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Eine Infektion mit Toxoplasma gondii bei einem neugeborenen Kind wurde erstmals 1923 (17),
als Ursache von Enzephalomyelitis 1937 (36) und als Ausloser fur Chorioretinitis bei Erwach-
senen 1943 (32) beschrieben. Im diagnostischen Bereich wurde eine komplementbindende
Technik 1942 (33) beschrieben. 1948 beschriecben SABIN und FELDMAN den ,dye-test”, der
nach wie vor als der Bezugstest bei jeder Diagnostik von Toxoplasma-Infektionen gilt (28).

Fruchttod als Folge der Infektion wahrend der Schwangerschaft wurde erstmals 1950 be-
schrieben (34). Die erste groRere Studie uber angeborene Toxoplasmose wurde 1953 in den
USA verdffentlicht (13). Zwei Gruppen in Europa, und zwar in Wien bzw. Paris (30, 3), befafsten
sich gleichzeitig mit Studien Uber angeborene Toxoplasmose, wobei diese beiden Gruppen die
Auffassung von Behandlung und Kontrolle bis heute gepragt haben. In den darauffolgenden
zwanzig Jahren ergaben immer mehr Studien den Befund, daR angeborene Toxoplasmose ein
erhebliches Problem darstellte (12, 4, 11, 10). Dies fuhrte dazu, daR Osterreich und Frankreich
1975 bzw. 1976 die gesetzlich vorgeschriebene Untersuchung aller Schwangeren wahrend der
Schwangerschaft einfuhrten (31, 1). In Neuengland/USA lauft seit 1986 ein neonatales Reihen-
untersuchungs-Programm zur Feststellung Toxoplasma-spezifischer IgM-Antikorper bei der
Geburt (15).

Trotz umfangreicher Studien ist ein regelrechtes Toxoplasmose-Screening der Schwange-
ren nicht in weiteren Landern eingefihrt worden, aufder zeitweise in der fraheren DDR. Es be-
steht zur Zeit erhebliche Unsicherheit hinsichtlich des Vorkommens von Infektionen mit 7o-
xoplasma gondii bei Schwangeren, der Mutter-Foetus-Ubertragungsquote und der Zahl der
infizierten Kinder.

Eine Probeuntersuchung in Danemark ergab, daf® eine Toxoplasma-Infektion bei ca. 4 %o
der schwangeren Frauen und somit bei ca. 2%o der neugeborenen Kinder zu erwarten ist (23).
Es ist aber schwierig, zuverlassige Daten zur Haufigkeit aufgrund von Angaben zum altersspe-
zifischen Vorkommen von Toxoplasma-spezifischen 1gG-Antikorpern zu ermitteln (22).
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Fruhzeitige Behandlung der schwangeren Frau mit Spiramycin reduziert wahrscheinlich
die Mutter-Kind-Ubertragungsquote (7), so wie eine Behandlung des neugeborenen Kindes
mit Sulfadiazin und Pyrimethamin die Prognose verbessert (25).

Frihere Untersuchungen haben belegt, daf bis zu 85% von Kindern mit angeborener To-
xoplasmose noch vor dem 20. Lebensjahr eine Retinochorioiditis entwickeln (19, 35), was in
grolem Umfang durch vorbeugende Behandlung im ersten Lebensjahr verhindert werden
kann (5, 6, 27).

Die logische Begrundung fir ein neonatales Reihenuntersuchungs-Programm auf pranata-
le Toxoplasma-Infeklionen ergibt sich daraus, daf® man durch Behandlung der infizierten Kin-
der im ersten Lebensjahr spatere Augenschaden verhindern kann. Da mehr als 90% der mit
angeborener Toxoplasmose infizierten Kinder bei der Geburt asymptomatisch sind, werden
diese Kinder erst dann diagnostiziert werden, wenn bei ihnen spater im Leben eine Retino-
choroiditis in Erscheinung tritt.

Die vorliegende Untersuchung wurde initiiert, um das Vorkommen angeborener Toxoplas-
mose in Danemark festzustellen und ein Muster fur ein neonatales Reihenuntersuchungs-Pro-
gramm zu testen.

Schwangere Frauen aus drei danischen Gebieten

1. Sudliches Jutland

2. GroRkreis Frederiksborg

3. Grofiraum Kopenhagen
mit insgesamt ungefahr einem Drittel samtlicher Geburten in Danemark wurde die Teilnahme
an der Untersuchung angeboten. Untersuchungsbeginn war der 1. Juni 1992.

