie

Eine Hirntoxoplasmose wurde klinisch bei 43 Patienten diagnostiziert. Bei insgesamt
32 Patienten wurde das modifizierte Therapieschema (Tab. 1) eingesetzt, ebenso bei
den sieben beobachteten Rezidiven. Somit waren therapeutische Erfahrungen bei 39
Episoden von Hirntoxoplasmose bei 32 Patienten auswertbar.

In dem eingesetzten alternativen Behandlungsregime wurde die Sulfonamidkompo-
nente durch die Antibiotika Spiramycin und Clindamycin ersetzt (5, 6, 7). Von beiden ist
eine Wirkung bei Toxoplasma-Infektion immunkompetenter Personen bekannt (4, 11).
In Analogie zur Dosis/Wirkungsrelation anderer Chemotherapeutika bei Patienten mit
AIDS, die deutlich unglnstiger als bei immunkompetenten Patienten ist, wurden
Hochstdosen eingesetzt (Tab. 1). Bei 25 von 26 Patienten (96%) war die Akuttherapie
erfolgreich. Sechs Patienten kamen in einem terminalen Krankheitsstadium zur Auf-
nahme und verstarben innerhalb von 1 - 6 Tagen nach Krankenhausaufnahme (Tab.
3). Die Akuttherapie war auch in der Rezidivbehandlung der Hirntoxoplasmose (n = 7)
erfolgreich. Die klinischen Kriterien fiir die Wirksamkeit der Therapie waren Entfiebe-
rung, Rickbildung neurologischer Stérungen und Ruckbildungstendenz der ZNS-
Lasionen anhand neuroradiologischer Befunde. Diese modifizierte Therapie erwies
sich der international Gblichen Therapie mit Pyrimethamin und Sulfonamiden als min-
destens gleichwertig (2, 4, 11). Erste Erfahrungen zeigen, dafl mdglicherweise auf
eines der beiden Antibiotika verzichtet werden kann. die Ergebnisse der Duotherapie
mit Pyrimethamin/Clindamycin scheinen der Dreifachtherapie gleichwertig zu sein.

Wéhrend der Akuttherapie wurden unterschiedliche Nebenwirkungen beobachtet:
Ubelkeit und/oder Erbrechen (n = 10), Leukozytenabfall iber 1,5/nl (n = 13), Throm-
bozytenabfall (ber 100/nl (n = 10}, Hamog!obinabfall Uber 3 g/dl ( = 5). Die hamatolo-
gischen Nebenwirkungen waren durch Folinsaure weitgehend aufhebbar und sind aus-
schlieBlich dem Pyrimethaminanteil der Akuttherapie zuzuschreiben. Die Wirksamkeit
der Folinsdure zeigt die Auftrennung der Nebenwirkungshaufigkeit in Abhangigkeit vom
Zeitpunkt der Folinsdure-Substitution (Tab. 4). Nur drei von 23 Patienten (13%), die
von Therapiebeginn an Folinsdure bekamen, entwickelten reversible hdmatologische
Nebenwirkungen, hingegen 12 von 16 (75%) der Patienten, die erst im weiteren Verlauf
mit Folinsdure behandelt wurden.

354



TABELLE 3
Ergebnisse der Akut- und Erhaltungstherapie
bei Patienten mit AIDS und Hirntoxoplasmose

(n=232)
Patienten (n)
Patienten unter Akuttherapie 32
Therapieerfolg (Therapiedauer = 7 Tage) 26
Tod innerhalb der ersten Therapiewoche 6
Patienten unter Erhaltungstherapie 26
Rezidiv 1
Patienten ohne Erhaltungstherapie 6
Rezidiv 6
TABELLE 4

Effekt der adjuvanten Gabe von Folinsaure auf die Haufigkeit von Nebenwirkungen der
Akut-Therapie in Relation zum Behandlungsbeginn
(n = 42 Episoden)

(Abfall z X) Substitution von Folinséure
am Beginn (n = 26) im Verlauf® (n = 16)
n (min.) n (min.)
Erythrozyten (1x10%2/1) 0 0 0 0 0
Hamoglobin (3 g/dl) 1 (9.4) 4 (7,7-12,4)
Leukozyten (1,5X10%/1) 2 (2,1) 11 (0,3-2,3)
Thrombozyten (100X10%/1) 2 (35-78) 8 3 -66)

