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Einleitung Die postnatal erworbene Toxoplasmose ist im allgemeinen eine gutartige, selbstlimitierende
Infektionskrankheit, die in aller Regel keiner spezifischen Behandlung bedarf. Als klinische
Entitäten bekannt sind ein zervikal betontes Lymphadenopathiesyndrom sowie selten ein
eher systemisches Krankheitsbild ähnlich der infektiösen Mononucleose mit variablen Organ-
komplikationen (5, 9, 20, 34). In den meisten Fällen verläuft die Infektion inapparent, es kommt
dabei zu einer Persistenz der Erreger.

Bei Patienten mit primären oder sekundären Immundefekten (1, 2, 10, 15, 18, 28, 30, 36, 37)
und vor allem im Verlauf von AIDS (17, 19) kann es aber zu einer Reaktivierung der Infektion
und zu einer invasiven Toxoplasmose in Form einer Enzephalitis kommen. Die Toxoplasmo-
se-Enzephalitis ist deshalb in den letzten Jahren zu einem zunehmenden Problem geworden.

Wir haben deshalb versucht, durch eine retrospektive Analyse autoptischer Befunde von
HIV-infizierten Patienten im Stadium AIDS nähere Aufschlüsse über Häufigkeit, Pathohistolo-
gie sowie die todesursächliche Relevanz der zerebralen Toxoplasmose zu erlangen.

Methodik und Patienten In einer retrospektiven Analyse wurden die autoptisch erhobenen Befunde der 319 zwischen
1982 bis einschließlich September 1992 am Senckenbergischen Zentrum der Pathologie obdu-
zierten Patienten mit HIV-Infektion untersucht. Datenbasis waren die klinischen Angaben zur
Obduktion, das allgemeine Obduktionsprotokoll und das Protokoll der speziellen neuropatho-
logischen Untersuchung.

Das Durchschnittsalter der verstorbenen 301 Männer und 18 Frauen lag bei 40 Jahren (R: 2
Monate bis 71 Jahre).

Die Obduktionen wurden vollständig und standardisiert durchgeführt. Die makroskopi-
schen Befunde wurden einschließlich der Organgewichte sorgfältig protokolliert und gegebe-
nenfalls photographisch dokumentiert. Die lichtmikroskopische Untersuchung erfolgte stan-
dardisiert von Herz (vier Stellen), Lunge (vier Stellen beidseits), Lymphknoten (lungenhilär und
paraaortal), Knochenmark (Wirbelkörper), Milz, Leber, Pankreas, Nieren, von allen Abschnitten
des Gastrointestinaltraktes, des Genitaltraktes und der endokrinen Drüsen einschließlich der
Hypophyse. Bei makroskopisch auffälligen Befunden wurden die mikroskopischen Untersu-
chungen entsprechend erweitert.

Eine Sektion des Gehirns erfolgte bei bislang 255 der 319 Verstorbenen; nach Protokollie-
rung der makroskopischen Befunde wurden neben Schnitten von auffälligen Strukturen stan-
dardisierte Gewebsschnitte von Cortex (vier Stellen bds.), Stammganglien bds., Mittelhirn,
Pons, Medulla oblongata und Kleinhirn (je eine Stelle bds.) sowie ein Doppelhemispärenschnitt
in Höhe der Corpora mamillaria angefertigt.
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Tabelle 1:
Häufigkeit der Toxoplasmose bei 319 HIV-Infizierten im
Vollbild AIDS zum Zeitpunkt der Autopsie (** = Gehirnsektion
bei 255 Verstorbenen erfolgt)

Disseminierte CMV-Infektion
Pneumocystis carinii Pneumonie
Invasive Pilzinfektionen
Mykobakterielle Infektionen

Floride Toxoplasmose

(— isolierte ZNS-Manifestgation
— disseminierte Manifestation

185
76
52
50

28

24
4

57,9%
23,8%
16,3%
15,996

8,796**

7,5%
1,2%)

Die in 1096iger Formalinlösung fixierten und nach Methoden der
konventionellen Histologie in Paraffin eingebetteten Gewebsschnitte
wurden routinemäßig mit Hämatoxylin-Eosin gefärbt. Wenn erforder-
lich, wurden zusätzliche Färbungen (PAS, Grocott, Giemsa, Alcian-
PAS-Blau, Ziehl-Neelsen, Rhodamin-Auramin, Goldner, Domagk, Ei-
sen) angefertigt. Die Gewebsschnitte des ZNS wurden routinemäßig
mit Hämatoxylin-Eosin, Kresylviolett, PAS, Heidenhain-Woelke und —
bei Bedarf — den o. g. zusätzlichen Verfahren gefärbt. Immunhistoche-
mische Verfahren kamen im Einzelfall zu nicht diagnostischen Zwek-
ken zum Einsatz.