Alle Kinder, die von Miuttern geboren wurden, die wahrend der Schwangerschaft erstmals
mit Toxoplasma gondii infiziert waren, wurden bis zur Vollendung des 1. Lebensjahres beob-
achtet.

Den Schwangeren wurde eine Untersuchung auf Syphilis im ersten Trimenon angeboten. Die-
se Probe wurde an das Statens Serum Institut gesandt und bei -20°C eingefroren. Alle Neuge-
borenen wurden auf angeborenen Hypothyriodismus und Phenylketonurie (PKU) untersucht.
Diese Blutproben wurden auf Filtrierpapier (Schleicher & Schuell Nr. 903) gebracht und an die
Klinisch-Biochemische Abteilung bei Statens Serum Institut eingesandt.

Am Tage nach dem Eingang des PKU-Filtrierpapiers wurde dieses mittels ELISA auf Toxoplas-
ma-spezifische 1gG-Antikorper untersucht. Falls Toxoplasma-spezifische 1gG-Antikorper in
der Filtrierpapier-Probe festgestellt wurden, wurde auf die 1. Trimenon-Probe zwecks Analyse
auf 1gG-Antikorper zurlickgegriffen. Falls beide Proben Toxoplasma-spezifische 1gG-Antikor-
per enthielten, ergab sich mit hoher Wahrscheinlichkeit der Befund, daf die Mutter noch vor
der schwangerschaft infiziert worden war.

Falls die PKU-Filtrierpapier-Probe Toxoplasma-spezifische IgG-Antikorper enthielt, das
Serum der Mutter hingegen negativ war, galt dies als Beweis fur eine Erstinfektion der Mutter
wahrend der Schwangerschaft.

Das Kind wurde an die ¢drtliche Kinderabteilung tberwiesen. Hier wurden neue Blutproben
zwecks Bestatigung der anhand des PKU-Filtrierpapiers ermittelten Befunde entnommen.
Ebenfalls erfolgten eine allgemeine klinische Untersuchung, Lumbalpunktion, Ophtalmoskopie
und Ultraschall- oder Rontgenuntersuchung des Gehirns. Die Untersuchungen wurden nach
drei, sechs, neun und zwdlf Monaten wiederholt.

Neugeborene mit Toxoplasma-spezifischen IgM- und/oder IgA-Antikérpern galten als mit Si-
cherheit infiziert. 1gG-positive, jedoch IgM- und IgA-negative Kinder wurden bis zum Alter
von 12 Monaten beobachtet; Kinder mit persistierenden 1gG-Antikorpern galten als mit Si-
cherheit infiziert.
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Neugeborene mit pranataler Toxoplasma-Infektion wurden in vier jeweils drei Wochen an-
dauernden Kuren mit Pyrimethamin und Sulfadiazin behandelt, wobei in der Zwischenzeit je-
weils vier Wochen lang mit Spiramycin behandelt wurde.

Toxoplasma-spezifische 1gG-Antikorper in PKU-Filtrierpapier und Serumproben

Alle PKU-Proben wurden am Tage nach deren Eingang analysiert, wobel es sich um die be-
reits beschriebene Methode handelte (24).

Konfirmatorische Analysen

Alle 1.Trimenon-Proben von Schwangeren mit dem Verdacht auf Infektion wurden mit Sabin-
Feldmans ,dye-test” untersucht, beginnend mit der Verdunnung 1:5. Toxoplasma gondii-spe-
zifische IgM-Antikorper wurden mit ISAGA-IgM (bioMérieux) und IgA-Antikérper mit Platelia-
IgA (Sanofi Pasteur Diagnostics) angezeigt.

Statistische Methoden

Ubliche statistische Methoden dienten zur Berechnung des 95%-Konfidenzbereichs. Die Kor-
relation wurde aufgrund des Pearson-Korrelationskoeffizienten beurteilt. Unterschiede hin-
sichtlich altersabhéangiger Prévalenzen wurden aufgrund von ,Mantel-Haenszels odds ratio”
analysiert.

Bioethische Zulassung

Die Studie wurde gemaf der rweiten Helsinki-Erklarung durchgefihrt und war von den far
die Untersuchungsgebiete zustandigen Ausschiussen fur Bioethik genehmigt worden (Az.
L92033).

