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Zusammenfassung

Hintergrund:

Die konnatale Toxoplasmose (k.T.) ist eine schwerwiegende fetale Erkrankung, die
bei erstmaliger matterlicher Infektion in der Schwangerschaft mit dem Parasiten T.
gondii verursacht werden kann. Eine diagnostizierte k.T. ist besonders fur die
Betroffenen selbst und die Angehorigen tragisch und folgenschwer. Die
Toxoplasmosevorsorge wird in Osterreich als Teil der Mutter-Kind-Pass-
Untersuchung vorgenommen, um solche fatalen Schicksalsschlage zu vermeiden.
Sie ermdglicht eine fruhzeitige Detektion von Serokonversionen in der Graviditat
und anschlie®end eine adaquate Therapieeinleitung, um eine Transmission auf den
Fetus zu vermeiden bzw. Schaden zu mindern.

Die Intention dieser Arbeit ist es die Effizienz dieses Screeningprogramms zu

evaluieren und die Toxoplasmosepravalenz in den Jahren 2004 — 2012 zu erfassen.

Methoden:

Es wurde eine retrospektive Auswertung der Patientendaten bezuglich
subklinischer oder  symptomatischer konnataler = Toxoplasmoseinfektion
durchgefuhrt.

Einschlusskriterien fir die Studie waren Neugeborene, deren Miutter in der
Schwangerschaft eine akute Toxoplasmoseinfektion aufwiesen, welche sich durch
eine Serokonversion oder eine signifikante Titererhhung auszeichnete.

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe der elektronischen Patientendatenbanken
Medocs bzw. KIS.

Die Dokumente inkludierten Aufnahmedaten, Arztbriefe, Labordaten und weitere
Aufzeichnungen.

Die Analyse der Daten erfolgte mittels Micorsoft Excel und wurde in diversen

Tabellen, Abbildungen und Diagrammen dargestellt.




Ergebnisse:

Im Studienzeitraum 2004 bis 2012 wurden 152 Kinder von 152 Mduttern fur die
Auswertungen eingeschlossen.

Bei 10 Kindern wurde eine konnatale Toxoplasmose bestatigt, was einer vertikalen
Ubertragungsrate von 6,6% entspricht.

Die Inzidenz der konnatalen Infektion mit dem Parasiten betragt im Einzugsgebiet
Steiermark somit 1,4 pro 10.000 Lebendgeborenen (0,014%).

Im 1.Trimenon wurde keine Transmission ermittelt. FUr das 2.Trimenon wurde eine
Transmissionsrate von 6% berechnet und fur das 3.Trimenon 45%.

In 49 Fallen wurde pranatal eine PCR-Untersuchung nach Fruchtwasserentnahme
durchgefuhrt.

Als typische Toxoplasmose-assoziierte Erscheinungen wurden der Hydrocephalus,
Mikrocephalus, Strabismus, Netzhautblutung, SGA, Sauglingsmyoklonien,
deutlicher Entwicklungsruckstand und Wahrnehmungsstérung ermittelt.

Sechs Kinder mit bestatigter konnataler Toxoplasmose wurden antiparasitar
behandelt.

Die Toxoplasmosepravalenz im Jahr 2012 lag in der Steiermark bei 32,4%. Bei
EinfGhrung des Screenings im Jahr 1974 war ungefahr die Halfte der Schwangeren
immun.

Da eine grof3e Anzahl an Schwangeren mit einer aufgetretenen akuten Infektion in
der Schwangerschaft nicht alle empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen einhielt,
bzw. diese nicht ausfuhrlich oder gar nicht dokumentiert wurden, besteht insgesamt

eine enorme Ausfallquote an Daten.

Schlussfolgerung:

Es wirde eine Transmissionsrate von 6,6% ermittelt. Die Inzidenzrate konnataler

Infektionen lag in der Steiermark bei 0,014%.

Es gab kaum klinische Bilder einer schweren, manifestierten konnatalen Infektion.




Schlusselworte:

Konnatale Toxoplasmoseinfektion, Pravalenz, Schwangeren-Screening,
Toxoplasmoseserologie, antiparasitdre Behandlung, Effizienz des Screening-

programms




Abstract

Background:

Congenital toxoplasmosis is a severe disease in the newborn, which can occur after
an acute infection with the parasite T.gondii during pregnancy. For the concerned
patients and their families this diagnosis might have serious consequences. In
Austria routine testing for toxoplasmosis is part of the screening program during
pregnancy. This provides an early detection of seroconversion during pregnancy
and appropriate initiation of prenatal therapy, which may prevent mother-to-child
transmission and minimize harm on the fetus.

Aim of this study was to evaluate the efficiency of the screening-program and to
register/determine the prevalence of congenital toxoplasmosis over the time period
from 2004 to 2012.

Methods:

Data of all children with subclinical or symptomatic connatal toxoplasmosis-infection
were retrospectively collected and analysed.

Criteria for inclusion were newborns, whose mothers had a recent toxoplasmosis-
infection during pregnancy diagnosed by seroconversion or significantly increased
IgG titer.

Data were acquired via an electronic database system.

The documents included data of admission, medical reports, laboratory data and
other notations.

The data were analyzed using Microsoft Excel and illustrated via various tables,

images and figures.

Results:

Over the the study period 152 children of 152 mothers were included in our
analyses.
Ten children (three symptomati, seven asymptomatic) were diagnosed as having

congenital toxoplasmosis correlating with a vertical transmissionrate of 6.6%




The incidence of congenital infection was 1.4 per 10.000 live births (0.014%).
During the first trimester no transmission was detected. The calculated transmission
rate during the second and third trimester was 6% and 45%, respectively.

In 49 cases antenatal PCR-analyses were carried out.

Hydrocephalus, microcephalus, strabismus, retinal hemorrhage, SGA, myoclonus
of the infant, developmental delay, and perception disorder were observed as
toxoplasmosis-associated symptoms.

Six children with confirmed congenital toxoplasmosis received postpartum
antiparasitic treatment for one year.

The prevalence of toxoplasmosis among pregnant women in 2012 in Styria was
32.4%. In 1974, when the screening program was introduced, nearly half of the
pregnant women were immune.

Unfortunately a high number of mothers were lost to follow-up.

Conclusion:

The calculated transmission rate was 6.6%. The incidence rate of congenital
toxoplasmosis was 0.014%.

There was a small number of severe, manifest congenital toxoplasmosis.

Keywords:

Congenital toxoplasmosis, prevalence, prenatal screening, Toxoplasma gondii

serology, antiparasitic therapy, efficiency of screening program
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1 Einleitung

In Osterreich wurde bereits 1957 von Thalhammer ein geeignetes serologisches
Uberwachungsprogramm von werdenden Mittern, welches der Pravention
pranataler Toxoplasmose dienen soll, unterbreitet.

Diese Anregung wurde damals aufgrund des mangelnden Wissens uber den
Parasiten und der Toxoplasmose jedoch nicht umgesetzt.

Es herrschte zu dieser Zeit allgemeine Ratlosigkeit Gber den Infektionsursprung, da
die Kenntnis Uber den Zyklus von T. gondii unzureichend war.

Im Verlauf der 60er und bis zum Beginn der 70er Jahre wurde die Thematik
umfassend behandelt. Osterreich entschloss sich im Jahre 1974 als erstes Land der
Welt dazu, die obligatorische Toxoplasmose-Uberwachung in der Graviditat
einzufthren. [1]

Seit der Einfiihrung des Screenings in Osterreich konnte die Inzidenz der fetalen
Toxoplasmose-Infektion mit Hydrocephalus, intrakraniellen Kalzifikationen und
Chorioretinitis (,konnatale Toxoplasmose“k.T.) durch konstante Detektion und
adaquate medikamentdse Therapie der infizierten Frauen von 1,5 - 2,5 pro 1.000
Lebendgeborene auf 1 - 2 auf 10.000 Lebendgeborene reduziert werden. [2, 3]
Hier scheint es von Bedeutung, einen kleinen Uberblick tber den Erreger selbst
bzw. die Epidemiologie, Klinik, Diagnostik sowie Therapie und Pravention der

konnatalen Toxoplasmoseinfektion zu bringen.

1.1 Historie

T.gondii wurde im Jahre 1908 entdeckt und 1 Jahr spater benannt. Seine
medizinische Relevanz war bis 1939 unbekannt, bis der Parasit im Gewebe eines
konnatal infizierten Sauglings entdeckt wurde.

Die Erfindung eines T.gondii spezifischen Antikdrper-Tests im Jahr 1948, bekannt
als Sabin-Feldman Anfarbungstest, brachte die Einsicht, dass es sich um einen
weltweit verbreiteten Parasiten ausscheiden. Kiurzlich haben Forschungen ergeben,
dass ebenso Meerestiere infiziert sind, was die Kontamination unserer Gewasser

mit Oozysten deutlich macht. [4] handelt, der Warmbluter befallt. Sein Lebenszyklus




wurde erst 1970 aufgedeckt, als Katzen als Wirt identifiziert wurden, welche mit

ihrem Fazes Oozysten, die eine umweltresistente Form sind.

1.2 Systematik

Die Toxoplasma-Gattung zahlt zu der Apicomplexa-Familie Eimeriidae. Folgende
sieben Arten sind bekannt: Toxoplasma gondii, Toxoplasma alencari, Toxoplasma
brumpti, Toxoplasma colubri, Toxoplasma hammondi, Toxoplasma ranae und
Toxoplasma serpai.

T. gondii wurde in ungefahr 200 Arten von Saugetieren sowie Vogeln und Oozysten
in Katzen isoliert. [5]

In der folgenden Tabelle wird die systematische Stellung und das systematische

Umfeld von Toxoplasma gondii dargestellt:

Unterreich: Protozoa
Stamm: Apicomplexa
Klasse: Sporozoea
Unterklasse: Coccidia
Ordnung: Eucocciciida
Unterordnung: Eimeriina
Familie: Sarcocystidae
Genus: Toxoplasma

Spezies: Toxoplasma gondii

Abbildung 1 : Klassifikation von T. gondii [6]




1.3 Der Organismus T.gondii

1.3.1 Morphologie von T.gondii

Dense granule Golgi body
Rough endoplasmic Apicoplast
reticulum

Mitochondrion

Ultrastructure of a Toxoplasma gondii tachyzoite
Expert Reviews in Molecular Medicine ©@2001 Cambridge Univarsity Press

Abbildung 2: Ultrastruktur von Toxoplasma gondii Tachyzoiten [7]

Das Konoid stellt das apikale Ende des Parasiten dar und dient der Penetration in
die Wirtszelle. Mikronemen, Rhoptrien und das kompakte Granulat sind die drei
grolieren sekretorischen Organellen, die sich vorwiegend am apikalen Ende des
Erregers befinden. Proteine von Mikronemen werden im Fruhstadium des
Invasionsprozesses freigegeben, um die Bindung an die Wirtszelle und gleitende
Motilitat zu ermoglichen. Rhoptrien Proteine werden ebenfalls wahrend der
Eindringungsphase sezerniert und kdnnen innerhalb des Lumen und der Membran

der neu erzeugten parasitischen Vakuole (PV) beobachtet werden. [8, 9]

Die Proteine des kompakten Granulats werden wahrend und nach der Bildung der
PV abgesondert und verandern das PV Milieu, um ideale Bedingungen fur das

intrazelluldre Uberleben und die Replikation des Parasiten zu schaffen.

Der Apicoplast ist eine Plastid-ahnliche, aus vier Membranen bestehende
Organelle, die eine 35 kb zirkulare DNA beinhaltet.

Es wird angenommen, dass die Funktion des =zellularen Metabolismus der

Mitochondrien mit dem Stadium des Lebenszyklus von T.gondii korreliert. [7]




1.3.2 Entwicklungs- und Lebenszyklus von T.gondii
Der parasitare Zyklus von T. gondii weist eine sexuelle und eine asexuelle
Vermehrungsphase auf, wobei sich verschiedene Entwicklungsstadien des

Parasiten unterscheiden lassen. [10]

Es sind drei inketiose Stadien bekannt:

Unreife Oozysten, die mit dem Kot einer infizierten Katze, als Dauerform von T.
gondii ausgeschieden werden. [11, 12]

Bei Trophozoiten bzw. Tachyzoiten spricht man von der intrazellularen und freien
Form vom Parasiten, die im Gewebe akut infizierter Tiere aktiv proliferieren. [13]
Brady- oder Zystozoiten werden die Erreger nach dem Eintreten einer
Immunantwort genannt. Diese werden an ihrer weiteren Vermehrung gehindert,
bestehen jedoch weiterhin in ihrer aktiven Form, ohne den Wirt zu schadigen. Fir
andere sind sie infektids. [11, 14]

Die von Katzen ausgeschiedenen unreifen Oozysten durchlaufen einen
Reifungsprozess von 2 - 3 Tagen. Die entstandene kontagiose Form kann den
Menschen auch nach Monaten oder Jahren durch fekalorale Aufnahme infizieren.
Eine einzelne Oozyste sondert acht bogenférmige Sporozoiten ab, welche
anschlieRend die Darmwand penetrieren. In weiterer Folge wird das
retikuloendotheliale System angegriffen und ein weiterer Teilungsprozess in 16 - 32
Tochterzellen (Endo- oder Tachyzoiten) durchlaufen. Der Befall anderer
Korperzellen kann zu Lasionen an ZNS, Herz, Skelettmuskulatur, Leber, Plazenta
etc. fuhren. [12]

Das aktivierte Immunsystem hindert ihre Vervielfaltigung und transformiert diese in
Bradyzoiten, welche in den befallenen Gewebszellen verbleiben und Pseudozysten
bilden. [15]

Diese fuhren dem immunkompetenten Wirt keinen Schaden zu, sind aber fur andere
Wirte Uber Jahre oder sogar lebenslang infektids. Bei Immunsupprimierten bzw. —
geschwachten (z.B. AIDS-Kranken) besteht die Gefahr einer reaktivierten
Toxoplasmose. Klinische Manifestationen kdnnen sich in multiplen Organen z.B. als
Enzephalitis, Pneumonie oder Myokarditis auf3ern.

Wahrend einer Schwangerschaft konnen die Erreger den Mutterkuchen passieren

und den Fetus infizieren. [11]




1.3.3 Populationsstrukturen von T. gondii

Genoytpen und deren geographische Verteilung

Erste Studien wurden in den frihen 1990ern durchgefuhrt und beruhten zuerst auf
Analysen von Isoenzymen und ein paar PCR- Restriktionsfragmentlangen-
polymorphismus (RFLP) Markern. Die Genotypisierung wurde spater durch neue
PCR-RFLP Marker und Mikrosatelliten-Analysen erganzt.

Trotz des sexuellen Vermehrungszyklus und der weltweiten Verteilung wurde die
Bevolkerungsstruktur des Parasiten anfangs als hinsichtlich der Genetik gering

divers gesehen. [16, 17]

Abstammungslinien von T. gondii

Durch genetische Studien konnten tierische und humane Isolate von T. gondii in
unterschiedliche Toxoplasma-Stamme eingeteilt werden, die nur geringe
genetische und phanotypische Divergenzen (etwa 1 % Unterschied in der DNA)
erkennen lassen. Sie werden den drei klonalen Abstammungslinien (Typ 1, 2 und
3) zugeordnet.

Die Virulenz der verschiedenen Stamme wurde ebenfalls untersucht. [18]

Typ | ist am starksten virulent, bildet kaum Zysten und steht nicht selten im
Zusammenhang mit der konnatalen Toxoplasmose des Menschen.

Die Typ Il Parasiten hingegen sind wenig virulent, bilden viele Zysten und sind
haufig der Grund fur chronische Toxoplasmosen.

Typ Il Parastiten findet man vermehrt in tierischen Isolaten und sie sind ebenfalls
nur gering infektios.