Grundlage der Diagnose einer akuten Infektion durch Toxoplasma
gondü war der mikroskopische Nachweis freier Tachyzoiten im Be-
reich von Zeil- und Gewebsnekrosen.

Tabelle 2:
Zeitpunkt der Diagnose, prognostische Relevanz und
gleichzeitige andere zerebrale Befunde bei isolierter
ZNS-Manifestation

Diagnose zu Lebzeiten
vermutet / gesichert

Für das Ableben relevant
mittelbar/unmittelbar

Andere relevante ZNS-Befunde

(- CMV-Enzephalitis
- HIV-Enzephalitis
Lymphoprol. Sydrom
Tuberk. Meningitis
Mikroangiopathie
Subduralblutung
Subarachnoidealblutung

19/24 79%

13/24 54%
12/24 50%

n = 6
n = 6
n = 1
n = 1
n = 1
n = 1
n= 1)

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Obduktion fand sich eine Toxoplasmose bei 28 der
319 Verstorbenen mit fortgeschrittener HIV-Infektion (8,796; Stadium
IV/CDC n = 24, Stadium III n = 4; Hirnsektion bei 64 Patienten nicht
durchgeführt). Das Durchschnittsalter der 28 Männer aus den bekann-
ten Hochrisikogruppen lag bei 39,4 Jahren (R: 26-71).

In 24 Fällen lag eine isolierte zerebrale Manifestation vor, in vier
Fällen zusätzlich ein disseminierter Organbefall. Im Kontext der soge-
nannten opportunistischen Infektionen bei fortgeschrittener HIV-In-
fektion ist die Toxoplasmose im eigenen Obduktionsgut eine eher sel-
tene Erkrankung (Tab. 1).

Nahezu 8096 der isolierten zerebralen Toxoplasmosen waren be-
reits zu Lebzeiten gesichert oder vermutet und daher mit einer spezifi-

schen Therapie bedacht worden. In etwa der Hälfte der Fälle war die Toxoplasmose als mittel-
bare oder unmittelbare Todesursache relevant, bei den Übrigen waren überwiegend schwere
pulmonale Affektionen durch andere infektiöse Erreger für das Ableben verantwortlich. Bei
der Hälfte der Patienten lagen zusätzlich andere bedeutende zerebrale pathologische Befunde
vor (Tab. 2).

Morphologisch fand sich nur in vier Fällen ein solitärer Herd; in allen anderen Fällen lag
ein disseminierter herdförmiger oder diffuser Befall des Gehirns vor, vorwiegend im Bereich
von Zwischenhirn, Stammganglien und Kortex (Tab. 3).

Die Hypophyse zeigte bei 20 untersuchten Organen histologisch in fünf Fällen kleine fokale
Narben, in zwei Fällen Zeichen einer CMV-Infektion und in einem Falle kleine fokale Nekrosen
ohne Erregernachweis (nicht tabellarisch gezeigt).

Keine der vier disseminierten Toxoplasma-Infektionen wurde zu Lebzeiten diagnostiziert
oder vermutet; in allen Fällen lag eine Panenzephalitis vor, in drei Fällen eine schwere Pneu-
monitis mit histologischen Zeichen eines diffusen Alveolarschadens (ARDS) und in je einem
Fall eine schwere Myokarditis bzw. hämorrhagisch-nekrotisierende Pankreatitis. In allen vier
Fällen war die Toxoplasmose die unmittelbare und alleinige Todesursache (Tab. 4).

Diskussion Das pathogenetische Prinzip der Toxoplasma-Infektion ist die Nekrose der parasitierten Zelle.
Der obligat intrazelluläre Parasit kann grundsätzlich alle kernhaltigen Organzellen infizieren.
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Tabelle 3:
Lokalisation und Ausbreitung bei isolierter ZNS-Manifestation

Lokalisation

Ausbreitung

Hirnstamm
Kleinhirn
Zwischenhirn/Stammganglien
Cortex

Fokal — solitär
Fokal — disseminiert (> 1)
Diffus — disseminiert

5/24
4/24

20/24
16/24

4/24
13/24
7/24

2 1 %
1796
8396
6796

1796
5496
2996

Tabelle 4:
Organbeteiligung bei disseminierter Manifestation (* = für den letalen
Ausgang potentiell alleine ausreichend)

Enzephalitis
Hypophysitis
Pneumonitis
Myokarditis
Pankreatitis
Adrenalitis
Enteritis
Lymphadenitis

702/88 63/91

+++ +++
+++* —

+++ +++*
+++ +++
— —
— —

509/91 504 /92

+++ +++

- -
— —
— —
+++ +++
— —

Er vermehrt sich in ihnen ungeschlechtlich, befällt nach Zerstö-
rung der Zelle neue Zellen der Umgebung und kann schließlich
Anschluß an das Blut- und Lymphgefäßsystem mit fakultativ
resultierender Parasitämie und Dissemination gewinnen (20).