2) beim Auftreten hamatologischer Komplikationen

Rezidivprophylaxe

Eine Monotherapie mit Pyrimethamin reicht nicht aus, um das Auftreten von Rezidiven
zu verhindern. Da AIDS-Patienten nach Uberstandener Pneumozystose trotz schwerer
allergischer Reaktionen gegenliber TMP/SMZ eine niedrig dosierte Erhaltungstherapie
mit Pyrimethamin/Sulfadoxin (Fansidar ®) gut tolerierten, wurde diese Kombination
auch fir die Suppressionstherapie der Hirntoxoplasmose eingesetzt. Die Wirksamkeit
und Notwendigkeit einer Ruckfall-Prophylaxe mit Pyrimethamin/Sulfadoxin zeigt
Tabelle 3. Sieben Patienten entwickelten ein Rezidiv der Hirntoxoplasmose: nur ein
Patient unter regelrechter Erhaltungstherapie und sechs nach abgebrochener Rezidiv-
prophylaxe. Eine schwere Hautallergie auf Fansidar ® wurde nur in einem Fall beob-
achtet; die hamatologischen Nebenwirkungen waren durch Folinsdure aufhebbar. Die
Erhaltungstherapie war nicht nur effektiv in der Rezidivprophylaxe der Hirntoxoplas-
mose, sondern verhinderte auch Pneumocystis carinii-Pneumonien. Die Wirksamkeit
dieser Suppressionstherapie wird weiterhin durch die Tatsache belegt, daB kein
Patient, der nach einer Pneumocystose mit Fansidar ® behandelt wurde, spéter an
Hirntoxoplasmose erkrankte.

Zidovudin (Retrovir ®) fuhrt selbst zu ernsthaften hdmatologischen Nebenwirkungen
und ist geeignet, eben diese Nebenwirkungen infolge anderer Chemotherapien zu ver-
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starken. Daher ist Zidovudin mit der Akuttherapie der Hirntoxoplasmose nicht kombi-
nierbar und verstarkt auch die hamatologischen Nebenwirkungen der Erhaltungs-
therapie mit Fansidar ®. Zidovudin verhindert jedoch weder Erstmanifestationen der
Hirntoxoplasmose noch Rezidive. Daher sind fiir Patienten, die unter Zidovudin- und
Fansidar ®-Bahandlung erhebliche Nebenwirkungen zeigen, alternative Erhaltungs-
therapien notwendig.

Zusammenfassung

Die Synopsis des klinischen Verlaufes von 174 Patienten mit AIDS und der neuropatho-
fogischen Autopsiebefunde von 68 dieser Patienten zeigt, daB in Berlin bei ca. 50%
aller AIDS-Patienten friher oder spater mit dem Auftreten einer Hirntoxoplasmose
gerechnet werden mufB. Dies erweist die Hirntoxoplasmose als eine der haufigsten
opportunistischen Infektionen und als die dominierende akute ZNS-Manifestation bei
AIDS. Das alternative Konzept zur Akut- und Erhaltungstherapie zeigte eine hohe Wirk-
samkeit. Bedenkt man, daf3 bei 50% der Patienten mit AIDS eine Erkrankung an Hirnto-
xoplasmose zu erwarten ist, und daB diese etwa 90% aller behandlungsféhigen ZNS-
Manifestationen repréasentiert, ist bei atiologisch unklarer ZNS-Manifestation im Verlauf
von AIDS eine probatorische antitoxoplasmotische Therapie unbedingt inzidiert.

Schiliisselworter

AIDS, Hirntoxoplasmose, Inzidenz, Therapie.

Summary

Incidence and therapy of CNS toxoplasmosis in AIDS patients:
Results from prospetive studies

The synopsis of the clinical courses of 174 AIDS patients and the neuropathological
autopsy findings of 68 of the patients indicate that CNS toxoplasmosis may be
expected to occur sooner or later in about 50% of all AIDS patients in Germany. This
makes toxoplasmosis by far the most common acute CNS disease in AIDS patients.
The alternative acute therapy regimen and maintenance therapy were shown to be
highly effective. Considering the fact, that cerebral toxoplasmosis can be expected in
about 50% of AIDS patients, representing 90% of all CNS-manifestations accessible to
therapy, an antitoxoplasmic therapeutic trial is highly reccomended in AIDS-associated
cerebral lesions of unknown etiology.
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AIDS, cerebral toxoplasmosis, incidence, therapy.
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