Die Mehrheit der menschlichen Infektionen, die in Nordamerika und Europa
untersucht wurden, fihrte man auf den Typ [l Stamm zurtck. [19]




1.4 Transmissionswege

Die Toxoplasmose ist eine der haufigsten parasitischen Zoonosen weltweit.

Der verursachende Erreger, Toxoplasma gondii, ist ein fakultativ heteroxenes
Protozoon, das mehrere potenzielle Wege einer Ubertragung innerhalb eines und
zwischen verschiedenen Wirten entwickelt hat.

Endwirt sind eigentlich Katzen. Zwischenwirte sind Nutz-, Haus- und Wildtiere sowie
Vogel. Der Mensch ist jedoch ein Fehlwirt und kann sich Uber die orale Aufnahme

von sporulierten Oozysten infizieren. [20]

1.4.1 Horizontale Transmission

Die horizontale Ubertragung kann beispielsweise durch den Konsum von rohem
Fleisch und unpasteurisierter Milch oder auf fakaloralem Weg Uber den
kontaminierten Lebenskreis stattfinden. Eine Infektion kann auch durch andere

kontaminierte Lebensmittel und Wasser erworben werden. [21]

Neben den Hauptinfektionswegen kommen zwei weitere, relativ seltene
Ubertragungsméglichkeiten vor:

Transmission via Transplantation und Bluttransfusionen

T. gondii kann durch transplantierte Organe auf den/die Empfanger/in Ubertragen
werden und bei dieser/diesem eine akute Toxoplasmose auslésen. [12, 22]
Blutkonserven konnen ebenfalls kontaminiert sein. Der Parasit lie® sich besonders
in kernhaltigen Hamatozyten nachweisen. [23]

Transmission via kontaminiertem Labor

Ein potenzielles Risiko ist natlrlich auch der Kontakt mit kontaminierten
Injektionsnadeln. Auch Verletzungen an Injektionskanilen konnen eine

Infektionsgefahr darstellen. [24]

1.4.2 Vertikale Transmission

Die vertikale Ubertragung kann von Frauen, die sich in der Schwangerschaft

erstmals infizierten, auf ihr ungeborenes Kind erfolgen. Dabei durchschreiten die




Tachyzoiten die plazentare Barriere und greifen den Fetus an. Daraus konnen

gravierende Folgen fur den Embryo bis hin zum Abort resultieren. [25]

1.5 Epidemiologie

1.5.1 Risikofaktoren

Toxoplasmose ist, nach der Salmonellose und Listeriose, die dritthaufigste
Todesursache, die durch den Verzehr von kontaminierten Lebensmitteln auftritt.
Die Seropravalenz variiert betrachtlich. Hohere Seropravalenzen (>50 %) treten
uberwiegend in Landern auf, in welchen haufig rohes Fleisch konsumiert wird
(Frankreich, 54 %), und in tropischen Regionen von Latein Amerika oder
Subsahara-Afrika, wo es reichlich wilde Katzen gibt und das Klima einen
begiinstigenden Faktor fiir das Uberleben der Oocysten darstellt.

Hohe Seropravalenzen werden auch in jenen Regionen beobachtet, in welchen
neben ungenugend gekochtem Fleisch kontaminiertes Wasser getrunken wird. [26]
Eine europaische multizentrische Studie ergab, dass der Konsum von
kontaminerten Fleisch Uber 30 - 63 % der Serokonversionen wahrend der
Schwangerschaft ausmacht. [27]

Ahnliche Ergebnisse (60 %) wurden in den Vereinigten Staaten beobachtet.
Weitere maogliche Infektionsmechanismen stellen auch Transfusionen oder

Organtransplantationen von infizierten Personen dar. [26]

1.5.2 Seropravalenzrate

Die Toxoplasmose gehort global gesehen zu den haufigsten parasitaren
Infektionen. [28] Annahernd 30 % der Bevdlkerung sind durch Kontakt mir T. gondii
infiziert. Das Ausmal} korreliert mit vorherrschenden Klimabedingungen, dem
soziodkonomischen Status, der Hygiene, den Ernahrungsgewohnheiten usw.

Die Durchseuchung ist von Region zu Region unterschiedlich stark ausgepragt und

steigt kontinuierlich mit dem Alter.




Tabelle 1: Toxoplasmose Seroprédvalenz bei schwangeren Frauen in verschiedenen
Léandern [28]

Region Seropravalenz [%]
Nordeuropa (UK, Finnland, Norwegen, Danemark, Schweden) 8 -27
Westeuropa (Frankreich, Belgien) 54 - 90
Sudeuropa (ltalien, Griechenland) 40 - 52
Mitteleuropa (Deutschland, Osterreich, Schweiz, Holland) 26 - 54
USA 10 - 30
Sudamerika (Brasilien) 59 -78
Asien (China, Bangladesch, Indien, Saudi-Arabien) 12 - 39
Australien 35

1.5.3 Serokonversionsrate in der Schwangerschaft

Das Serokonversionsrisiko in der Schwangerschaft liegt im gesamteuropaischen
Raum bei etwa 0,2 - 0,7 %. [29]

In der Schweiz schatzt man das Auftreten von 248 Neugeborenen mit einer
konnatalen Toxoplasmose pro Jahr, was einer Serokonversionsrate von 1,21 %

wahrend der Schwangerschaft entspricht. [30]

1.5.4 Transplazentare Ubertragung

Die Wahrscheinlichkeit einer Transmission hangt vom Schwangerschaftszeitpunkt
und der Therapie der Mutter ab, wobei man aber sagen kann, dass annahernd 1/3
der frisch infizierten Frauen die Infektion auf den Fetus Ubertragen. [31]

Die Inzidenz pranataler Infektionen mit T. gondii liegt weltweit zwischen 0,12 und 2
Promille. [32]

In den Vereinigten Staaten wird die Haufigkeit (Inzidenz) der konnatalen
Toxoplasmose zwischen 1 von 1000 und 1 von 10.000 Lebendgeburten geschatzt,
was 500-5000 Fallen pro Jahr entspricht. [21]

1.5.5 Fetale Schaden in Abhangigkeit vom Infektionszeitpunkt

Bei konnatalen Infektionen besteht laut § 7 Abs. 3 IfSG Meldepflicht. [10]




Mit dem Gestationsalter zum Zeitpunkt der maternalen Infektion mit dem Parasiten
nimmt auch die Schwere der Schadigung des Feten ab. [12, 33]
Im Gegensatz dazu nimmt das Risiko der materno-fetalen Transmission mit dem

Gestationsalter stetig zu. [34,35]

Klinische Manifestation beim Neugeborenen bzw. Kind
{bis zum Alter von 3 Lebensjahren)
Maternaler Diaplazentare
Infektions- Transmission
zeitpunkt
Héaufigkeit Art der Schiadigung beim Kind
1.Trimenon
= haufig intrauteriner Fruchttod
6 %
=2 Hydrozephalus oder
Mikrozephalie
2. Trimenon
40 % 2 Intrazerebrale Verkalkungen
2 Retinochoriciditis
=2 Bei Geburt haufig
asymptomatisch
3. Trimenon 72%
=2 [Etwa 50% entwickeln im
Kindes-oder Jugendalter eine
“ Retinochorioiditis

Abbildung 3: Korrelation des Infektionszeitpunkts mit transplazentarem
Ubertragungsrisiko und die Héufigkeit und Art klinischer Erscheinungen beim
Neugeborenen bzw. Kind (bis zum Alter von 3 Lebensjahren) [36]




1.6 Klinische Manifestationen

1.6.1 Toxoplasmose bei Inmunkompetenten
Akute oder latente Erkrankung

Eine Infektion mit T. gondii lauft bei immunkompetenten Menschen in den

haufigsten Fallen inapparent ab. [37, 38]

Ca. 80 - 90 % der Kinder und Erwachsenen bemerken die Infektion nicht einmal.
Es kénnen jedoch auch Symptome wie Abgeschlagenheit, Fieber, Lymphadenitis
(vorwiegend im Kopf- und Halsbereich) [10] und Gliederschmerzen auftreten. Diese
konnen von kurzer, selbstlimitierender Dauer sein. Bei Herzmuskel-, Lungen-,
Leber- oder Gehirnentzindung handelt es sich um ernsthafte Verlaufe, die aber nur
sporadisch vorkommen. [37]

Der aulerst seltene Befall der Augen kann sich in einer Chorioretinitis auf3ern,
welche durch eine chronische aber reaktivierte oder eine akute Infektion ausgelost
werden kann.

Enzephalitisfalle werden auch sehr selten beobachtet. [10]

Folgende Tabelle lasst zwischen einer akuten und einer latenten Erkrankung

differenzieren:

Tabelle 2: Differenzierung zwischen einer akuten und latenten Infektion [39]

<6,4 nd neg. Kein Hinweis auf frGher durchgemachte oder

kurzlich erworbene Infektion

6,4-99 nd neg. Grenzwertige oder schwach positive
Toxoplasma-lgG zeigen keine sichere protektive

Immunitat an.

10 - 300 nd neg. Fraher durchgemachte Infektion, Immunitat




>300 >0,3° neg. Hohe IgG-Konzentrationen konnen auch bei
negativen IgM auf eine noch aktive oder
reaktivierte Toxoplasmose — insbesondere

Chorioretinitis — hinweisen

>10 >0,3° pos.* | Primoinfektion liegt = 6 m zurlck
>10 <0,2° pos.* | Wahrscheinlich kirzlich erworbene Infektion
<10 nd pos.* | Akute Infektion moglich; Kontrolle nach 2 — 3

Wochen, um eine IlgG-Serokonversion bzw. einen

IgG-Anstieg nachzuweisen

nd nicht durchgefuhrt bzw. nicht durchflhrbar

> 0.2: vor >4 Monaten erworbene Infektion

> 0.3: vor >6 Monaten erworbene Infektion

Die geringe IgG-Aviditat kann langer persistieren, insbesondere bei
o schwerem Immundefekt.

Bei akuter Toxoplasma-Infektion steigt die IgG-Aviditat
durchschnittlich um 0.02/Monat.

Bei akuter Toxoplasmose sind spezifische IgM in der Regel wahrend
* 2 — 6 Monaten nachweisbar. Sie kbnnen in Einzelfallen 9 — 12

Monate oder sogar langer in niedriger Konzentration persistieren.

1.6.2 Toxoplasmose bei Immunsupprimierten

Bei schwer immunsupprimierten oder chronisch infizierten Schwangeren
(beispielsweise AIDS-Kranken, Organempfangern, Patienten mit Malignomen und
Bindegewebskrankheiten) kommt es zur Reaktivierung einer latenten T.gondii-
Infektion, die dann transplazentar auf das Ungeborene Ubertragen werden kann.
[21, 40]




Die schwere Form der Toxoplasmose bei Immunschwachen aufert sich am
haufigsten in einer Enzephalitis, seltener aber kommt es zu einer Augenbeteiligung.
[12]

Es kann infolge einer Primarinfektion bei Immunschwache (bei AIDS und
Knochenmarktransplantations-Empfangern) zu einer interstitiellen Pneumonie
kommen. [12]

Bei schwer immunkomprimierten, chronisch infizierten Schwangeren mit einem
beeintrachtigten Immunsystem ist eine Infektion mit dem Parasiten unabhangig vom
Stamm lebensgefahrlich. Zu den Faktoren, welche die zelluldare Immunitat
schwachen, gehdren HIV Infektionen und immunsuppressive Therapien. Bei diesen
Patienten ist eine Reaktivierung der Erkrankung durch ZerreiRen der Zysten
wahrscheinlicher als eine gerade erst erworbene Infektion. [22]

Eine disseminierte Infektion mit generalisierter Lymphadenopathie, Pneumonie
oder Meningoencephalitis kann die Folge sein. [20]

T.gondii gehort zu den haufigsten parasitaren Erregern bei Patienten mit

Transplantationen. [10]

1.6.3 Klinische Manifestation einer konnatalen Toxoplasmose

Die Schwere der Folgen fur den Fetus korreliert mit dem Infektionszeitpunkt der
Mutter [41], der Infektionsdosis, der Virulenz des Parasiten und schlieRlich mit dem
Immunstatus. [10]

Man flrchtet vor allem organische Manifestationen, wie etwa einen Hydrocephalus
durch die Verengung des Aquedukt verursacht, Mikrocephalus, intrazerebrale
Verkalkungen, Chorioretinitis, Hepatosplenomegalie und Mangelgeburt. [26, 42, 43]
Zu weiteren Merkmalen zahlen: Makulopapuléser Ausschlag, petechiale Purpura,
Liquorpleocytose, = Thrombocytopenie, Eosinophilie  und metaphyseale
Knochenaufhellung. [34, 43]

Ungefahr die Halfte der Toxoplasmose-Infektionsfalle in der Graviditat fihrt zu
Fetopathien. In ca 10 % kommt es zur Fehlgeburt. [11]

Zu der klassischen Trias zahlen der Hydrocephalus, intrazerebrale Verkalkungen
und die Chorioretinitis. [12]




Neonatal konnen ersichtlich sein [12]

Hydrocephalus

Mikrocephalie

intrazerebrale Verkalkungen

Chorioretinitis

Strabismus

Blindheit

Epilepsie

psychomotorische und mentale Retardierung

Petechien aufgrund von Thrombozytamie und Anamie

Zu den allgemeinen Infektionszeichen gehoéren [12]

Fieber

Hypothermie

Hypertrophie des gesamten Lymphsystems

Thrombopenie

Der Grofteil der Neugeborenen mit k.T. zeigen zu Beginn keine klinischen
Symptome, allerdings entwickeln 30 — 70 % dieser im weiteren Verlauf Lasionen an

der Netzhaut, die mit einer Toxoplasmose-Chorioretinitis vereinbar sind. [44]

1.7 Diagnostische Verfahren

Die Diagnose einer akuten Toxoplasmose-Infektion in der Schwangerschaft kann
sich als schwierig erweisen, da sie flr gewdhnlich von subklinischer Erscheinung
ist oder sogar keinerlei spezifischer Symptome zeigt. [45]

Es gibt diverse diagnostische Moglichkeiten fur den Nachweis von T.gondii oder
dessen DNA, ebenso serologische, um den Parasiten indirekt nachweisen zu
konnen. Diese Methoden unterliegen der klinischen Symptomatik und der
Immunkompetenz des Betroffenen.

Mittel der Wahl bei immunkompetenten Patienten ist ein serologischer

Antikorpernachweis.




Bei Patienten mit Immundefiziten wiederum sollte eine direkte Nachweismethode
gewahlt werden, da die insuffiziente Funktion des Immunsystems falsch negative
Werte liefern kann. [10]

1.7.1 Indirekter Erregernachweis

Mit den folgenden Methoden sind Toxoplasmose-Antikorper nachweisbar

Indirekte Immunfluoreszenz

Es handelt sich um eine verlassliche Methode, die dem Nachweis von AntikGrpern

von komplexen Erregern dient. [46]

ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)

Heutzutage ist die ELISA-Methode die gebrauchlichste und findet Verwendung in

der Detektion von Antikdrpern.

Tabelle 3: ELISA-Testergebnisse und Interpretation [47]

Test Ergebnis Bewertung
<90 U/ml negativ
90-110 U/ml grenzwertig, Kontrolle empfohlen
IgG-ELISA
>110 U/ml positiv
<15 U/ml negativ
15-25 U/ml grenzwertig, Kontrolle empfohlen
IgM-ELISA
>25 U/ml positiv
<60 U/ml negativ
60-90 U/ml grenzwertig, Kontrolle empfohlen
IgA-ELISA
>90 U/ml positiv




ELISA fir die IgG-Aviditat

Die IgG-Aviditat hilft den ungefahren Zeitpunkt einer Infektion zu ermitteln. [48]
-Eine niedrige Aviditat der IgG Antikorper lasst auf eine frische Infektion schlieen.