Wahrend der ersten 24 Monate der Studie erhielten wir 45.831 PKU-Karten von lebendgebo-
renen Kindern. 87 Mutter lehnten die Teilnahme an der Untersuchung ab, wahrend von 4.244
Schwangeren die 1.Trimenon-Probe fehlte. Insgesamt wurden 41.500 Schwangere mit lebend-
geborenen Kindern in die Analyse einbezogen. 671 Schwangerschaften hatten Mehrfachgebur-
ten (656 Zwillinge, 12 Drillinge und 3 Vierlinge) zur Folge, was 689 zusatzliche Kinder
ergab.

Das Durchschnittsalter der Mutter betrug 29,1 Jahre. Bei 28,7% der Mutter enthielt die 1.Tri-
menon-Probe Toxoplasma-spezifische 1gG-Antikorper.

Eine erneute Prufung war bei 2,7% der PKU-Filtrierpapier-Proben (134/41.500) bzw. eine er-
neute Analyse bei 1% der 1.Trimenon-Proben (123/11.916) erforderlich, da sich die Auswer-
tung der Ergebnisse schwierig gestaltete.

In 47 Fallen war die 1.Trimenon-Probe negativ, wahrend es sich bei der PKU-Filtrierpa-
pier-Probe um ein zweifelhaftes bzw. geringfligig positives Ergebnis handelte. In diesen Féllen
wurde deshalb eine Blutprobe von der Mutter angefordert. In 9 der 47 Falle wurde die Sero-
konversion bestatigt. In 3 von 47 Fallen war es nicht moglich, eine Blutprobe der Mutter zu
erhalten.

Die PKU-Filtrierpapier-Probe war bei 73 Miittern positiv, weshalb Serumproben von Mut-
ter und Kind zum Zwecke einer zusatzlichen Analyse angefordert wurden. Der Verdacht auf
Infektion wurde bei 67 Muttern bestatigt. Funf Mutter waren seronegativ, wahrend eine Mutter
nicht weiterverfolgt werden konnte.

In 22 der 41.500 Falle lag zwar ein Toxoplasma-positives PKU-Filtrierpapier, aber ein ne-
gativer konfirmatorischer Test der Mutter vor. Bluttransfusionen bzw. Gammaglobulin-Be-
handlungen der Neugeborenen, bei denen das Blut bzw. Gammaglobulin Toxoplasma-spezifi-
sche Antikorper enthielten, stellte sich als Ursache fur diese falsch positiven Ergebnisse her-
aus.
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Das durchschnittliche Intervall zwischen der 1.Trimenon-Probe und der Geburt betrug 213
Tage. Dementschprechend ist die Entnahme der 1.Trimenon-Probe im Durchschnitt wahrend
der 10. Schwangerschaftswoche erfolgt. Nur bei 0,4% der Schwangeren dauerte der Beobach-
tungszeitraum weniger als 50 Tage.

Es ergab sich eine Haufigkeit der Toxoplasma-Erstinfektion in Danemark im Bereich zwi-
schen 1,5 und 2,5 pro 1.000 Schwangeren, was ca. 2 - 3,5%. der seronegativen Schwangeren
entspricht, die ein lebendes Kind geboren hatten.

Bei allen infizierten Kindern wurden in der ersten bzw. zweiten Probe nach der Geburt spezifi-
sche IgM- bzw. IgA-Antikérper im Serum nachgewiesen.

Das Risiko einer angeborenen Toxoplasmose bei danischen Kindern betragt 1,5 - 5,0 pro
10.000 Lebendgeborene, was 2,5 - 7,0 pro 10.000 lebend von seronegativen Muttern gebore-
nen Kindern entspricht.

75% der Kinder mit angeborener Toxoplasmose waren bei der Geburt und bis zur Vollendung
des 1. Lebensjahres symptomlos. Die Symptome bei der Geburt waren intrakranielle Kalzifika-
tionen, bilaterale, periphere Narben an der Retina, gehemmte neurologische Entwicklung, gei-
stige Minderentwicklung und allgemeine neurologische Dysfunktion.

Es ergaben sich Ubertragungsquoten zwischen 8% und 30%, abhangig davon, ob vier Fehl-
bzw. Totgeburten im ersten Jahr der Untersuchung mit berucksichtigt wurden.