Beim Immunkompetenten kommt dieser Prozeß nach Ein-
setzen spezifischer, durch die Anwesenheit freier Tachyzoiten
induzierter und vor allem T-Zell vermittelter Abwehrmechanis-
men zum Stillstand (20). Die morphologischen Korrelate dieser
Immunreaktion sind kleine granulomartige Entzündungsherde
in den betroffenen Organen nach hämatogener Dissemination
und bei lymphogener Streuung eine unspezifische Lymphadeni-
tis mit charakteristischer, jedoch nicht diagnostisch beweisen-
der kleinherdiger epitheloidzelliger Reaktion ohne zentrale Ne-
krose. Erreger sind in diesen Entzündungsherden konventionell
lichtmikroskopisch meist nicht nachweisbar (5, 26, 34). Einem
Teil der gerade intrazellulär lebenden Toxoplasmen gelingt je-
doch die Enzystierung, die sie vor Abwehrvorgängen und allen
bekannten Chemotherapeutika schützt. Die blanden, bis etwa
200 [im im Durchmesser großen, zahlreiche (bis mehrere 1.000)
Organismen enthaltenden Gewebszysten sind vorwiegend im
Gehirn, der Herz- und Skelettmuskulatur, grundsätzlich aber in
jedem Gewebe zu finden und können über Jahre dort persistie-
ren (20). Derartige latente Infektionen sind in der dritten Le-
bensdekade in Westdeutschland und England bei etwa 20 bis
3096 Gesunder bzw. asymptomatischer HIV-Infizierter mit einer
geschätzten jährlichen Konversionsrate von etwa 196 serolo-
gisch nachweisbar (14, 21).

Bei erworbenen Defekten der genannten Immunkontrolle kann eine Reaktivierung mit
resultierenden Organnekrosen und fakultativ parasitämischer Disseminierung meist ohne
Lymphadenitis erfolgen (18, 20). Erstauseinandersetzungen oder massive Reinfektionen wäh-
rend solcher Situationen, auch parenteral oder über transplantierte Organe (18, 27, 33), kön-
nen — wie auch die intrauterine Infektion des immunologisch immaturen Feten — a priori zu
einer disseminierten Infektion führen (18, 20).

Wegweisendes morphologisches Charakteristikum der akuten Toxoplasma-Infektion des
Abwehrgeschwächten ist nach wie vor die parasitophore Gewebszyste. Im Bereich von Ge-
websnekrosen ist sie jedoch selten anzutreffen und kann andererseits auch ein Zufallsbefund
im Status der Immunkompetenz sein. Eine sichere ätiologiebezogene Diagnose ist nach allge-
meiner Übereinstimmung allein durch den Nachweis freier Tachyzoiten im Bereich von Ge-
websnekrosen möglich (20). In üblichen histologischen Schnitten sind freie Tachyzoiten auch
nach Färbung mit PAS oder Giemsa nur schwer zu identifizieren, ihre Größe bewegt sich mit 3
bis 7 [im in der Größenordnung von Kerntrümmern, wie sie bei allen Zellnekrosen auftreten
können. Mit immunhistochemischen Verfahren können neben Gewebszysten freie Tachyzoi-
ten am Formaiin-fixierten und Paraffin-eingebetteten Schnittpräparat auch bei negativer kon-
ventioneller Histologie nachgewiesen werden (3, 17). Eine abschließende Bewertung von Sen-
sitivität und Spezifität dieses Verfahrens (38) ist auch mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion
zur Zeit nicht möglich (31, 39). Auch für den Morphologen wichtig ist die Möglichkeit des di-
rekten Nachweises des Erregers aus Bioptaten, Punktaten oder peripheren Blutleukozyten
durch Inokulation des Materials in Mäuse oder auf Zellkulturen (4, 12, 16, 32, 38).