-Eine hohe Aviditat hingegen spricht fur eine langer zurlckliegende Infektion. [49]

Der Gipfel der Aviditat ist nach ungefahr 4 Monaten post infectionem ermittelbar.
Die IgG-Aviditat findet als additiver Parameter zur Abklarung einer Serokonversion
in der Graviditat Gebrauch bei:

-Toxoplasmose

-Roételn

-CMV

Die Ergebnisse gibt man als Verhaltniszahl zwischen 0 und 1 zusammen mit einer

entsprechenden Interpretation an.

Dye Test (Sabin-Feldman-Methode)

TSL-PAMFRI 1gG Antikorper werden primar mittels Sabin-Feldman Dye Test
bemessen.

Bei dieser Methode handelt es sich um einen sensitiven und spezifischen
Neutralisationstest, bei dem lebende Organismen in Anwesenheit von
Komplementen und des T.gondii-spezifischen Antikdrpers des IgG lysiert werden.
[19]

Fallt der Test positiv aus, bedeutet dies, dass der/die Patient/in mit dem Parasiten
in Kontakt war. [48]

Ein negatives Ergebnis schlie3t eine durchgemachte T.gondii-Infektion aus.

Bei einer geringen Anzahl von Patienten kénnen die IgG Antikoérper nicht 2 - 3
Wochen post infectionem ermittelt werden.

In seltenen Fallen einer Toxoplasma-induzierten Chorioretinitis und TE
(Toxoplasma-induzierten Encephalitis) bei immunkompromittierten Patienten
wurden negative Resultate fur spezifische T.gondii IgG Antikdrper dokumentiert.
[48]




IgM-ISAGA (Immunoglobulin M-immunosorbent Agglutination Assay)

Es kommt das Prinzip des IgM-capture-Verfahrens in Verbindung mit der direkten
Agglutination zum Nachweis von Toxoplasmose-spezifischen IgM AK zum Einsatz.
[50]

Toxoplasmose-Komplementbindungsreaktion (KBR)

Es handelt sich um eine sekundare Methode, mittels welcher die Antikorper indirekt
nachgewiesen werden kdonnen. [51]

Dies gilt nur fir Anderungen der Fc-Abschnitte von AK der Klasse IgG und IgM,
nicht aber IgA.

Ein KBR-Titer von 1:10 oder hoher ist i.d.R. bestatigend flr eine floride Infektion.
[52]

Interpretation der diagnostischen Verfahren

Normale serologische Immunantwort auf eine Erstinfektion

Die normale serologische Immunantwort auf eine Erstinfektion ist in der Grafik

dargestellt:
Symptome
)4
ﬁ . lgG-Aviditat
E o0
\"I.. - ‘lr.lr 2 . I
H%':__a'? -
Y -
-2 -1 0 Wochen 1 il 3 4 5 6 Monate

Abbildung 4: Verlaufsschema bei erfolgter Infektion [39]




Idealerweise sollte sich jede Frau moglichst zu Beginn der Schwangerschaft einer
Untersuchung unterziehen. Dabei wird mittels verschiedener serologischer Tests
gepruft, ob spezifische Antikdrper, wie IgM, 1gG, IgA oder IgE vorhanden sind. [53]
Diese akute-Phase Immunoglobuline erreichen ihre Hochstwerte nach ungefahr 2
Monaten. Die IgM Antikorper konnen, je nach Sensitivitat des eingesetzten Tests,
sogar jahrelang nachweisbar sein. Das IgG erscheint 1 bis 3 Wochen nach dem IgM
[45] und erreicht seinen Gipfel nach ungefahr 4 Monaten, sinkt dann wieder ab,
bleibt aber noch Uber Jahrzehnte bestehen. [54]

Werden bei der ersten serologischen Untersuchung die Antikorper 19gG und IgM
vorgefunden, muss dies jedoch nicht automatisch flr eine rezente Infektion
sprechen. Die Diagnose wird namlich durch die Tatsache erschwert, dass diese
Antikorper bereits prakonzeptionell erworben sein konnten und serologisch
weiterhin nachweisbar sind, da es sich um eine chronische Infektion handelt. [55]
Das Vorhandensein von IgM allein ist fur eine Diagnosestellung ungeeignet, da dies
die Ursache einer beginnenden Toxoplasmose Serokonversion oder einer
unspezifischen IgM Reaktion sein kann. [45]

Um die Diagnose einer akuten Infektion zu sichern, muss eine Serokonversion oder
eine deutliche Erhéhung der spezifischen 1gG Antikorper nachgewiesen werden.
Die erste serologische Untersuchung sollte laut dem Gsterreichischen
Screeningprogramm idealerweise bis zur 16 SSW. erfolgen. [56]

Wenn die Untersuchung eine Seronegativitat ergibt, liegt bei der Frau keine
Immunitat vor und es sollten weitere serologische Kontrollen im 2. und 3.Trimenon
vorgenommen werden. Dabei ist zu beachten, dass ein Intervall von max. 8 Wochen
eingehalten werden sollte. [56]

Serokonversionen, die im weiteren Verlauf der Schwangerschaft aufgedeckt
werden, sprechen eindeutig flr eine rezente Infektion.

Auf ein positives Basisscreening mussen weitere Untersuchungen folgen, da ein
singularer auffalliger Titer noch nicht zwischen einer akuten oder chronischen
Infektion differenzieren lasst. Kommt es bei der nachsten Kontrolle, die nach 3 - 4
Wochen durchgefuhrt werden sollte, zu einem Titeranstieg um das Vierfache, ist
dies Beweis genug fur eine akute maternale Infektion.

Spezifische IgM Antikdrper, die mittels Enzym-linked-Immunosorbent-Assay (IgM-
ELISA) oder mittels Immunosorbent-Agglutinationsassay  (IgM-ISAGA)

nachgewiesen werden kdnnen, sprechen flr eine rezente Infektion. [32]




Des Weiteren hat sich auch der sogenannte Aviditatstest zum Nachweis einer
rezenten Toxoplasmose-Infektion als nutzlich gezeigt. Hierbei lasst sich durch die
Aviditat (funktionelle Affinitat) der Antikdrper der Klasse G (IgG) aus nur einem
serologischen Test zwischen einer akuten und chronischen Infektion differenzieren.
[65, 57]

Man stutzt sich dabei auf das Faktum, dass die Aviditat der spezifischen IgG nach
ungefahr einem halben Jahr post infectionem den Hochstwert von 100 % bzw. einen

Index von 1,00 erreicht.

Interpretation der serologischen Werte bei Neugeborenen und Sauglingen

IgG kénnen materno-fetal Gibertragen werden, da sie plazentagangig sind. Postnatal
sinken die intrauterin Ubertragenen Antikdrper immer weiter ab bis sie schlieRlich
etwa ab dem 6. — 12. Lebensmonat nicht mehr nachweisbar sind.

Ist der IgG Titer persistent, so steckt vermutlich eine k.T. dahinter. [58]

Werte von T. gondii IgG < 50 kIU/L im Serum von Neugeborenen sprechen meistens
fur transplazentar von der Mutter erworbene IgG. In diesen Fallen ist eine
konnatalen Toxoplasmose praktisch auszuschlielRen, da der IgG-Titer viel héher
ware. Die Analyse anderer spezifischer Antikdrper ist somit nicht erforderlich.
Werte von T. gondii lgG > 50 kIU/L lassen eine potenzielle konnatale Toxoplasmose
vermuten. Aus diesem Grund sollten IgA und IgM bestimmt werden. Zu beachten
ist, dass bei ungefahr 25 % der Neugeborenen mit konnataler Toxoplasmose keine
IgM oder IgA gegen T. gondii produziert werden. Hierbei muss auf den IgG-
Titerverlauf ein genaues Auge geworfen werden. Nehmen die IgG innerhalb der
ersten 6 bis 12 Lebensmonate kontinuierlich ab oder verschwinden gar, kann die
konnatale Toxoplasmose ausgeschlossen werden. [39]

IgM sind nicht plazentagangig. Findet man sie im Blut des Kindes vor, spricht das

fur eine Eigenproduktion und somit fur eine k.T. [59]

Der Nachweis von IgM im Nabelschnurblut ist nicht ganz zuverlassig hinsichtlich

einer fetalen Infektion, da es auch matterlichen Ursprungs sein kdonnte. [60]




Interpretation der serologischen Werte bei Immunsuprrimierten

Bei Immunkompromittierten mit symptomatischer Toxoplasmose handelt es sich in
der Regel um reaktivierte Infektionen. Der Anstieg der IgG und der Nachweis von
IgA/IgM konnen serologische Hinweise geben, jedoch ist die Sensitivitat dieser
Parameter beschrankt. [61]

Erst der Erregernachweis (PCR) aus Biopsiematerial, Liquor, EDTA-Blut oder

respiratorischen Sekreten kann die Diagnose sichern. [39]
1.7.2 Direkter Erregernachweis

Die Diagnose einer T. gondii Infektion oder Toxoplasmose kann durch Amplifikation
von spezifischen Nukleid-Acid-Sequenzen (mittels PCR — Polymerase chain
reaction), histologischen Nachweis des Parasiten/seines Antigens (mittels

immunoperoxidase stain) oder durch Isolation des Organismus gestellt werden. [62]
Amniozentese und PCR

Ob eine PCR-Diagnostik ausgeftihrt wird oder nicht, hangt davon ab, zu welchem
Zeitpunkt die mutterliche Erstinfektion festgestellt wurde, ob sich eine akute
Infektion nicht durch serologische Untersuchungen bestatigen oder ausschliel3en
lasst und ob sich bei den Ultraschalluntersuchungen regelwidrige Erscheinungen
zeigen, die den Eindruck einer Toxoplasmose Infektion erwecken. [26]

Bei Schwangeren, die ein positives IgM aufweisen, wird zur weiteren Abklarung,
naturlich mit Einverstandnis der werdenden Mutter, eine Amniozentese
durchgefuhrt. Zu berlcksichtigen ist aber, dass in der Zwischenzeit schon eine
Therapie initiiert wird. Das Resultat dieser Untersuchung beeinflusst in weiterer
Folge die Schwangerschaftsbetreuung. Daher ist es von gro3er Bedeutung, dass
sich die Patientinnen und Arzte/innen auf die Fehlerfreiheit des Ergebnisses
verlassen konnen.

PCR-Untersuchungen korrelieren mit dem Gestationsalter [63] bei Serokonversion
der Mutter und zeigen Divergenzen an verschiedenen Kliniken bzw. Laboratorien.

Die Sensitivitat dieses Verfahrens liegt zwischen 81 % bis 90 % und die Spezifitat

zwischen 96 % bis 100 %. [26, 63]




Far verlassliche Ergebnisse ist eine Sensitivitat von praktisch 100 % notwendig. [64]
Da falsch-negative Ergebnisse moglich sind, ist es notwendig regelmalige
serologische Follow-up Untersuchungen bei allen Sauglingen durchzufuhren, bei

welchen es zu einer fetalen Infektion kommen kdnnte. [65]

Die mangelnde Sensitivitat/Spezifitat der PCR-Untersuchung Iasst sich

vermutlich mit folgenden 5 Punkten erklaren:

- Das Intervall vom Augenblick der maternalen Serokonversion bis zur Durchflihrung
einer Amniozentese kann zu kurz sein. Eine verzdgerte transplazentare
Ubertragung (ungefahr 4 Wochen) bzw. Ausscheidung des Parasiten durch das
infizierte Kind selbst kdnnen falsch-negative Ergebnisse liefern. [66]

- Andererseits sollte eine Amniozentese zur ldentifizierung einer T. gondii Infektion
aufgrund der erhdhten Rate an falsch-positiven Ergebnissen nicht vor der 18.
Gestationswoche [21] und auch nicht 4 Wochen ab dem Verdacht einer akuten
Infektion durchgeflihrt werden. [26, 65]

- Weiter kann die Ursache in der Therapie liegen. Studien haben ergeben, dass eine
antiparasitare Behandlung vor Durchfuhrung der Amniozentese die Anzahl der im
Fruchtwasser vorhandenen T.gondii so weit herabsetzen kann, dass man falsch-
negative Resultate erhalt. [67]

- Es wird auf das Auffinden spezifischer Gene (P30, B1 oder 18S) abgezielt. [65]

- Auch die Laborqualitat spielt eine Rolle. Fehler und Nachlassigkeit (z.B. Inhibition,

Kontamination) kdnnen zu unzutreffenden Ergebnissen fuhren.

1.7.3 Apparative Verfahren

Bei Verdacht auf k.T. sind in der apparativen Toxoplasmosediagnostik vor allem die
konventionelle Réntgenuntersuchung und Computertomographie (CT) Mittel der
Wahl. Auf diese Weise lassen sich pranatal typische intrazerebrale Verkalkungen,

atrophische Hirnareale und auffallige Knochenmetaphysen, erfassen. [68, 69]




In sonographischen Untersuchungen konnen pranatal folgende

Erscheinungen auftreten [12]

dilatierte Hirnventrikel
echodichte Hirnventrikelwande
Hepatomegalie

Aszites

verdickte Plazenta

1.8 Therapie

1.8.1 Medikamentose Therapiemoglichkeiten

Phyrimethamine

Phyrimethamin tragt den Handelsnamen Daraprim® und ist von der chemischen

Struktur her ein 2,4-Diamino-Pyrimidin.

Wirkmechanismus:

Es wirkt hemmend auf die bakterielle Folsaure-Synthese und wird schon etliche
Jahre erfolgreich gegen Toxoplasma gondii eingsetzt. [70]
Genau genommen wirkt es inhibitorisch auf die Dihydrofolsdaure-Reduktase und

greift in den C1-Stoffwechsel ein. [71]

Metabolisierung:

Die Verstoffwechselung erfolgt Gberwiegend in der Leber.

Nebenwirkungen:

Zu den Nebenwirkungen zahlen gastrointestinale Unvertraglichkeit, reversible
Hamatopoesestorung, Exantheme, Kopfschmerzen, Schwindel und andere ZNS-

Stoérungen.




Da es unter einer Pyrimethamintherapie zu einer Myelosuppression kommen kann,
sind regelmafige Blutbildkontrollen erforderlich. Zur Prophylaxe ist die Gabe von
Folinsaure in einer Tagesdosis von 10-20 mg ratsam.

Bei der akuten Toxoplasmose ist eine Kombinationstherapie mit Sulfadiazin
indiziert. [71]

Dosierung:
Pyrimethamin (100 mg fur 2 Tage, dann 50 mg taglich) + Sulfadiazin (75-100 mg/kg

taglich).

Es wird empfohlen die Behandlung nach Sistieren der Beschwerden dennoch fur 2
weitere Wochen fortzufihren. [71]

Pyrimethamin kann die Plazenta passieren und entfaltet aufgrund der lipophilen
Eigenschaft auch im ZNS seine Wirkung. [72, 73]

Sulfadiazine

Ist ein Teil der Standardtherapie mit Pyrimethamin gegen eine akute oder
rezidivierende Form der Toxoplasmose. [71]

Es handelt sich um einen Wirkstoff, der zur Gruppe der mittellang wirkenden

Sulfonamide zugeordnet wird. [71]

Wirkmechanismus:

Dieser besteht in der kompetetiven Verdrangung der p-Aminobenzoesaure aus dem
Syntheseweg zur Tetrahydrofolsaure. Bei der Synthese von Purinnukleotiden und
Thymidin agiert die Tetrahydrofolsdure als Coenzym der Ubertragung aktivierter
C1-Fragmente. Somit verhindern Sulfonamide die Reproduktion der Bakterien,
indem sie die Neubildung von DNA und RNA inhibieren. [71]

Metabolisierung:

Die Biotransformation (in der Leber) dockt in erster Linie an der freien p-

Aminogruppe an.