Das neonatale Reihenuntersuchungs-Programm stiefs bei den Eltern auf volle Akzeptanz. Der
Aufbau der Studie mit Blutproben, die bereits fur andere Zwecke gesammelt worden waren,
war mit keinerlei praktischen Problemen verbunden.

Im Rahmen einer friheren Probeuntersuchung berechneten wir die Haufigkeit der Toxo-
plasma-Erstinfektion bei danischen Schwangeren auf 6,5 pro 1.000 (23). Die grofse Differenz
zwischen der jetzt berechneten und der beobachteten Haufigkeit 14t ahnen, wie schwierig
sich die Erstellung zuverlassiger Angaben anhand von ,cross-sectional” Daten gestaltet. Das
Ergebnis konnte durch einen Kohorten-Effekt hervorgerufen sein (22).

Infektionen wahrend der spaten Schwangerschaft werden nicht entdeckt, wenn sie so spéat
eintreten, dafs im Blut der Mutter und somit im PKU-Filtrierpapier keine ausreichenden Men-
gen an spezifischen 1gG vorhanden sind. Die beobachtete Haufigkeit der Erstinfektion ist des-
halb wahrscheinlich nur fur die 10. - 37. Schwangerschaftswoche reprasentativ.

Unsere Untersuchung unterscheidet sich von préanatalen Reihenuntersuchungs-Program-
men dadurch, daf’ eine Diagnose erst nach der Geburt des Kindes gestellt wird, weshalb keine
Behandlung wahrend der Schwangerschaft erfolgen kann. Bei Schwangeren-Screening-
Verfahren wird die Diagnose ,Erstinfektion” bereits kurz nach der Infektion gestellt (9, 14).

Die im Rahmen dieser Studie festgestellte Ubertragungsquote ist tiberraschend niedrig.
Frithere Studien haben Ubertragungsquoten von 23% bis 61% ergeben (14). Indessen war diese
Studie nicht ,population based”, und ein Grofteil der Mutter ohne Therapie befand sich im
dritten Trimenon (10). Eine Studie aus New York, der eine dhnliche Vorgangsweise wie unse-
rer Studie zugrundegelegt wurde, ergab eine Ubertragungsquote von 30% wahrend der letzten
23 Wochen der Schwangerschaft (18). Eine Studie aus Norwegen mit Untersuchungen zwi-
schen der 13. und 35. Schwangerschaftswoche ergab eine Ubertragungsrate zwischen 33%
und 44% (29). Mehrere franzosische Studien berichteten Ubertragungsraten zwischen 7% und
25%, allerdings von therapierten Schwangeren und Infektionen im 1. und 2. Trimenon (2, 16,
26, 8).
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Zusammenfassung

Schliisselworter

Summary

Eine finnische Studie von 16.733 Schwangeren zeigte Frischinfektionen mit Toxoplasma
gondii von 25 Schwangeren oder 2,4 pro 1.000 seronegativer Schwangerer. Von den 25
Schwangeren war es bei 13 zur Serumkonversion gekommen, wahrend 12 ein niedriges Er-
gebnis Im Toxoplasma-1gG-Aviditats-Test verzeichneten (20). Keine der Schwangeren mit
einem niedrigen lIgG-Aviditatstest gebar ein Kind, das mit Toxoplasma infiziert war (21).

In Landern wie Danemark mit seiner hohen Anzahl nicht immuner Frauen und einer nied-
rigen Ansteckungsgefahr zusammen mit der beobachteten niedrigen Ubertragungsquote stellt
nach unserer Meinung ein Reihenuntersuchungs-Programm der Neugeborenen ein rationelles
und kostengunstiges Mittel zur Friherkennung von pranataler Toxoplasmose bei asymptoma-
tischen Kindern und zur Vermeidung von spateren Augenschaden dar.

Dieses Reihenuntersuchungs-Programm kann zusatzlich vereinfacht werden, indem die
PKU-Filtrierpapier-Proben auch auf Toxoplasma-spezifische IgM- und IgA-AntikOrper unter-
sucht werden. Dies wird derzeit von uns gepruft.

Es besteht erhebliche Unsicherheit Uber das Vorkommen von Infektionen mit Toxoplasmose
bei Schwangeren und die Haufigkeit angeborener Toxoplasmose in Europa. 90% der mit ange-
borener Toxoplasmose infizierten Kinder weisen bei der Geburt keine klinischen Symptome
auf, wobei mehr als 85% spater im Leben Retinochorioiditis entwickeln, die Sehschwéche be-
wirken kann. Die Diagnose von angeborener Toxoplasmose bei der Geburt wurde bedeuten,
daR man diese Kinder noch im ersten Lebensjahr behandeln und dadurch spate Augenscha-
den verhindern konnte.