Das Gehirn ist das Hauptmanifestationsorgan der exazerbierten Toxoplasmose bei spezifi-
scher Immundefizienz. Die Zerebraltoxoplasmose äußert sich als diffuse oder fokale Enze-
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Abbildung 1:
Toxoplasma-Enzephalitis.
Parasitophore Zyste in einer Nervenzelle, umgeben von nekrotischem Parenchym (H.-E., x 1000)

Abbildung 2:
Toxoplasma-Enzephalitis.
Gleicher Fall wie Abbildung 1. Massenhaft freie Tachyzoiten in nekrotischem Parenchym (H.-E., * 1000)

phalitis ohne spezifische klinisch-
neurologische, laborchemische,
elektroenzephalographische oder
bildgebende Charakteristika (19, 30);
unbehandelt führt sie zum Tode.

Differentialdiagnostisch wichtig
sind zerebrale Infektionen durch Zy-
tomegalovirus, Aspergillus, Myco-
bakterium tuberculosis, Listeria mo-
nocytogenes, Crytococcus neofor-
mans und lymphoproliferative Er-
krankungen des ZNS (15, 19).

Morphologisch finden sich ein-
zelne herdförmige oder diffus ver-
teilte Parenchymnekrosen mit nur
geringer randständiger und perivas-
kulärer Gewebsreaktion. Bei stärke-
rer Vergrößerung finden sich die
freien Tachyzoiten vorwiegend im
Randbereich der Nekrosezonen; Zy-
sten werden eher selten angetroffen
(6, 11, 17, 19, 25) (Abb. 1 und 2).

Bekannt ist auch eine diffuse,
nicht nekrotische Variante mit dis-
seminierten, Erreger umschließen-
den Mikrogliaknötchen bei unauffäl-
ligem makroskopischen Aspekt (7,
17). Der Erreger kann ferner Endo-
thelien befallen und über eine Arte-
riitis mit konsekutiver entzündlicher
Thrombose eine Infarzierung abhän-
giger Stromgebiete bewirken (20).
Auch erregerbedingte Nekrosen der
Adenohypophyse sind beschrieben
(8). Eine Chorioretinitis ist bei Im-
mundefizienten offensichtlich weni-
ger häufig als von kongenital infi-
zierten Individuen bekannt (13),
ebenso wie intrazerebrale Verkal-
kungen und eine interne Liquorab-
flußbehinderung (20).

Die morphologischen Defekte der
Toxoplasmose-Enzephalitis werden
von der Computertomographie nur
unvollständig erfaßt (25); ihre defini-
tive Natur reflektiert sich klinisch in
einer bei fast allen chemotherapeu-
tisch behandelten Patienten inkom-
pletten psychiopathologischen und
neurologischen Remission (22).
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Abbildung 3:
Toxoplasma-Pneumonie. Diffuser Alveolarschaden mit eiweißreichem Exsudat, parasiktophore Zysten
in Pneumozyten (H.-E., x 400)

Abbildung 4:
Toxoplasma-Myokarditis.
Ältere Myozytolysen, wenige Rundzellen, parasitophore Zyste in Kardiomyozyt (H.-E., * 300)

Unter den extrazerebralen Mani-
festationen stehen pulmonale und
kardiale Affektionen an Häufigkeit
und Bedeutung ganz im Vorder-
grund (35, 37). Die Toxoplasma-
Pneumonie, in den beschriebenen
drei eigenen Fällen die einzige mor-
phologisch faßbare pulmonale Er-
krankung zum Todeszeitpunkt, zeigt
klinisch-radiologisch keine spezifi-
schen Befunde. Histologisch findet
sich das Vollbild eines diffusen
Alveolarschadens mit ödematös ver-
breiterten, zum Teil zerstörten,
schütter rundzellig infiltrierten
Alveolarsepten, Nekrosen von Al-
veolardeckzellen und einem eiweiß-
reichen intraalveolären Exsudat.
Zahlreiche Zysten des Erregers fin-
den sich vorwiegend in Alveolar-
deckzellen, freie Tachyzoiten sind
meist nur immunhistochemisch dis-
seminiert im Parenchym nachweis-
bar (20) (Abb. 3). Klinisch ist die
Diagnose bronchoskopisch mittels
bronchoalveolärer Lavage zu stellen,
eine chemotherapeutisch induzierte
klinisch-radiologische Ausheilung ist
in über der Hälfte der Fälle zu errei-
chen (24). Die myokardiale Beteili-
gung äußert sich bei weitgefächerter
klinischer Manifestation morpholo-
gisch als erregerbedingt nekrotisie-
rende Myokarditis mit schütterer
lymphoplasmohistiozytärer Reaktion
ohne echte Granulomausbildung;
der Erreger findet sich in parasito-
phoren Zysten der Kardiomyozyten
und frei im Bereich der nekrotischen
Areale (20) (Abb. 4). Eine Pankreasaf-
fektion kann sich, wie auch in einem
der hier demonstrierten Fälle, im
Einzelfall als schwerste hämorrha-
gisch-nekrotisierende Pankreatitis
mit allein infauster Prognose mani-
festieren (29). Andere, in variabler
Häufigkeit und Ausprägung anzu-
treffende Organmanifestationen, wie
in den eigenen Fällen bzw. im
Schrifttum an Nebennieren und Ga-
strointestinaltrakt und Hoden, zeigen
morphologisch ebenfalls nekrotisie-
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rende Entzündungen mit Nachweis des Erregers in den betroffenen Geweben (20, 23, 35, 37).
Auch in der eigenen Untersuchung an verstorbenen HIV-Infizierten überwog die isolierte ze-
rebrale Manifestation der Erkrankung, bei der Mehrzahl der Patienten zu Lebzeiten bekannt
und therapiert, als Todesursache mittelbar oder unmittelbar relevant in etwa der Hälfte der
Fälle. In einem Fünftel der Fälle war gleichzeitig eine CMV-Enzephalitis nachweisbar. Alle der
vier beobachteten disseminierten Toxoplasma-Infektionen waren Autopsiediagnosen. In allen
Fällen lag eine Panenzephalitis vor. Die Erkrankung war immer die alleinige und unmittelbare
Todesursache, wobei neben dem enzephalitischen Geschehen der pulmonale Befall bei drei
Patienten sowie eine myokardiale Beteiligung und eine schwerste hämorrhagisch-nekrotisie-
rende Pankreatitis bei je einem Patienten zugrunde lagen.