Exkretion:

Sulfonamide und ihre Metaboliten werden grof3teils (>90 %) renal eliminiert. [71]




Nebenwirkungen:

Zur Hauptnebenwirkung der Sulfonamide zahlen allergische Hautreaktionen,
insbesondere bei HIV-Infizierten. Selten treten lebensgefahrliche Erscheinungen
(Lyell-Stevens-Johnson-Syndrom) auf. Kristallurie und Nierenversagen kénnen aus
mangelnder Flussigkeitszufuhr resultieren. [74] In Einzelfallen beobachtet man
Thrombopenie, Leukopenie, Petechien, Agranulocytose, Eosinophilie, aplastische
Anamie und akute hamolytische Anamie.

Im Verlauf der Therapie sollten daher Harn- und Blutbildkontrollen durchgefiihrt
werden.

Liegt eine Sulfonamid-Unvertraglichkeit vor, wird bei der Kombinationstherapie mit
Pyrimethamin anstelle von Sulfadiazin Spiramycin verabreicht. [32]

Sulfadiazin ist plazentagangig. [75]

Folinsaure

Ist auch als Leucovorin®, Calciumfolinat, Folinsaure, 5-Formyl-Tetrahydrofolsaure
bekannt.

Es handelt sich hierbei um den aktiven Metaboliten der Folsaure, der die Struktur

eines Calciumsalzes tragt. [71]

Anwendungsqgebiet:

Es wird in Kombination mit Folsaureantagonisten (z.B. Methotrexat) bei
Chemotherapien verwendet. Somit werden die Nebenwirkungen, v.a.
Knochenmarksdepressionen, gemildert. Diese Behandlung ist auch unter
Leucovorin-Rescue bekannt. Es findet auch als Antidot bei Uberdosierung von
Folsaureantagonisten Verwendung.

Eine gesteigerte zytotoxische Wirkung zeigt die zeitgleiche Anwendung von 5-
Fluoruracil. 5-Fluoruracil inhibiert die sogenannte Thymidilat-Synthase, ein
Schlisselenzym der Pyrimidin-Biosynthese. Leucovorin intensiviert diese

Hemmungsfunktion. [71]

Zu beachten:

Um einer Hamatopoese-Inhibition und eine Thrombopenie vorzubeugen, sollten 1 x

wochentlich 10 bis 15 mg Folinsaure eingenommen werden. [32]




Spiramycin

Das antiobiotisch wirkendes Arzneimittel ist unter dem Handelsnamen Rovamycin®
bekannt. Es zahlt zu den Makrolidantibiotika. [71]

Wirkungsmechanismus:

Das Makrolidantibiotikum bindet an die Ribosomen der Prokaryonten und blockiert
somit die Proteinsynthese. Der exakte Bindungsort ist die 50S-Untereinheit. Eine
weitere Translation von Polypeptiden unterbleibt und das Bakterium geht zu
Grunde.

Nachteil der Therapie mit Spiramycin ist die haufig ausgebildete Resistenz der

Erreger gegen das Medikament. [71]

Anwendungsqgebiet:

Spiramycin kann gegen eine Vielzahl von bakteriellen Erregern eingesetzt werden.
Besonders gegen T. gondii ist es hochwirksam.

Spiramycin kann den Feten diaplazentar nicht erreichen, [21] ist aber in der Plazenta
in hohen Konzentrationen auffindbar. Aufgrund dessen wird mit Spiramycin eine
Erniedrigung der Haufigkeit einer vertikalen Transmission und somit eine Reduktion
der congenitalen Toxoplasmose um 60 % erreicht.

Studien haben belegt, dass Spiramycin am effektivsten ist, wenn es unmittelbar
nach der maternalen Serokonversion appliziert wird und es bleibt die empfohlene
Behandlungsoption bei mutterlicher Infektion vor der 18 Schwangerschaftswoche.
Eine Therapie mit Pyrimethamin, Sulfadiazin und Folinsaure (PSF) wird flr
Patientinnen, bei deren Kindern eine fetale Infektion bestatigt wurde und wenn die
Infektion nach der 18 SSW stattgefunden hat, aufgrund der hohen Rate vertikaler

Transmissionen im 2. und 3. Trimenon empfohlen. [72]

Exkretion:

Die Ausscheidung erfolgt renal und via faeces. [71]




Nebenwirkungen:

Zu den Nebenwirkungen zahlen gastrointestinale Stérungen, Hautexanthem,
intrahepatische Cholestase, Leberfunktionsstérungen, Phlebitis bei i.v. Gabe,
Torsade de pointes-Arrhythmie und Ototoxizitat [71]

Da es im Vergleich zu Pyrimethamin und Sulfadiazin eine geringere Toxizitat

aufweist, kommt es vor der 16. SSW zur Anwendung. [21, 76]

Dosierung:
Bei akuter Toxoplasmose in der Schwangerschaft : 3 g/Tag p.o.

Nach 3 bis 4-wdchiger Erstbehandlung und 2-wdchiger Pause ist eine erneute
Behandlung empfehlenswert. [71]

Zu weiteren verfugbaren Antibiotika, die in der Behandlung von Toxoplasmose
eingesetzt werden, gehdren auch Atovaquone und Clindamycine. Sie zahlen jedoch
nicht zu den Standardtherapeutika.

Clindamycin

Es zahlt zu den Lincosamiden.

Wirkungsmechanismus:

Clindamycin entfaltet seine Wirkung, indem sie durch die Bindung an die 50 S-
Ribosomeneinheit eine Hemmung der ribosomalen bakteriellen Proteinsynthese
bewirkt

Die RNA-Synthese von Tachyzoiten wird nicht beeinflusst, jedoch werden sie durch
Clindamycin an der Zellinvasion gehindert.

Das Antibiotikum ist erst nach einer langeren Inkubationszeit der Toxoplasmen
wirksam.

Es ist Mittel der Wahl bei der Therapie von Retinochorioiditis (okulare
Toxoplasmose), da es gut fettldslich ist und aufgrund des Penetrationsverhaltens in

das Auge gelangt. [77]




Nebenwirkungen:

Als Nebenwirkungen konnen Allergien, Transaminaseanstieg und sekundar

induzierte pseudomembrandse Colitis ausftreten. [77]

Atovaquone

Dieses Hydroxynaphtochinon-Derivat wirkt gegen Pneumocystitis, Plasmodien und

Toxoplasmen.

Wirkungsmechanismus:

Es erzielt Uber den mitochondrialen bc1-Komplex der Parasiten seine Wirkung,
indem Elektronen von Ubiquinon zu Cytochrom C Ubertragen werden.
Es totet sowohl Tachyzoiten als auch Bradyzoiten ab, kann den Parasiten aber noch

zur Ganze aus dem befallenen Individuum beseitigen.

Nebenwirkungen:

Bisher wurde es nur in Studien bei HIV-Patienten gegen Toxoplasmose und
Pneumocystitis eingesetzt. Insgesamt zeigt es eine gute Vertraglichkeit bei AIDS-
Patienten

Moglich  sind aber allergische Reaktion, Transaminaseanstieg und

Thrombozytopenie. [78]

Therapie in der Graviditat

Im Falle einer Serokonversion der Mutter in der Schwangerschaft wird unverziglich
[79] eine antiparasitare Therapie eingeleitet und bis zur Entbindung durchgeflhrt,
um eine vertikale Ubertragung auf das Ungeborene zu vermeiden. [3]

Die Medikamentenwahl richtet sich nach dem Gestationsalter zum
Diagnosezeitpunkt und dem PCR-Befund. [3]

Unerwlinschte Wirkungen der laut dem Osterreichischen Algorithmus
vorgeschriebenen Medikamente sind aullerst selten.




Therapie postpartal

Eine Ubertragung des Parasiten von der Mutter auf das Kind kann nur dann
erfolgen, wenn die Infektion erstmals in der Schwangerschaft aufgetreten ist.

Die Transmission kann diaplazentar oder wahrend einer vaginalen Geburt
stattfinden.

Pyrimethamine und Sulfadiazine werden eingesetzt, wenn es zu einer fetalen

Infektion gekommen ist, die in der Schwangerschaft diagnostiziert wurde. [80]

Therapie der konnatalen Toxoplasmose

Die Behandlung von Sauglingen mit einer congenitalen Toxoplasmose beinhaltet
Pyrimethamine, Sulfadiazine (und Leucovorin) Uber das gesamte erste Lebensjahr.
[80]

1.8.2 Evidenz der Wirksamkeit von Medikamenten gegen eine Infektion mit

T.gondii und Toxoplasmose

Folgende Punkte verdeutlichen die Wirksamkeit der antiparasitaren Therapeutika:

In Experimenten wurden mit T.gondii befallene Tiere erfolgreich mit antiparasitaren
Mittel, welche die Menge des Parasiten und somit die Krankheitslast reduzieren,
behandelt.

Antimikrobielle Behandlung Immunsupprimierter mildern die Folgen.

Die Behandlung der okularen Toxoplasmose erzielt eine Auflésung der Lasion und
damit eine Verbesserung des Sehvermaogens.

Die Folgen einer unbehandelten konntalen Toxoplasmose wurden genau
beschrieben. [81]

Allgemeine Beurteilung

Es hat sich gezeigt, dass antiparasitéare Mittel in Gewebskulturen und tierischen

Modellen wirksam sind. T. gondii ist ein apikomplexer Parasit, der sich in Zellen,




Geweben oder Organen ansiedelt, insbesondere im Gehirn und im Auge. Hier
setzen auch die antiparasitaren Mittel an und unterbinden das Wachstum von aktiv
proliferierenden Parasiten, indem sie Zellen und Gewebe zerstéren und somit
Schaden am Hirn und Auge verhindern. Folgende Behandlungsmaoglichkeiten
wurden unter grundlicher Beobachtung entwickelt:

Es kommt zu einer Wachstumsreduktion von rasch proliferierenden Tachyozoiten
und zur Zerstdrung einer Vielfalt von Wirtszellen bei Saugetieren. Dies wird sowohl
bei den mit Parasiten befallenen Gewebskulturen mit oder ohne antimikrobiellem
Mittel, wie Pyrimethamin und Sulfadiazin, beobachtet.

Die Kombination von Pyrimethamin und Sulfadiazin zahlt zum“gold standard“ und

ist 8 mal so wirksam wie Pyrimethamin oder Sulfadiazin allein. [81]

Fig. 1A: Toxoplasma gondii tachyzoites in tissue culture with medium
alone; B: with antimicrobial agent. Note growth of parasite and destrue-
tion of host cells (adapted from Zuther et al, 1999, with permission),

Abbildung 5: Gewebskulturen mit T.gondii Tachyzoiten in A ohne therapeutisches Mittel
und in B mit antimikrobiellem Mittel [81]




Im Zustand einer akuten Infektion und hoher Replikationsrate des Parasiten zeigten
die Resultate einer Studie eine gute Wirksamkeit. Die Effektivitat der Medikamente
hingegen wird bei abnehmender Replikation und insbesondere im Ruhezustand
(Zyste) reduziert. Fur die Ausschaltung der Zysten steht derzeit kein Medikament
zur Verfugung. [82]

T.gondii hat ein kurzes “therapeutisches Zeitfenster”, in dem die Behandlung gegen
die aktiven Tachyozoiten wirksam ist. Dieses “Fenster” ist durch die Dauer der
Parasitamie der Mutter begrenzt, welches vermutlich mit der Entwicklung der
mutterlichen serologischen Antwort endet. Sobald die Parasiten die fetale
Zirkulation erreicht haben, hangt das therapeutische Fenster von der
Geschwindigkeit ab, mit der die fetale Immunantwort die Tachyzoiten in die ruhende
Bradyzoiten-From wandelt, die flr Antibiotika undurchdringbar ist. Es wird
angenommen, dass sobald das fetale Immunsystem heranreift, das ,Fenster” der
Tachyzoiten Replikation kurzer wird, der Zeitpunkt der Heranreifung jedoch

vermutlich von Individuum zu Individuum variiert. [83]

Patiert A

Patient B

Birth Fallow-up

Abbildung 6: Toxoplasmose-assoziierte Erscheinungen und der Einfluss therapeutischer

MalRnahmen




Bild 6A zeigt einen Hydrocephalus und VergroRerung des Gehirns, nachstfolgend
die Behandlung und den Shunt bei einem Kind mit kongenitaler Toxoplasmose.
(Swisher et al.1994)

Bild 6B zeigt die Abnahme der Grof3e von intracerebralen Kalzifizierungen wahrend
der Behandlung einer kongenitalen Toxoplasmose im ersten Lebensjahr. Kranielle
CT’s wurden in der neonatalen Periode und im Alter von 1 Jahr durchgefuhrt. Jedes
kranielle CT wurde von demselben Neuroradiologen gepriuft. Die
KalzifikationsgrofRe und Anzahl wurde errechnet. (Patel et al.1996)

32 (82 %) von 39 Kindern wiesen Kalzifikationen auf, die sich verminderten oder gar
ganz behoben wurden, bei sieben (18 %) blieb das Ausmal} der Kalzifikationen
unverandert.

Bild 6C gehoért zu einem Patienten mit einer Herztransplantation, bei dem
Hirnabszesse erschienen. (Ryning et al.1979)

Bild 6D illustriert die toxoplasmosebedingte Enzephalitis eines AIDS-Patienten in
der pre-HAART Ara. (Levin et al. 1983)

Die Lasionen wurden ganzlich behoben und der klinische Status besserte sich,
sowohl bei dem Patienten in Abbildung 6C, als auch bei jenem in Abbildung 6D, als
sie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin behandelt wurden.

Bild 6E zeigt eine aktive retinale Lasion vor (links) und innerhalb (rechts) eines
Monats initiierter Behandlung. [81]

Uber 90 % der Neugeborenen mit einer Kongenitalen Infektion zeigen bei der
Geburt keine klinischen Symptome einer Infektion [26]

Jene, die keine Behandlung erhalten, sind einem erheblichen Risiko ausgesetzt
Spatschaden zu entwickeln, welche chorioretinale Erkrankungen (bis zu 85 % der
infizierten  Kinder) und grolRere neurologische Abnormitaten  sowie
psychomotorische und mentale Beeintrachtigungen beinhalten. [26]

Zahlreiche Studien illustrieren, dass eine frihzeitige Behandlung einen positiven
Einfluss auf das Outcome der Kinder hat und die Spatschaden geringer ausfallen.
[26]




1.9 Praventive MaBRnahmen

1.9.1 Primare Pravention

Eine informative Aufklarung der Schwangeren [26] zahlt zu den relevanten
Komponenten in der primaren Pravention einer Serokonversion in der Graviditat und
somit der fur den Fetus fatalen konnatalen Toxoplasmose [26, 84, 85]
Fachspezialisten sollten ein besonderes Augenmerk darauf werfen, schwangeren
Frauen ausreichend Informationsmaterial zur Verfligung zu stellen. Dieses sollte
Transmissionswege von T.gondii, Vermeidungsverhalten und die zu
bertcksichtigenden hygienischen Vorkehrungen beinhalten. [86, 87]

Das Hinweisen auf diese einfachen MalRnahmen ist sehr effektiv und flhrt zu einer
Reduktion der Serokonversionsrate. [88]

Es sollte sich um keine Kostenfrage handeln, wenn es darum geht die Bevolkerung
Uber eine mogliche Infektion mit dem Parasiten und den daraus resultierenden

Folgen in Kenntnis zu setzen. [89]

1.9.2 Sekundare Pravention

Zusatzlich zur Umsetzung der primaren praventiven Mallnahmen ist es von grol3er
Bedeutung, die prakonzeptionell seronegativen Frauen, die sich dann in der
Schwangerschaft erstmals mit T.gondii infizieren, zu erfassen. Liegt eine fetale
Infektion, die mittels pranataler Untersuchungen ermittelt werden kann, vor, dann
sollten der Schwangeren verschiedene WahIimdglichkeiten, die unter anderem eine
Beendigung der Schwangerschaft oder eine Behandlung des Ungeborenen

beinhalten, unterbreitet werden. [21]

1.9.3 Tertidre Pravention

Ziel der tertiaren Pravention ist die rechtzeitige Erkennung und Therapie von

infizierten Kindern postpartal.