Innerhalb einer zweijahrigen Periode ab Juni 1992 wurden alle Schwangeren aus funf Ge-
bieten Danemarks, was ca. 1/3 aller schwangeren Daninnen entspricht, untersucht. Beil allen
neugeborenen danischen Kindern wird bei der Geburt eine Blutprobe auf Filtrierpapier
zwecks Untersuchung auf Phenylketonurie und Hypothyreoidismus entnommen, so wie bei
den meisten Schwangeren am Anfang der Schwangerschaft eine Blutprobe zwecks Untersu-
chung auf Syphilis entnommen wird. Wir analysierten die Filtrierpapier-Probe auf Toxoplasma
gondii-spezifische IgG-Antikorper und verglichen das Ergebnis mit dem Vorkommen von 1gG-
Antikorpern in der 1.Trimenon-Probe. Schwangere ohne Antikorper in der 1.Trimenon-Probe,
aber mit Kindern mit Antikorpern in der PKU-Filtrierprobe waren wahrend der Schwanger-
schaft mit Toxoplasma infiziert worden. Die von diesen Frauen geborenen Kinder wurden bis
zur Vollendung des 1. Lebensjahres beobachtet.

Die beobachtete Haufigkeit der Infektion mit Toxoplasma bei Schwangeren lag zwischen
1,5 und 2,5 Fallen pro 1.000 Schwangerschaften. Angeborene Toxoplasmose gab es in 1,5 bis
5,0 Fallen pro 10.000 Lebendgeborene.

Toxoplasma gondii, neonatale Reihenuntersuchung, Neugeborene.

Neonatal screening for congenital toxoplasmosis in Denmark
based on maternal seroconversion during pregnancy

There is considerable uncertainty about the true prevalence of congenital toxoplasmosis in
Europe today. Ninety percent of children with congenital toxoplasmosis do not have any
symptoms at birth, but 85% of these develop retinochoroiditis later in life and may develop
impaired eyesight. If congenital toxoplasmosis is diagnosed at birth and treated during their
first year of life, the majority of late onset eye diseases may be prevented.

All pregnant women in five districts of Denmark or approximately one third of all pregnant
women in Denmark were included in the two year period from July 1992 to june 1994.
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Key words

Wiirdigung

A filterpaper blood sample is obtained from all Danish newborns for analysis of phenylke-
tonuria and hypothyroidism and most pregnant women have a blood sample taken during the
first trimester for syphilis. We analysed the filterpaper sample for Toxoplasma gondii-specific
IgG antibodies and compared the result with the presence or absence of specific antibodies in
the first trimester sample. Women without specific antibodies in the first trimester sample but
with antibodies in the filterpaper had been infected with Toxoplasma gondii during the preg-
nancy, and children born to these women were followed to the age of 1 year.

The observed incidence of infection with Toxoplasma gondii was between 1.5 to 2.5 per
1,000 pregnancies and congenital toxoplasmosis was diagnosed in 1.5 to 5.0 children per
10,000 liveborns.

Toxoplasma gondii, neonatal screening, newborne.

Lise Grgnbech und Lisbeth Pedersen haben die serologischen Analysen mit grofser Zuverlas-
sigkeit ausgefihrt. Marianne @yangen war fur Erfassung und Eingabe der Daten zustandig. Dr.
N. Axelsen und Dr. B. B. Jgrgensen, Klinisch-Biochemische Abteilung, Statens Serum Institut,
stellten die 1.Trimenon-Proben zur Verfugung. Die Klinisch-Chemische Abteilung im Kran-
kenhaus Sgnderborg stellte 1. Trimenon-Proben aus Senderjylland zur Verfugung. Das EDV-
Programm wurde von Lars Wiikman entwickelt. Wir bedanken uns herzlich bei den Arzten,
Krankenschwestern und Hebammen in den Kinder- und Geburtshilfeabteilungen der von der
Untersuchung umfafiten Grofkreise fur ihre groRartige Hilfsbereitschaft, ohne die die Studie
nicht hatte durchgefihrt werden kénnen.
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