Ausblick In Übereinstimmung mit anderen Untersuchungen (35) ist die Toxoplasma-Enzephalitis in un-
serem Autopsiegut mit 8,7% Inzidenz eine eher seltene infektiöse Komplikation des Erworbe-
nen Immundefektsyndromes. Eine extrazerebrale Beteiligung vor allem in Form einer Pneu-
monitis wird in Einzelfällen beobachtet. Histologisch finden sich Organnekrosen mit nur
schütterer entzündlicher Reaktion. Parasitophore Zysten in Nachbarschaft dieser Nekrosen
sind ätiologisch lediglich hinweisend, zur Sicherung der Diagnose ist der Nachweis freier Ta-
chyzoiten gefordert. Neben Methoden der Erregeranzucht stellen immunhistochemische Tech-
niken hierbei einen diagnostischen Fortschritt auch bei der Beurteilung intravital gewonnener
Gewebsproben dar.

Zusammenfassung In einer retrospektiven Analyse untersuchten wir die autoptisch erhobenen Befunde aller seit
Ausbruch der Epidemie verstorbenen und an unseren Instituten in standardisierter Weise
obduzierten Patienten mit AIDS. Eine floride zerebrale Toxoplasmose fand sich bei 28 von 319
Fällen (8,7%), in vier Fällen mit extrazerebralen Manifestationen in Lungen, Myokard, Hypo-
physe, Nebennieren, Pankreas und Darm. 19 der 24 Zerebraltoxoplasmosen (79%) waren
klinisch bekannt und in 13 Fällen (54%) mittelbare oder unmittelbare Todesursache. Die disse-
minierten Verlaufsformen waren Autopsiediagnosen und sämtlich als alleinige und unmittel-
bare Todesursache relevant. Bei konventionell lichtmikroskopisch schwierigem Nachweis
freier Erreger in Gewebsnekrosen stellen neuere immunhistochemische Techniken neben den
Methoden der Erregeranzucht einen wesentlichen Fortschritt der morphologischen Diagnostik
dar.

Schlüsselwörter Toxoplasmose, Enzephalitis, Pneumonie, Pathologie, Autopsie, AIDS.

summary Pathology of toxoplasmosis in AIDS
In a retrospective analysis we reviewed the autopsy findings of all patients with AIDS decea-
sed and autopsied in a standardisized manner at our institutes since the beginning of the epi-
demic. Active cerebral toxoplasmosis was present in 28 of altogether 319 cases (8.7%) with
four of the cases revealing extracerebral involvement (lung, myocardium, pituitary gland,
adrenal gland, digestive tract and pancreas). 19/24 cases of cerebral toxoplasmosis (79%) were
clinically known and in 13 cases (54%) the disease was the direct or indirect cause of death.
The disseminated forms were diagnosed only at autopsy and were the sole and direct cause
of death in all four cases. In view of the difficult demonstration of free tachyzoites in necrotic
tissue by light microscopy newer immunhistochemical techniques represent an important ad-
vance in morphological diagnostics.

Key words Toxoplasmosis, encephalitis, pneumonitis, pathology, autopsy, AIDS.
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