Da die Mehrzahl der Kinder bei der Geburt symptomfrei ist und erst im weiteren
Verlauf Symptome entwickelt, sind engmaschige Kontrollen von grofl3er Bedeutung,

um eine optimale Therapie einleiten zu konnen. [30]

Zusatzliche Pravention

Die Maltnahmen des Gesundheitswesens, um T. gondii Infektionen zu vermeiden
sind mogliche Ansatze, um die Lasten der Erkrankung bei menschlichen und
tierischen Wesen zu verringern. Es bestehen grof3e Unterschiede zwischen den
Methoden des Gesundheitswesens, genaue Angaben sind jedoch mangelhaft. Nur
in  Osterreich und  Frankreich werden systematische serologische
Screeningprogramme durchgeflhrt.

Unsicherheit Uber die Inzidenz von konnatalen Toxoplasmose, Kosten-Nutzen-
Frage, Schwierigkeiten mit der Sensitivitat und Spezifitdt von serologischen Tests
sowie angedeutete Forschungsergebnisse einer fehlenden Wirksamkeit von
Spiramycin haben in einigen Landern den Versuch ein Screening-Programm in die
Gange zu setzen behindert.

In manchen Landern (wie zB Danemark) oder Staaten wie Massachusetts, USA
wurden neonatale Screenings eingeflhrt, mit deren Hilfe nicht weniger als 80 %
infizierte Neugeborene identifiziert werden konnten.

Eine Schutzimpfung gegen eine Infektion mit T. gondii bei Menschen ist ein
erstrebenswertes aber schwer fassbares Ziel. Die meisten Forschungen widmen
sich derzeit der Anfertigung einer Schutzimpfung, die eine Antwort durch
abwehrende Th 1 und humoral-Antwort (response), das IgA beinhaltend, induziert,
wobei beide auf systemischer und Darmschleimhaut-Ebene stattfinden. Die
Erwartung ist eine lebenslange Immunitat, wie jene, die auf dem Weg einer
naturlichen Infektion erlangt wird, zu imitieren. Man befasste sich bei dem Ansatz
von Schutzimpfungen auch mit dem Gebrauch von gereinigten oder rekombinanten
T.gondii Oberflachenantigenen, lebend vergorenen oder mutierten Stammen des
Parasiten, oder der DNA mit Plasmiden, die verschlusselte Kolonie-stimulierende

Faktoren (colony-stimulating factors) beinhalten. [45, 90]




1.10 Toxoplasmose Screening- und Therapiestrategie

Das Toxoplasmose Screening in der Graviditat beruht auf folgenden Tatsachen
(Siehe Tabelle 4)

Tabelle 4: Fakten zur Toxoplasmose Screening- und Therapiestrategie [1]

I:} Die transplazentare Infektion des Feten kann nur dann erfolgen, wenn sich die

Schwangere in der Schwangerschaft erstmals mit dem Parasiten infiziert.

|:> Der Fetus ist geschutzt, sofern die Schwangere zum Zeitpunkt der Konzeption

Immunitat infolge einer bereits zuvor durchgemachten Infektion, aufweist

|:> Bei adaquater Funktion des Immunsystems einer Frau besteht héchstens flr

eine Schwangerschaft die Gefahrdung durch Toxoplasmose.

I=> Regulare serologische Untersuchungen ermdglichen die Detektion rezenter

Infektionen in der Schwangerschaft.

I=> Schwerwiegende Folgen fur den Embryo bzw. F6tus kdnnen durch eine

umgehend initiierte spezifische Therapie gemildert oder gar verhindert werden.

1.10.1 Diagnostik- und Behandlungsstrategien verschiedener Lander

Die mit der Toxoplasmose assoziierte Morbiditat und Mortalitat wurde belegt.
Trotzdem gibt es kontrare Ansichten. [30, 91]

Der Benefit einer Pravention, Diagnostik und Behandlung dieser Infektion wird
infrage gestellt, da es keine vergleichbaren Studien mit Placebo-Kontrollgruppen
und Randomisierungen gibt.

Die Panels von Eurotoxo analysierten:

Die Relevanz der Toxoplasmose in Europa

Diverse nationale Praventionsverfahren

Die Risikofaktoren fur eine akute Infektion mit T.gondii in der Schwangerschaft

Die Bedeutung der primaren, sekundaren und tertiaren Prophylaxe

Die verfugbaren antiparasitaren Mittel und die Wirksamkeit der Therapie




e Die \Verlasslichkeit, Qualitdt und potenzielle  Nebenwirkungen der
Untersuchungsmallnahmen
In vielen Landern wird Uber das Screeningprogramm debattiert.
Die praventive Auswirkung des Screeningprogramms komme einerseits auf das
Ausmal} der Erkrankung, verursacht durch die konnatalen Toxoplasmose (Inzidenz
x Transmissionsrate auf den Feten x Erkrankungsquote der infizierten Kinder) und
andererseits auf die verhlutbare Quote der Erkrankung (Sensitivitat des Screening

Tests x Effizienz der Behandlung x Compliance) an. [92]

Es wurden auch Kosten-Nutzen Analysen des Screeningverfahrens ausgeftihrt. [92]
Hinsichtlich der Effizienz des Screeningprogramms und der pranatalen Therapie
liegt noch kein Konsensus vor. [34, 93, 94]

Argumente gegen das Screening beinhalten Faktoren wie Kosten, demografische
Charakteristiken, Erhaltlichkeit von geeigneten Tests und die niedrige Inzidenz einer

akuten Infektion in der Schwangerschaft. [95]

Das universale neonatale Screening von Neugeborenen und alteren Kindern ist eine
kostensparende Option, um eine offenkundige Erkrankung zu behandeln, oder das
Fortschreiten der Erkrankung verhindern zu versuchen. [96]

Routiniertes Testen auf eine Toxoplasmose-Infektion wahrend der
Schwangerschaft wird auch in manchen europaischen Staaten angeboten [97] und
zielt darauf ab, die infizierte Schwangere mit Antibiotika zu behandeln und im Falle
einer aufgetretenen kindlichen Infektion das Risiko einer kindlichen Schadigung zu

reduzieren. [98]

In manchen Staaten wie Osterreich, Frankreich und Belgien ist ein systematisches
pranatales Screening flr Toxoplasmose vorgeschrieben, welches ermoglicht, dass
rezente Infektionen bei Schwangeren frihzeitig identifiziert werden kénnen. Dieses
Screening bietet den medizinischen Benefit einer rechtzeitigen Behandlung. [96]
Das Land Slowenien und vereinzelte Regionen lItaliens haben spater Screening
eingefuhrt.

Danemark hat das Screeningprogramm auf die Detektion von IgM aus dem

Nabelschnurblut eingschrankt.




In letzter Zeit haben manche europaische multizentrische Studien die Effektivitat
des pranatalen Screeningprogrammes infrage gestellt. [34]

In Danemark wurde 2007 das neonatale Screening gestoppt. In der Schweiz wurde
das Screening abgelehnt, mit Ausnahme der Region Basel, die das
Uberwachungsprogramm 2008 weiterfiihrte. [99]

In den USA argumentiert man wegen des seltenen Vorkommens einer mutterlichen
Infektion in der Schwangerschaft und des geringen Risikos einer feto-maternalen
Transmission gegen das Programm.

In GroRbritannien wurde 1991 beschlossen, dass kein regelmafiges Screening zur
Detektion akuter Infektionen in der Graviditat durchgefihrt werden soll. [94]

Auch der Behandlungsvorgang differiert zwischen den Landern.

In Deutschland wird Spiramycin bis zur 16. SSW, gefolgt von einer mindestens 4-
wochigen Kombinationstherapie mit Pyrimethamine, Sulfadiazin und Folinsaure,
unabhangig vom Infektionsstatus des Feten angewendet. [93]

Wird eine Infektion des Feten mittels PCR-Untersuchung oder Sonographie
(Hydrocephalus, ventrikulare Dilatation) bestatigt, sollte eine Fortfihrung der
Therapie bis zur Geburt, regelmaRiges Monitoring von Pyrimethamine, Sulfadiazin
Konzentrationen im mitterlichen Blut und eine Uberwachung von méglichen
Nebenerscheinungen angestrebt werden.

In anderen europaischen Landern wie beispielsweise Frankreich wird bis zur

nachgewiesenen fetalen Infektion lediglich Spiramycin verabreicht. [21]

1.10.2 Osterreichisches Toxoplasmose-Screening im Rahmen der Mutter-

Kind-Pass Untersuchung

Die Inzidenz der konnatalen Toxoplasmose in Osterreich lag vor der Etablierung
des Screeningverfahrens bei 78 pro 10.000 Lebendgeburten. Mithilfe des
Programms und der normierten MaRnahmen konnte dieses Kontingent signifikant
gesenkt werden. [3]

Gemal aktuellen Aufzeichnungen konnte die Rate der konnatalen Toxoplasmose-
Infektionen innerhalb des letzten Jahrzehnts (10 Jahre) dank des effektiven

Screenings auf 1 pro 10.000 Lebendgeburten reduziert werden. [3]




Noch bevor das Toxoplasmose-Screening in Osterreich im Jahre 1974 eingefiihrt
wurde, bestand fur die Halfte der Feten kein Risiko einer Infektion durch materno-
fetale Ubertragung des Parasiten, da die Mitter bereits prakonzeptionell infiziert

waren. [3]

Richtlinien des Toxoplasmose-Screenings

Das dsterreichische Toxplasmose-Screening sieht serologische Untersuchungen in
jedem Trimenon [28] und postnatal bis zur Vollendung des ersten Lebensjahres vor.
Bezweckt wird hiermit ein standardisiertes Vorgehen in der Diagnostik, Therapie
und kindlichem Follow-up. [3]

Im Rahmen der Mutter-Kind-Pass Untersuchungen wird idealerweise bis SSW <9+0
erstmals eine serologische Bestimmung von Toxoplasma-spezifischen Antikorpern
durchgefuhrt.

Folgend wird das relevante Programm in Form einer Checkliste aufgezeigt [100]




Checkliste Gynakologie:

akute Infektion mit Toxoplasma gondii in der Schwangerschaft

1) ANAMNESE DER SCHWANGEREN:

Name und Geburtsdatum

errechneter Geburtstermin /

Toxoplasmose-Untersuchungen in der Schwangerschaft:

Datum der

Blutabnahme

Schwangerschafts-
Woche (SSW)

Ergebnis

antiparasitare Therapie: Beginn

Ende

Medikamente: o Rovamycin

Unvertraglichkeiten o ja

Therapie-Pause oja

o andere

o Sulfadiazin / Daraprim / Folinsaure

( SSW

( SSW

PCR aus Fruchtwasser Datum der Amniozentese

0 negativ

O positiv

/

o keine

( SSW )




o nicht durchgefuhrt
Pranataler Ultraschall o unauffallig

o auffallig

sonstige Erkrankungen der Mutter z.B. Stoffwechselerkrankungen, HIV
o keine bekannt

o bekannt

2) ABNAHME VON NABELSCHNURBLUT NACH DER GEBURT
o Nabelschnurblut abgenommen
(Bestimmung von Toxoplasma-spezifischen Antikérpern IgG und IgM)

Name des Kindes

Geburtsdatum des Kindes / / (SSW )

o Madchen o Knabe

3) INFORMATION AN DEN KINDERARZT

4) EINSENDEN DER CHECKLISTE an das , Toxoplasmoseregister”

Medizinische Universitat Wien, Univ. Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde,
Toxoplasmose-Nachsorgeambulanz, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien, Tel. 01-
40400/ 3279)




Checkliste
Betreuungsplan fur Kinder von Mattern mit gestationaler Toxoplasma-Infektion

A. Nichtinfizierte Kinder von Muttern mit gestationaler Toxoplasma-Infektion

(syn.: diaplazentar Ubertragene Antikorper)
1. Serologie
Bestimmung der Antikdrper-Konzentration (IgG und IgM):
Nabelschnurblut und /oder 1. Lebenswoche
3., 6., 9.und 12. Lebensmonat (bzw. bis seronegativ)
2. Funduskopie (indirekt)
im 1. und 12. Lebensmonat
3. Schadel-Ultraschall
im 1. und im 6.-9. Lebensmonat

4. Meldung an das ,Toxoplasmoseregister der Medizinischen Universitat Wien,
Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Wien, Toxoplasmose-
Nachsorgeambulanz, Tel. 01 40400 / 3279




B. Kinder mit konnataler Toxoplasma-Infektion (asymptomatische Form) bzw.

Toxoplasmose (symptomatische Form)

1.

Serologie (Bestimmung der Antikorper-Konzentration 1gG und IgM)
Nabelschnurblut und / oder 1. Lebenswoche

3.,6.,9.,12. und 15. Lebensmonat (nach Absetzen der Therapie), danach
jahrliche Kontrollen

Funduskopie (indirekt)

asymptomatische Form: im 1. und 12. Lebensmonat, danach jahrlich
bei Retinochorioiditis: engmaschige Kontrollen in Vereinbarung mit dem
Spezialisten

Schadel-Ultraschall

im 1. und 6.-9. Lebensmonat

Schadel-MRT bzw. CT: bei symptomatischer konnataler Infektion
Horscreening: otoakustische Emissionen

Entwicklungsneurologische Diagnostik beim Spezialisten:

nach vollendetem 2. Lebensjahr und vor der Einschulung
Psychologische Testung: vor der Einschulung

Zusatzliche Untersuchungen unter Therapie:

1) EKG: vor Beginn mit Spiramycin

2) Blutbild: nach 2 Wochen Sulfadiazin/Pyrimethamin

3) Leber- und Nierenfunktionsvariablen: vor Beginn, nach 6 Monaten
und nach Therapieende




8. Meldung an das , Toxoplasmoseregister” der Medizinischen Universitat
Wien, Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Wien, Toxoplasmose-
Nachsorgeambulanz, Tel. 01 40400 / 3279.




Liegt bei einer immunkompetenten Schwangeren bereits prakozeptionell ein

positiver Toxoplasmose-Befund vor, sind keine weiteren Untersuchungen
erforderlich. [3]

Liegt bei der primaren serologischen Bestimmung ein negatives IgG vor, sollte
nachfolgend im Intervall von 8 Wochen erneut maternales Blut oder
Nabelschnurblut zum Zeitpunkt der Geburt untersucht werden.

Das Vorliegen eines positiven IgG erfordert eine additive IgM Bestimmung. Sind
beide genannten spezifischen Immunglobuline positiv, schlief3t sich als weiterer
Test die Aviditatsbestimmung an. [3]

Sind alle Untersuchungen positiv, stellt das Referenzlabor die Diagnose einer
akuten Toxoplasmose-Infektion. Eine umgehende Behandlung und Durchflihrung
einer Fruchtwasserentnahme zur PCR-Analyse sind dann indiziert.

Suspekte serologische Befunde indizieren ebenfalls eine unverzigliche
Behandlung, bis eine akute Infektion mittels einer Kontrolluntersuchung (nach 2
Wochen) ganzlich ausgeschlossen und die Therapie abgebrochen werden kann. [3]
Die Primarinfektion mit dem Parasiten in der Schwangerschaft stellt keinen Grund

fur eine Interruptio oder eine Sectio caesarea dar. [3]

IaG pas lgG pos lgG neg 19G neg
lghd neg g pos lghd pos lahd neg
< 300 kI = g = 300 kI —- ¥ b 4
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envarbens Infektion

¥
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=0 oy o Kaontralle mindestens
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Abbildung 7: Vorgehensweise des Toxoplasmose Screenings [39]

Um eine intrauterine Infektion nachzuweisen, ist der Erregernachweis

Fruchtwasser mittels PCR wesentlich. [39]




Laut den Osterreichischen Richtlinien fur das Toxoplasmose-Screening in der
Schwangerschaft und frihen Kindheit wird folgende Therapie bei einer akuten

Toxoplasma gondii Infektion wahrend der Graviditat empfohlen [3]

Therapiebeginn

-Bis zur SSW 15+6:
Rovamycin® Filmtabletten (Spiramycin) von 375 mg
3 x 2 Tabletten taglich p.o.
-Ab der SSW 16+0 ,Kombinationstherapie® (fiur 4 Wochen):
,Kombinationstherapie“ (fir 4 Wochen):
Daraprim® Tabletten ( Pyrimethamin ) von 25 mg
1.Tag 2 x 1 Tablette, danach 1 Tablette taglich p.o.
Sulfadiazin Tabletten von 500 mg
1.Tag 3 x 1 Tablette, danach 1 x 1,5 Tablette taglich p.o.
Calciumfolinat ® ( Folinsaure) von 15 mg
Montag, Mittwoch, Freitag 1 Tablette p.o.
Therapiemalnahmen, die empfohlen werden, wenn eine Fruchtwasser-PCR

vorliegt. Die Vorgaben gelten ab dem Vorliegen des PCR-Befundes bis zur Geburt.

Bei einer positiven PCR gilt

-Alternierend 4 Wochen Kombinationstherapie (Pyrimethamin, Sulfadiazin und
Folsaure) und 4 Wochen Spiramycin.
Bei einer negativen PCR gilt:

-Spiramycin Gabe bis zur Entbindung.

Folgende Therapie wird beim Vorliegen einer konnatalen Infektion mit Toxoplasma
gondii beim Kind empfohlen:

Die Abfolge der Medikamentengabe hangt vom klinischen Zustandsbild ab. Die
Behandlung sollte postpartal (innerhalb der ersten 5 Lebenstage) bis zur Vollendung

des ersten Lebensjahres regelmaflig durchgefiuhrt werden.




Konnatale Toxoplasma-Infektion (asymptomatische Form)

Initial: 6 Wochen Kombinationstherapie ( Pyrimethamin, Sulfadiazin, Folinsaure).
In  weiterer Folge: alternierend 4 Wochen Spiramycin und 4 Wochen

Kombinationstherapie (Pyrimethamin, Sulfadiazin, Folinsaure)

Konnatale Toxoplasma-Infektion (symptomatische Form)

Initial: 6 Monate Kombinationstherapie (Pyrimethamin, Sulfadiazin, Folinsaure)

In weiterer Folge: abwechselnd 4 Wochen Spiramycin und 4 Wochen
Kombinationstherapie (Pyrimethamin, Sulfadiazin, Folinsaure)

Kommt es im ersten Lebensjahr zur einer akuten Retinochorioiditis mit Gefahr eines
Sehverlustes, wird in Abhangigkeit der Lasionsstelle evtl. additiv Prednisolon ® 1,0
— 1,5 mg/kg/Tag p.o. in 2 singuléaren Dosen fur 1 Woche, mit anschlieendem

Ausschleichen, verabreicht.

Dosierung der Medika:

Rovamycin® Kapseln (Spiramycin) :
100 mg/kg/Tag p.o. in 2 singularen Dosen
Kardiologisch  sollte mittels EKG-Untersuchung ein LONG-QT-Syndrom

ausgeschlossen werden, bevor das Spiramycin appliziert werden kann.

Kombinationstherapie

Daraprim ® Kapseln (Pyrimethamin)

1 mg/kg/Tag p.o.

Sulfadiazin Kapseln

85 mg/kg/Tag p.o. in 4 singularen Dosen

Calciumfoliat ® Tabletten (Folinsaure) von 15 mg

Montags und donnerstags jeweils 72 Tablette p.o.

Unter der Kombinationstherapie ist alle 2 Wochen eine Blutbildkontrolle

durchzufihren.




1.11 Zukiinftige Arbeitsbereiche hinsichtlich der T.gondii-Infektion und

Toxoplasmose

Es wird eine Optimierung der diagnostischen Methoden [101] und die Entdeckung
neuer Therapeutika angestrebt.
Die molekularbiologische Forschung beschaftigt sich insbesondere mit der

Konfrontation des Immunsystems mit dem Erreger T.gondii.

Klinische Behandlungsplanung

Diagnostik:

Aviditatsprufung mittels rekombinanter Antigene

Amniozenthese und PCR Techniken

Kongenitale Erkrankung in Neugeborenen mit negativen IgM und IgA

Behandlung, Prophylaxe, Screening:

Klinische Versuche zum Vergleich unterschiedlicher Medikamentenordnungen und
Strategien sowie zu verschiedenen klinischen Rahmen (okulare Erkrankungen und
konnataler Toxoplasmose oder Vorbeugung von multiplen Episoden oder immer
wiederkehrenden Episoden von Chorioretinitis)

Pravention und Behandlung von Erkrankungen bei Empfangern/innen von
Knochenmarktransplantaten

Effektivitat prophylaktischer Strategien in der Graviditat

Kostenteneffizienz routinierter serologischer Screeningprogramme

Anfalligkeit des Wirts fur eine Infektion, HLA Typen

Grundlagenforschung

Stamme von T.gondii:

Phylogenese (Stammesgeschichte)

Sequenzierung

Mutierung

Infektionsquellen

relative Bedeutung unterschiedlicher Transmissionsurspriunge, Fleisch vs. Katzen
vs. Wasser

Genotypisierung von Stdmmen in Serum-Proben mit Peptiden

Interaktion von T.gondii mit Immunzellen, Antigenprasentierenden Zellen




Dendritische Zellen , Virulenz [102]

Aktivierung vs. Umgehung des Immunsystems

Immunantwort in spezifischen Kompartimenten, Augen und Gehirn [12]
Tierexperimente mit Augenbeteiligung

Schutzimpfung [90]

Proteine

Strategien (DNA, Hilfsstoff, Schleimhaut) [12]

1.12 Ziel der Studie

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung des
Screeningprogramms und der Erfassung der Toxoplasmosepravalenz in den
Jahren 2004 — 2012 im Einzugsgebiet Steiermark.

Ziel der Studie ist es die Effizienz dieses Toxoplasmose-Screenings zu evaluieren.
Der theoretische Kern der Arbeit besteht in der Beschreibung und Dokumentation
des Screeningverfahrens anhand von Daten der Mutter-Kind-Pass-Stelle der
Gebietskrankenkasse in Graz inklusive mautterlicher Therapie und der
Dokumentation des kindlichen Outcomes anhand der Daten der

Nachsorgeambulanz der Univ. Kinderklinik Graz.




2 Material und Methoden

Einschlusskriterien fur die Studie waren Neugeborene, deren Mutter in der
Schwangerschaft eine akute Toxoplasmose-Infektion aufwiesen. Diese zeichnete
sich durch eine Serokonversion oder eine signifikante Titererhdhung aus.

Das kindliche Outcome war definiert durch ,nicht infiziert* oder konnatale Infektion
(subklinisch/symptomatisch).

Die fur die Studie bendtigten Daten wurden von der Grazer Mutter-Kind-Pass-Stelle
und aus der lokalen Datenbank der Klinischen Abteilung fir Neonatologie der Univ.
—Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz erhoben. Des Weiteren wurden auch
Patienten der Univ.-Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe Graz inkludiert.

Die retrospektive Analyse implizierte Daten aus dem Zeitraum 2004-2012.

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe der elektronischen Patientendatenbanken
Medocs bzw. KIS.

Fir diese Studie wurde mit den Betroffenen kein Kontakt aufgenommen.

Um die fehlende Datenanzahl zu mindern, wurde noch zusatzlich das zentrale Labor
im AKH Wien aufgesucht.

Diese Dokumente inkludieren Aufnahmedaten, Dekurse, Fieberkurven, Arztbriefe,
Labordaten und weitere Aufzeichnungen.

Die Analyse der Daten erfolgte mittels Microsoft Excel und wurde in diversen

Tabellen, Abbildungen und Diagrammen dargestellt.




Studienprotokollanfertigung

Datenerhebung

Datenerhebung

Ernebung zusatzlicher Daten

Abkldrung fraglicher Daten

Entfernung unvallstandiger Daten

Excel-Darstellung der evaluierten Daten

Statistische Analysen

Ergebnisdarstellung via Tabellen bzw. Abbildungen

Wergleichende Analysen

Abbildung 8: Detaillierte Vorgehensweise bei der Anfertigung der Diplomarbeit




3 Ergebnisse
3.1 Demografische Daten

In die Datenanalyse der Jahre 2004 bis einschlie3lich 2012 wurden insgesamt 152

Patientinnen eingeschlossen (Siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Jahrliche Aufteilung der Kinder von Mittern mit einer Toxoplasmose-

Erstinfektion in der Schwangerschaft

2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012

16 25 21 13 16 16 18 8 15

Bei 4 Kindern von 4 Muttern mit einer akuten Infektion in der Schwangerschaft war
das Datum der Geburt nicht bekannt.

Das errechnete mittlere Alter der Schwangeren war 29 Jahre.

Die Auswertung implizierte ebenso 152 Kinder. Die geschlechtliche Verteilung
ergab 71 Burschen (46,7 %) und 81 Madchen (53,3 %).

45
40

a2
36
34
35
30
30
25
20
15
10
2 3 ‘
1
0 [ J— == N

symptomatisch subklinisch nicht infiziert unbekannt

w

B weiblich B mannlich

Abbildung 9: Absolute Verteilung der Studienpopulation (n=152) nach Infektionsstatus
und Geschlecht




Bei drei Kindern (2 %), zwei Madchen und ein Bub, wurde eine symptomatische
konnatale Toxoplasmoseinfektion diagnostiziert.

Bei sieben Kindern (4,6 %), vier Buben und drei Madchen, wurde eine subklinische
konnatale Toxoplasmoseinfektion festgestellt.

In der Studienpopulation konnten durch konsequente serologische Follow-up
Untersuchungen insgesamt 64 (42,1 %) konnatale Infektionen ausgeschlossen
werden, darunter 34 Madchen und 30 Burschen.

In 78 Fallen (51,3 %), also mehr als der Halfte der Studienpopulation, war der

Infektionsstatus unbekannt (Siehe Abbildung 9).

3.2 Akute Infektion in der Graviditat

In Abbildung 10 ist die prozentuelle Verteilung akuter Infektionen auf verschiedene
Altersgruppen ersichtlich. Am haufigsten erfolgte eine akute Infektion bei den
Schwangeren im Alter von 25 bis 30. Im Vergleich dazu waren jliingere und altere

Generationen seltener betroffen.
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Abbildung 10: Prozentueller Anteil an akuten Infektionen abhéngig von den

Altersgruppen




3.2.1 Zeitpunkt der maternalen Serokonversion

Der Zeitpunkt der Diagnose der mutterlichen Toxoplasmoseinfektion ist in Tabelle 6
dargestellt.

Tabelle 6: Séamtliche detektierten akuten Toxoplasmose-Infektionen in der SSW, (n=152)

1.Trimenon (10. SSW) 21
2.Trimenon (19. SSW) 70 102
3.Trimenon (32. SSW) 11
Zeitpunkt unbekannt 50 50

In Abbildung 11 ist die prozentuelle Aufteilung der akuten Infektionen nach
Trimenon dargestellt. In unserer Analyse wurde die Mehrheit akuter Infektionen mit

46 % im 2. Trimenon registriert.

Akute Infektionsrate

= 1.Trimenon = 2. Trimenon = 3. Trimenon m unbekannter Infektionszeitpunkt

Abbildung 11: Aufteilung der akuten Infektionen nach Trimenon




Tabelle 7 zeigt, dass bei samtlichen Muttern der symptomatisch infizierten Kinder

die Erstdiagnose im 2.Trimenon erfolgte.

Tabelle 7: Zeitpunkt der mulitterlichen Erstdiagnose in der Gruppe der symptomatisch
infizierten Kinder (Anzahl 3)

Erstdiagnose (mittlere SSW) Fallzahl
1.Trimenon 0
2.Trimenon (17. SSW) 3
3.Trimenon 0

In Tabelle 8 ist ersichtlich, dass bei den Muttern der subklinisch infizierten Kinder
die Infektion am haufigsten im 3.Trimenon stattfand. Lediglich eine Schwangere

infizierte sich im 2.Trimenon. Im 1.Trimenon wurde keine akute Infektion eruiert.

Tabelle 8: Zeitpunkt der militterlichen Infektion in der Gruppe der subklinisch infizierten
Kinder (Anzahl 7)

Erstdiagnose (mittlere SSW) Fallzahl
1.Trimenon 0
2.Trimenon (19. SSW) 1
3.Trimenon (31. SSW) 4
Zeitpunkt unbekannt 2




Aus Tabelle 9 Iasst sich entnehmen, dass es im 3.Trimenon am haufigsten zu einer
materno-fetalen-Transmission kam. Die Analyse ergab, dass in 5 von nur 11 Fallen
einer Erstinfektion der Schwangeren im 3.Trimenon die Infektion auf den Fetus

ubertragen wurde.

Tabelle 9: Wahrscheinliche Transmissionsraten in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der
miuitterlichen Infektion in der Studienpopulation mit dokumentierter muiitterlicher

Serokonversion und signifikant erh6hten Titerwerten (n=152)

Transmissionsrate

1.Trimenon (0 aus 21)
2.Trimenon (4 aus 70)
3.Trimenon (5aus 11)

In Abbildung 12 wurde der prozentuelle Anteil der diaplazentaren Transmissionsrate
nach  Schwangerschaftsverlauf aufgeteilt. = Die  hochste  diaplazentare
Transmissionsrate wurde im 3.Trimenon ermittelt und betrug 45 %. Am
zweithaufigsten kam es mit 6 % im 2.Trimenon zu einer materno-fetalen-

Ubertragung. Im 1.Trimenon wurde keine Transmission eruiert.

Maternaler Diaplazentare
Infektionszeitpunkt Transmission
) 0%
1. Trimenon
2 Trimenon 6%
45%
3. Trimenon

Abbildung 12: Prozentuelle Verteilung der diaplazentaren Transmissionsrate




3.3 Pranataldiagnostik

Zur Erfassung einer kindlichen Infektion setzte man die PCR (Polymerase Chain

Reaction) ein.

PCR Diagnostik
positiv JJ] 3
negativ | 30
nicht durchgefiihrt || NN R 2o

durchgefiihrt, Ergebnis unbekannt . 5

nicht dokumentiert || 6

0 20 40 60 80 100

Abbildung 13: Ergebnisse der PCR-Diagnostik

In sechs Fallen (3,9 %) war nicht ersichtlich, ob diese Methode durchgefuhrt wurde.
Bei 49 Patientinnen (32,2 %) wurde keine Fruchtwasseruntersuchung unter-
nommen.

Insgesamt 97 Mautter (63,8 %) willigten ein und in drei Fallen (2 %) ergab die
Amniozenthese ein positives Ergebnis.

In einem Fall konnte bei postnatalen Kontrollen eine subklinische konnatale
Infektion festgestellt werden. Die Infektion der Mutter erfolgte im 3.Trimenon.

Bei der nachsten positiven PCR hatte das Kind eine symptomatische konnatale
Toxoplasmose. Die Mutter infizierte sich im 2. Trimenon.

Im dritten Fall war der Infektionsstatus des Kindes nicht bekannt. Hier erfolgte die
Infektion der Mutter im 3.Trimenon (siehe Tabelle 10).

Bei 89 PCR-Untersuchungen (59 %) fiel das Resultat negativ aus (Siehe Abbildung
13).




Tabelle 10: Positive PCR-Untersuchung im Detail (n = 3)

Konnatale Konnatale
PCR- Toxoplasmose Toxoplasmose Unbekannter
Untersuchung | (symptomatisch) (subklinisch) Infektionsstatus
positiv 1 1 1

Tabelle 11: Symptomatische konnatale Toxoplasmose in Korrelation zum PCR-Ergebnis

(n=3)

PCR-Untersuchung

Symptomatische
konnatale positiv negativ nicht bestimmt
Toxoplasmose worden
Fallzahl 1 1 1

Das Kind mit dem positiven PCR-Ergebnis entwickelte einen Strabismus.

Die PCR-Untersuchung bei dem zweiten Kind mit Strabismus ergab jedoch ein

negatives Ergebnis

Bei dem dritten symptomatischen Kind mit einem Hydrocephalus wurde keine PCR-

Untersuchung vorgenommen (Siehe Tabelle 11).

Tabelle 12: Subklinische konnatale Toxoplasmose in Abhédngigkeit vom PCR-Ergebnis

(n=7)
PCR Untersuchung
Subklinische
konnatale positiv negativ nicht bestimmt
Toxoplasmose worden
Fallzahl 1 2 4




Bei lediglich einem Kind mit subklinischer k.T. lieferte die PCR-Untersuchung ein
positives Resultat. Bei zwei Kindern fiel der Test negativ aus.
Es wurden noch vier weitere Kinder ermittelt, bei denen keine PCR-Untersuchung

bestimmt worden ist (Siehe Tabelle 12).

3.4 Therapie

Eine pranatale Behandlung wurde in 87 Fallen (57 %) dokumentiert.

47 der behandelten Mutter (54 %) erhielten bis zur Entbindung eine Spiramycin-
Monotherapie verordnet.

Bei einer Patientin wurde die Spiramycin-Therapie, wegen einer Unvertraglichkeit,
in den letzten 4 Wochen vor der Entbindung abgesetzt.

Eine Patientin lehnte die empfohlene Therapie mit Spiramycin ab.

In 29 Fallen (33,3 %) wurde mit der Dreierkombination Pyrimethamin-Sulfadiazin-
Folinsaure behandelt.

Bei lediglich acht Frauen (9,2 %) wurde Spiramycin in Abwechslung mit der
Dreierkombination Pyrimethamin-Sulfadiazin-Folinsdure eingesetzt.

In zwei Fallen (2,3 %) wurden zuerst Daraprim und Sulfadiazin in Kombination
verabreicht, anschlieRend Spiramycin.

In 65 Fallen (43 %) konnten aus den Befunden keine naheren Angaben zur

maternalen Therapie in der Schwangerschaft entnommen werden.

3.4.1 Therapie der Mutter und des Kindes bei positivem PCR-Ergebnis

97 der Schwangeren (63,8 %) waren mit der Pranataldiagnostik in Form einer
Fruchtwasserentnahme und anschlielienden PCR-Untersuchung auf spezifische
Erreger-DNA einverstanden.

Drei PCR-Untersuchungen waren positiv (2 %). Zwei davon waren Falle von
symptomatischer konnataler Toxoplasmose (66,7 %) und ein Fall mit unbekanntem
Infektionsstatus (33,3 %).

Bei einer Schwangeren mit einer Serokonversion (2.Trimenon) und einer positiven
PCR-Untersuchung ist bezuglich ihrer Therapie und jener ihres Kindes nichts
bekannt. Das Kind entwickelte im weiteren Verlauf einen Strabismus.




Die zwei anderen Mdutter mit positiven PCR-Untersuchungen hatten eine
Serokonversion im 3.Trimenon.

Bei einem Kind war der Infektionsstatus unbekannt, es erhielt aber eine
Toxoplasmose-spezifische Therapie (ber das gesamte 1. Lebensjahr. Uber die
Therapie von dessen Mutter ist nichts bekannt.

Das andere Kind entwickelte eine symptomatische konnatale Toxoplasmose. Es

wurde laut Schema behandelt. Die Mutter erhielt eine Therapie laut Schema B.

3.4.2 Behandlung der Mitter und Kinder mit subklinischer k.T.

In den folgenden sieben Fallen hatten alle Kinder eine subklinische konnatale
Toxoplasmose.

Eine Mutter mit einer Serokonversion im 3.Trimenon und einem negativen PCR-
Ergebnis erhielt eine Kombinationstherapie. Zur Therapie des Kindes gibt es keine
Angaben.

Bei einer anderen Mutter mit einer Serokonversion zu einem unbekannten Zeitpunkt
und nicht durchgefuhrter PCR-Untersuchung ist die Therapie der Schwangeren
nicht bekannt. |hr Kind erhielt eine Kombinationstherapie flir 6 Wochen, bestehend
aus Daraprim 8 mg per os 1 x pro die, Sulfadiazin 4 x 80 mg per os und Folsan 5
mg per os 2 x pro Woche, dann 4 Wochen Spiramycin im Wechsel Uber das 1.
Lebensjahr.

Bei einer weiteren Frau mit Serokonversion im 2.Trimenon und negativem PCR-
Ergebnis, gibt es weder zu ihrer Therapie noch zu der des Kindes Angaben.

Die PCR-Untersuchung von zwei weiteren Frauen mit einer Serokonversion im
3.Trimenon wurde nicht durchgeflhrt.

Eine der beiden Frauen erhielt eine Kombinationstherapie, ihr Kind eine
Kombinationstherapie flr 6 Wochen bestehend aus Daraprim 3,5 mg 1 x taglich per
os, Sulfadiazin 4 x 70mg per os, Kalziumfolinat 5 mg 2 x pro Woche per os, dann
Monotherapie mit Spiramycin fir 4 Wochen im Wechsel Uber das 1. Lebensjahr
hindurch.

Die andere Schwangere erhielt lediglich Spiramycin bis zur Entbindung. lhr Kind
bekam eine Sicherheitstherapie bestehend aus Daraprim 1 mg/kg/Tag, Sulfadiazin
85 mg/kg/Tag und Folsan 5 mg 2 x wochentlich fur insgesamt 6 Wochen, dann

Spiramycin 4 Wochen im Wechsel Uber das ganze 1. Lebensjahr.




Bei einer Frau ist der Infektionszeitpunkt nicht bekannt und es wurde auch keine
PCR-Untersuchung durchgefuhrt. Bei einer anderen Frau mit einer Serokonversion
in der 36. SSW war das PCR-Ergebnis positiv. Beide Mutter und deren Kinder

erhielten eine Kombinationstherapie.

3.4.3 Behandlung der Mitter und Kinder mit symptomatischer k.T.

Bei einem Kind mit Strabismus wurde die Mutter, bei negativem PCR-Ergebnis,
nach Schema B behandelt. Zur Therapie des Kindes selbst ist nur bekannt, dass es
Daraprim, Sulfadiazin und Folsan-Tabletten erhielt. Genaue Angaben konnten aber
nicht erfasst werden.

Bei dem zweiten Kind mit Strabismus und positivem PCR-Ergebnis und jenem mit
einem Hydrocephalus und nicht durchgeflhrter PCR-Untersuchung war weder zur

Therapie der Mutter noch zu jener der Kinder etwas in Erfahrung zu bringen.

3.4.4 Maternale Therapie, abhdngig vom Infektionszeitpunkt

Sieben (33 %) der 21 Mutter mit einer Infektion im 1.Trimenon erhielten eine
adaquate Therapie. 70 Schwangere infizierten sich im 2.Trimenon mit dem Erreger
T.gondii, davon wurden lediglich 18 (26 %) therapiert. Eine Schwangere musste
aufgrund einer Spiramycin-Unvertraglichkeit die letzten 4 Wochen vor der
Entbindung die Therapie absetzten. 11 Frauen erlitten im 3.Trimenon eine
Toxoplasmoseinfektion. Bei neun Muttern (82 %) wurde eine Therapie durchgefuhrt.
Bei insgesamt 50 Patientinnen (33 %) gibt es keine genauen Angaben zum

Infektionszeitpunkt

3.5 Klinische Prasentation der Kinder

In den folgenden Tabellen (13 - 18) werden alle Symptome/Diagnosen, die bei den
Follow-up Untersuchungen dokumentiert  wurden, aufgezeigt. Die
Symptome/Diagnosen sind nach Haufigkeit gereiht.

In Tabelle 13 sind samtliche Symptome/Diagnosen dargestellt, die in jener Gruppe
unserer Studienpopulation beobachtet wurden, bei der eine konnatale Infektion




ausgeschlossen wurde. Demnach ist keine Assoziation mit der T.-gondii-Infektion

anzunehmen.

Tabelle 13: Anzahl an Symptomen/Diagnosen ohne Toxoplasmose-Assoziation

Symptome/Diagnose Fallanzahl
Leichte Entwicklungsstorung
(Grobmotorik) 3
Seborrhoische Dermatitis 2
Dakryostenose 2
Netzhautblutung 1
SGA 1
Visuelle Entwicklungsverzégerung 1
Dystrophie 1
Aktopische Dermatitis 1
Wahrnehmungsstorung 1
Neonatale Hamangiomatose 1
Huftdysplasie 1
Early onset Sepsis 1
Nebennierenblutung dext. 1
V.a. multizystische Nieren 1
Hydronephrose I 1
Bakterielle Sepsis 1
Geringe Hypoplasie der Aorta
descendens 1
Ebsteinartig deformierte
linksseitige AV-Klappe 1
Trikuspidalinsuffizienz I 1
L-TGA 1
ASD I 1




Suspekter VSD 1

Arrhythmie mit Bradykardie 1
Ventrikulare und supraventrikulare

Extrasystolen 1
Systolikum 1
Akzidentelles Herzgerausch 1
Ikterus 1
Bronchiolitis 1
Schadelasymmetrie 1
Konjunktivits 1
Perianalstenose 1
Hyperpigmentierung mit

Hyperkeratosen/Knie bds. und 1
Unterarme bds.

Mastopathia neonatorum 1
Ikterus prolongatus 1
LGA 1
Tonusasymmetriesyndrom 1
Tortikollis 1
Gedeihstérung 1

3.5.1 Ergebnisse in der Gruppe der nachkontrollierten subklinisch-Infizierten

Von den insgesamt 7 Kindern mit einer subklinisch konnatalen Toxoplasmose zeigte
nur ein Kind auffallige Erscheinungen, die aber nicht mit der Toxoplasmose-
Infektion in Verbindung zu bringen sind.




3.5.2 Ergebnisse in der Gruppe der nachkontrollierten symptomatisch-

Infizierten

Tabelle 14 veranschaulicht die Symptome/Diagnosen in der Gruppe der
beobachteten symptomatisch infizierten Kinder. Bei zwei Kindern wurde Strabismus

festgestellt. Bei einem Kind wurde ein Hydrocephalus diagnostiziert.

Tabelle 14: Symptome/Diagnosen in der Gruppe der symptomatisch-Infizierten mit

Toxoplasmose-Assoziation

Symptome/Diagnose Fallanzahl
Strabismus 2
Hydrocephalus 1

Die in Tabelle 15 dargestellten Symptome/Diagnosen der symptomatisch infizierten

Kinder sind unspezifisch fur eine Toxoplasmoseinfektion.

Tabelle 15: Symptome/Diagnosen in der Gruppe der symptomatisch-Infizierten ohne

Toxoplasmose-Assoziation

Symptome/Diagnose Fallanzahl
LGA 1
Early onset sepsis 1
Nebennierenblutung dext. 1
Multizystische Nieren 1

3.5.3 Ergebnisse in der Gruppe mit unbekanntem Infektionsstatus

Tabelle 16 gibt einen Uberblick tiber die Symptome/Diagnosen, die bei den Kindern
mit unbekanntem Infektionsstatus beobachtet wurden. Da die aufgelisteten
Symptome/Diagnosen fur eine Toxoplasmoseinfektion spezifisch sind, besteht

durchaus eine Assoziation mit der T.gondii-Infektion.




Tabelle 16: Symptome/Diagnosen in der Gruppe mit unbekanntem Infektionsstatus, aber

potenzieller Toxoplasmose-Assoziation

Syptome/Diagnose

Fallanzahl

Netzhautblutung

1

Ikterus prolongatus

Sauglingsmyklonien

Auffallige Motorik

Intraventrikulare Blutung

Deutlicher Entwicklungsruckstand

Strabismus

Mikrocephalus

Ikterus prolongatus

In Tabelle 17 sind jene Toxoplasmose-unspezifischen Symptome/Diagnosen

dargestellt, die in der Gruppe mit einem unbekannten Infektionsstatus eruiert

wurden.

Tabelle 17: Symptome/Diagnosen in der Gruppe mit unbekanntem Infektionsstatus ohne

Toxoplasmose-Assoziation

Symptome/Diagnose

Fallanzahl

L-TGA

1

Trikuspidalinsuffizienz

1

ASD I

Suspekter VSD

Hydronephrose I

Geringe Hypoplasie der Aorta
descendens

Ebsteinartig deformierte AV-
Klappe sin.




Bronchiolitis 1

Dakryostenose 1
Dystrophie 1
Mastopathia neonatorum 1

3.5.4 Ergebnisse in der Gruppe mit ausgeschlossener Infektion

Tabelle 18 weist samtliche Symptome/Diagnosen, die in der Gruppe mit

ausgeschlossener Infektion dokumentiert wurden, auf.

Tabelle 18: Symptome/Diagnosen in der Gruppe mit ausgeschlossener Infektion

Symptome/Diagnose Fallanzahl
Seborrhoische Dermatitis 2
Leichte Entwicklungsstorung 2
Fetale Wachstumsretardierung 1
Visuelle Entwicklungsverzogerung 1
Ikterus 1
Netzhautblutung 1
Aktopische Dermatitis 1
Neonatale Himangiomatose 1
Bakterielle Sepsis 1
Akzidentelles Herzgerausch 1
Systolikum 1
Perianalsoor 1
Tonusasymmetriesyndrom 1
Tortikollis 1




Huftdysplasie

Dakryostenose

Affektion des Augapfels

Konjunktivitis

Wahrnehmungsstoérung




4 Diskussion

Das Toxoplasmose-Screening in der Schwangerschaft ist in der Literatur ein
vielfach diskutiertes Thema. In punkto Effektivitat diverser Screeningverfahren und
der pranatalen Therapiemalinahmen gilt noch kein einheitlicher Konsensus.

Die mittels unserer Analysen gewonnenen Ergebnisse werden in diesem Abschnitt
mit anderen Studien, die sich mit diesem Thema beschaftigten, verglichen und
diskutiert.

4.1 Pravalenz

Laut dem Jahresbericht zum Steirischen Seuchenplan im Jahr 2012 wiesen 32,4 %
der Frauen (etwa 1/3) eine Immunitat auf. [103] In einer oberdsterreichischen Studie
uber den Zeitraum 2000-2007 wurde eine Positivrate von 31 % ermittelt. [104] Im
Jahr 1974, als das Screeningprogramm in Osterreich eingefiihrt wurde, war
ungefahr die Halfte der Schwangeren latent infiziert. [3]

In Tabelle 19 sind ein paar Beispiele fir die abnehmende Pravalenz von

Toxoplasmose-Antikorpern in verschiedenen geographischen Gebieten dargestellt.

Tabelle 19: Prdvalenzabnahme von Toxoplasmose-AK in verschiedenen geographischen

Regionen
Schweiz (Genf) [105] 1973 87 %
1987 47 %
Frankreich (Paris) [106] | 1965 86 %
1995 54 %
UK (South Yorkshire) 1969 22 %
[107] 1990 8 %
Schweden (Stockholm) | 1969 34 %
[108] 1987 18 %
Griechenland (nérdliche | 1984 37 %
Region) [109] 2004 24 %
Polen (Lodz) [110] 1998 45,4 %
2003 39,4 %




USA (Palo Alto) [111] 1970 24 %
2003 9%

Costa Rica (Central 1980 70 %
(o)

Valley Region) [112] 2003 58 %

4.2 Inzidenz in der Schwangerschaft

Bezuglich der Inzidenz in der Schwangerschaft stimmten unsere Ergebnisse mit
anderen Untersuchungen beinahe Uberein. Der steirischen Datenanalyse eines
niedergelassenen Labors im Jahr 2012 zufolge wurden in den 10 Jahren davor
durchschnittlich 20 akute Infektionen, darunter 5-10 Serokonversionen, pro Jahr
registriert. [103] Bei uns wurden pro Jahr durchschnittlich 19 akute Infektionen,
darunter sechs Serokonversionen, beobachtet. In anderen europaischen Studien
variierte die Inzidenz zwischen 2,4 (Finnland) und 16 (Paris, Frankreich) pro 1000
nicht-immunen schwangeren Frauen. Die Inzidenz unter den werdenden Muttern in
den USA lag zwischen 2 und 6 pro 1000. Auch innerhalb der Lander scheint die
Inzidenz zu variieren, was vermutlich an unterschiedlichen Aufklarungsmaflnahmen

Uber eine primare Pravention liegt. [92]
4.3 Vertikale Transmissionsrate

Klinischen Daten zufolge lag in der Steiermark die Zahl der konnatalen Infektionen
bei etwa 1 pro 10.000 Geburten pro Jahr. [104] Dieses Ergebnis deckt sich mit
unserem, denn auch unsere Untersuchung ergab eine jahrliche Inzidenz von 1 pro
10.000 Geburten.

Bei einer klinischen Studie in der das kindliche Outcome nach Erstinfektion der
Mutter mit dem Erreger T.gondii in der Graviditat in der Steiermark im Zeitraum 1990
- 2007 untersucht wurde, wurden 4 Patienten mit einer symptomatischen und 7 mit
einer subklinischen Toxoplasmoseinfektion registriert. [43] In unserer Studie wurde
bei drei Kindern eine symptomatische und bei sieben Kindern eine subklinische
konnatale Toxoplasmoseinfektion bestatigt.

Anhand der Zahl der konnatalen Toxoplasmose-Falle in unserer Studienpopulation

|asst sich sagen, dass die Toxoplasmoseinfektion in 6,6 % der Falle von der Mutter




auf den Fetus Ubertragen wurde. In der Studie von 1990 - 2007 wurde mit 8,7 % fur
die vertikale Transmissionsrate ein etwas hoherer Wert ermittelt. [43] In einer
aktuellen Studie in Osterreich wurden 13 % fur die durchschnittliche
Transmissionsrate errechnet. [113] In anderen Landern sind die Werte zum Tell
betrachtlich hoher, zum Teil erheblich niedriger. Laut einer empirischen Studie
betrug in Frankreich die Transmissionsrate 25 %. [114] Eine weitere franzOsische
Studie mit 154 infizierten, unbehandelten Muttern ergab sogar eine
Transmissionsrate von ca. 50 — 60 %. [92] In einer italienischen Studie zwischen
1982 - 1991 hatten acht (11 %) von 77 Kindern, von Muttern mit einer gesicherten
oder vermutlichen Infektion in der Schwangerschaft, eine konnatale Infektion. Nur
ein kleiner Anteil dieser Frauen erhielt keine Therapie in der Schwangerschaft. In
der Gruppe der unbehandelten Schwangeren war die Transmissionsrate etwa 50 %.
In einer belgischen Studie von 1966 - 75 waren 10 % der Kinder von infizierten,
unbehandelten Mduttern bei der Geburt infiziert. Die doch relativ betrachtliche
Divergenz bezuglich der Transmissionsrate mag an den Unterschieden zwischen
den Studiengruppen und den Unterschieden des diagnostischen Programms liegen.
Man kann sich nicht auf einen exakten Wert fur die Transmissionsrate bei infizierten,

unbehandelten Frauen festlegen. Er wird jedoch zwischen 15 — 50 % geschatzt. [92]

Symptomatische Kinder unter den konnatal infizierten Kindern

In einer Studie in Massachusetts (USA), in welcher keine Behandlung in der
Schwangerschaft durchgefihrt wurde, hatten 20 % der infizierten Kinder
intrakranielle Verkalkungen und 2 % vergroRerte Hirnventrikel. Unter diesen
Neugeborenen entwickelte einer eine Hemiplegie und vier einen abnormalen
Muskeltonus in den ersten Lebensmonaten, was sich aber bis zur Vollendung des
1. Lebensjahres wieder normalisierte. [92] Bei uns wurde die Mutter des einen
Kindes mit Strabismus in der Schwangerschaft behandelt. Bei dem zweiten Kind mit
Strabismus und jenem mit einem Hydrocephalus war beziiglich der Therapie der

Mutter in der Schwangerschaft nichts bekannt.




4.4 Assoziation zwischen dem Zeitpunkt der miutterlichen Infektion und der

Transmission

In der Studie von 1990 - 2007 kam es im 1.Trimenon zu keiner materno-fetalen
Ubertragung der Infektion. Im 2.Trimenon betrug die Transmissionsrate 3 %. Im
3.Trimenon wurde eine Transmissionsrate von 28 % ermittelt. [43] Bei unseren
Untersuchungen wurde im 1.Trimenon ebenfalls keine Transmission eruiert. 6 %
betrug die Transmissionsrate im 2.Trimenon und 45 % im 3.Trimenon. Bei einer
anderen Analyse der Assoziation zwischen dem Zeitpunkt der mutterlichen Infektion
und der Transmission von T. gondii auf den Fetus ergab sich ein Risiko flr eine
konnatale Toxoplasmose von 1,3 % (6 von 479 Kindern) im 1.Trimenon, 10,6 % (17
von 160 Kindern) im 2.Trimenon und 21,7 % (10 von 46 Kindern) im 3.Trimenon.
[99] In der Syrocot Studie im Jahr 2007 lag die Transmissionsrate fir das
1.Trimenon bei 7 %, fur das 2.Trimenon bei 24 % und im letzten Trimenon stieg sie
auf 59 %. [80] Im Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien lasst sich also

feststellen, dass unsere Werte in etwa im Mittelfeld liegen.

4.5 Der Ablauf des Screenings auf Toxoplasomseinfektion in der

Schwangerschaft

Das Ziel des Toxoplasmose Screening- und Behandlungsprogramms ist es die
vertikale Transmission von T.gondii und eine klinische Manifestation der konnatalen
Toxoplasmose zu reduzieren. Obwohl zahlreiche Studien die Effizienz des
Programms aufzeigen, gibt es weltweit noch immer Meinungsverschiedenheiten
bezlglich der Sinnhaftigkeit seiner Durchfliihrung. Zudem sind die prophylaktischen
Strategien gegen Toxoplasmose im Gesundheitswesen verschiedener Lander nicht
uniform, teilweise unterscheiden sie sich auch in ein und demselben Land. In
Frankreich wird bis zum Nachweis einer fetalen Infektion ausschlieRlich Spiramycin
verabreicht. In Deutschland wird bis zur 16 Schwangerschaftswoche Spiramycin als
Monotherapie verabreicht, gefolgt von der Kombinationstherapie mit Pyrimethamin,
Sulfadiazin und Folinsaure, abhangig vom Infektionsstadium des Fetus. Wird eine
Infektion des Fetus mittels PCR bestatigt oder weist die sonographische
Untersuchung unterschiedliche Symptome (Hydrocephalus, ventrikulare Dilatation)

auf, wird eine Weiterbehandlung bis zur Entbindung mit regularem Monitoring von




Pyrimethamin- und Sulfadiazin-Konzentrationen im mdatterlichen Blut und die
Kontrolle moglicher Nebenwirkungen angestrebt. Um die Effizienz des in
Deutschland vorherrschenden Therapieschemas zu evaluieren wurde eine
retrospektive Analyse von 685 Frauen, die der serologischen Konstellation einer
primaren Infektion in der Schwangerschaft entsprachen, und deren Kindern
durchgefuhrt. Im Zusammenhang mit einer fortgeschritteneren Gestation und einem
erniedrigten Risiko fur eine klinische Manifestation wurde dabei eine erhodhte
Transmissionsrate festgestellt. Im Vergleich mit Studien aus anderen Staaten, war
die allgemeine Transmissionsrate (4,8 %) und die klinische Manifestation bei
Neugeborenen (1,6 %) niedriger. Daraus lasst sich folgern, dass die Anwendung
von Spiramycin vom Zeitpunkt der Diagnose einer akuten Infektion an, gefolgt von
der Einnahme von Pyrimethamin, Sulfadiazin und Folinsdure fur mindestens 4
Wochen, im Wechsel mit standardisierten Follow-up Programmen, eine wirksame
Reduktion der transplazentaren Transmission des Parasiten ermdoglicht und die
Krankheitslast eines Neugeborenen erniedrigt. [99] In einer anderen Studie wurde
aufgezeigt, dass pranatale Therapie innerhalb von 4 Wochen bei einer
Serokonversion das Risiko intrakranieller Lasionen, im Vergleich zu jenen, die nicht
behandelt wurden, reduzierte (odds ratio, OR 0,28; 95 % CI:0.08 - 0.75). Es zeigte
sich jedoch keine signifikante Wirksamkeit, wenn die Therapie erst nach 4 Wochen
eingeleitet wurde (0.76; 95 % CI:0.35 - 1.59). Im Vergleich zur Gabe von Spiramycin
allein verdoppelte sich in der Gruppe, die keine Therapie erhielt, das Risiko von
intrakraniellen Lasionen, es gibt aber keinen Unterschied zu einer Behandlung mit
Pyrimethamin-Sulfonamiden. Es konnte zudem kein Zusammenhang zwischen der
Art oder einer zeitlichen Planung der Therapie und dem Risiko von okularen
Lasionen festgestellt werden. Das Risiko Folgeschaden am ZNS zu erleiden war in
dieser Studie zu Beginn der Schwangerschaft hoch. Mit fortschreitendem
Gestationsalter nahm das Risiko zerebraler Schaden ab, das Risiko einer okularen
Beteiligung hingegen nahm zu. Nur eine frihzeitige Therapie zeigte im Vergleich
mit Fallen mit fehlender Therapie bei intrakraniellen Lasionen einen signifikanten
Nutzen. [116] In einer weiteren Studie wurde eine Gruppe von 50 konnatal infizierten
Neugeborenen (1983 - 1989), von mit Pyrimethamin-Sulfonamid behandelten
Muttern mit einer Gruppe von 51 konnatal infizierten Neugeborenen (1972 - 1982),
von mit lediglich Spiramycin behandelten Mattern verglichen. Es ergab sich kein

Unterschied bezuglich der klinischen Symptomatik. [115] In Brasilien wurde im




Zeitraum 2003 - 2011 eine prospektive Kohortenstudie durchgefihrt. In Goiania,
einer Stadt in Zentralbrasilien, haben Schwangere eine der hochsten
Serokonversionsraten weltweit (8,6 %), wodurch auch eine Pradisposition fur
konnatale Toxoplasmose vorliegt. In der Studie wurde die Wirksamkeit von
Spiramycin bei der Behandlung von infizierten Schwangeren untersucht. In dieser
Studie wurden insgesamt 246 Neugeborene eingeschlossen. Etwa 40,7 % (66/162)
der Neugeborenen wurden mit einer ernstzunehmenden Infektion geboren.
Insgesamt lieferte die Behandlung der Mutter mit Spiramycin einen Benefit, da die
vertikale Transmission gemindert wurde. In Fallen, in denen die Schwangeren nicht
behandelt wurden, war das Risiko einer schweren Infektion (neurologisch - optisch)
des Neugeborenen signifikant erhdht. [117] Bei einer Therapie innerhalb der ersten
4 Wochen, kann eine klinische Manifestation etwa zu 15 % vorkommen. Wird
hingegen die Therapie erst nach 8 Wochen eingeleitet, so steigt die
Manifestationsrate auf ungefahr 70 %. Es ist auch darauf hinzuweisen, dass alle
infizierten, symptomatischen Kinder, die nach der Geburt Symptome von geringem
Ausmal} zeigten, unter Therapie postpartal eine gute Prognose erkennen lassen.
Keines der Kinder, die eine Behandlung erhielten, entwickelte Symptome einer
klinischen Manifestation. [99] In Landern, in welchen kein pranatales Screening-
Programm durchgefihrt wird, kommen schwere Formen der konnatalen
Toxoplasmose haufiger vor. Analog dazu weist eine Arbeit aus den USA auf einen
betrachtlichen Anteil von 85 % an Kindern mit schweren klinischen Symptomen,
aufgrund einer fehlenden Behandlung, hin. [31] Die pranatale Therapie setzte die
Trimenon-abhangige Transmissionsrate von 25 % auf 8 % im 1.Trimenon, von 54 %
auf 19 % im 2.Trimenon und von 65 % auf 44 % im 3.Trimenon herab. [76] Beim
Osterreichischen Toxoplasmose Register wurden zwischen 1992 und 2008
insgesamt 2.147 Schwangere mit Verdacht auf eine akute T.gondii-Infektion
eingeschlossen. Jahrlich hatten 8,5 von 10.000 Frauen eine akute Infektion in der
Schwangerschaft und 1.0 von 10.000 Neugeborenen eine konnatale Infektion, was
auf eine Transmissionsrate von etwa 13 % schlielen lasst. [113] Unsere
Untersuchungen bezogen sich nur auf das Bundesland Steiermark. Bei uns wurden
pro Jahr durchschnittlich 19 akute Infektionen in der Schwangerschaft detektiert.
Die ermittelte jahrliche Inzidenz betrug ebenfalls 1 pro 10.000 und so ergaben sich
fur die vertikale Transmissionsrate 6,6 %.




5 Limitationen

Da es sich bei der vorliegenden Studie nicht um eine prospektive auf Evidence-
based Medicine Level, sondern um eine retrospektive Studie handelt, ist die Analyse
gewissen Beschrankungen unterlegen.

Die Patienten wurden mithilfe der lokalen elektronischen Patientendatenbank der
klinischen Abteilung fur Neonatologie, welche stationare Patienten mit der codierten
Diagnose OA05 (Toxoplasmose) bzw. DF03 (Risikoschwangerschaft aufgrund
matterlicher Toxoplasmoseinfektion) beinhaltet, gesucht. Falsch codierte Patienten
konnten die Analyse verfalscht haben.

Die mangelnde bzw. fehlende Dokumentation bezlglich der Nachsorge ist leider
sehr betrachtlich. Dies mag daran liegen, dass die empfohlenen
Nachsorgeuntersuchungen von einem grofen Anteil nicht eingehalten wurden oder
extern durchgefihrt wurden.

Obwonhl die vorliegenden Daten mit Bedacht gesammelt, ausgewertet und revidiert
wurden, lasst sich nicht vollends ausschlief3en, dass es dennoch zu Fehlern in der

Dokumenation, Datenerhebung und Auswertung gekommen sein konnte.

6 Schlussfolgerung

Mit unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die vertikale Transmissionsrate
gesunken war. Die Inzidenz konnataler Infektionen betrug in der Steiermark
0,014 %. Es gab kaum klinische Bilder einer schweren, manifestierten konnatalen

Infektion.
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