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Toxoplasmose und Schwangerschaft —wie effektiv ist eine Therapie?

Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft , Toxoplasmose*

Der Erreger Toxoplasma gondii wurde 1908 (Nicolle & Manceau) erstmals beschrieben. 1923-
1939 konnte eine Korrelation zwischen dem Parasiten und Kindern mit konnatalem
Hydrocephalus und Mikrophthalmus nachgewiesen werden. 1965-1970 gelang Frenkel die
Aufklarung des Zyklus und ab 1970 wurden erste Schwangerschaftsscreeningprogramme in
Frankreich, Osterreich und der ehemaligen DDR eingefiihrt. Das Ziel dieser Programme war,
Serokonversionen in der Schwangerschaft zu erkennen und durch rechtzeitige préanatale,
maternofetale Therapie die Transmission des Parasiten zu verhindern bzw. die Vermehrung des
Parasiten im mutterlichen und fetalen Gewebe zu stoppen.

Die damalige und jetzige (vereinte) Bundesrepublik Deutschland konnte sich zwar nicht zu einem
obligatorischen Screeningprogramm durchringen, frihzeitig wurden aber Empfehlungen zur
Serodiagnostik und zur Toxoplasma-Therapie in Form von offiziellen Merkblattern (RKI) als
Hinweise fir Arzte veroffentlicht. Auf diesen Empfehlungen basierend haben sich in Deutschland

einheitliche Therapieschemata fiir infizierte Schwangere und Neugeborene durchgesetzt.
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Als Therapeutika werden hierzulande Spiramycin (Frihschwangerschaft) und eine Kombination
aus Sulfadiazin/Pyrimethamin mit Folinsaure eingesetzt. Generell gilt, dass bei Erstinfektion in
der Schwangerschaft ab der 16.-17. SSW die letztgenannte Kombinationstherapie tber
mindestens 4 Wochen durchgefuhrt wird, unabhangig davon, ob auch eine fetale Infektion
nachgewiesen wurde. Die Effektivitat dieser Therapeutika wurde in den 70-er bis 80-Jahren
vorwiegend in Tiermodellen (kleinen Nagetieren) und spater in Zellkulturen Gberpruft wurde
(Ubersichtsarbeiten bei Charpiat et al, 2004 und Derouin 2005). Die Ergebnisse der
experimentellen Studien belegten eine gute Wirksamkeit wéhrend der akuten Infektion und bei
hoher Replikationsrate des Parasiten. Bei abnehmender Replikation und insb. im Ruhestadium
(zyste) nimmt die Effektivitdt der Medikamente erwartungsgemafd ab; eine Eliminierung von
Zysten ist mit keinem verfugbaren Medikament maglich.

Als erfolgreich wird die Behandlung einer akuten oder reaktivierten Toxoplasma-Infektion mit
Pyrimethamin/Sulfadiazin beim immunsupprimierten Menschen bewertet (Dedicoat 2006).
Randomisierte Kontrollstudien oder grof3e prospektive Studien, welche die Effektivitat der
Medikamente bei Schwangeren und infizierten Neugeborenen belegen, stehen nicht zur

Verfigung.

Erste Zweifel an der Effektivitat der Toxoplasma-Therapie bei Schwangeren entstanden nach
retrospektiver Analyse von Daten, welche in unterschiedlichen européischen Zentren erhoben
worden waren (Wallon et al 1999; Gras et al 2001, Gilbert et al 2001). Auch in weiteren Studien
konnte kein signifikanter Effekt der Therapie auf das Entstehen von intrakranialen und okuléren

Lasionen oder die Transmissionsrate nachgewiesen werden (Gilbert et al 2003, Gras et al 2005).

Kritiker dieser Studien filhren an, dass viele Variablen, welche Auswirkungen auf die
Transmission und Ausbildung von Kklinischen Symptomen haben kdnnen, bei solchen
statistischen Auswertungen unbericksichtigt bleiben. Der Effekt der pranatalen Behandlung auf
den Verlauf der fetalen Infektion lasst sich ohne adaquate Kontrollgruppe (auf die aus ethischen
Griunden bisher jedoch verzichtet werden musste) nicht nachweisen. Das statistische Ergebnis
aus den Multicenterstudien, wonach in Folge einer Spiramycin-Therapie beim Neugeborenen
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weniger neurologische Folgeschaden als nach einer Sulfadiazin/Pyrimethamin-Therapie zu

erwarten sind, lasst sich nicht allein durch eine unterschiedliche Wirkungsweise der Medikamente
erklaren. Als mdgliche Ursache wird angefiihrt, dass einige Toxoplasmose-Zentren zum Zeitpunkt
der Datenerhebung die Kombinationstherapie nur dann eingesetzt haben, wenn durch positive
Amniozentese eine fetale Infektion nachgewiesen war (Thulliez, Intern. J. Epidemiol 2001). In
einem gerade im LANCET veroffentlichten Review zum Effekt der pranatalen Therapie (Meta-
Analyse) konnte wiederum nicht schlissig nachgewiesen werden, ob die pranatale Therapie
Uberhaupt einen Effekt auf die Transmission des Parasiten oder auf die Ausbildung von
klinischen Symptomen beim Neugeborenen hat.

Die Anzahl von Neugeborenen mit konnataler Toxoplasmose ist in Deutschland ricklaufig, wenn
man die nach dem IfSG gemeldeten Félle zugrundelegt. Die vom RKI erfassten Zahlen sind
allerdings mit einem sehr hohen Unsicherheitsfaktor belastet, so dass Studien dringend
notwendig sind. Grundsatzlich ist nicht auszuschlieen, dass die in Deutschland ublichen
Therapieschemata zu einer hoheren Effektivitat der Medikamente fihren, wie Ergebnisse

von empirischen Studien und klinischen Verlaufskontrollen vermuten lassen.

Die Mitglieder der PEG-Arbeitsgemeinschaft ,Toxoplasmose® weisen darauf hin, dass
Toxoplasmosezentren, welche vergleichbare Therapieschemata wie in Deutschland verwenden,
bislang keine systematischen Studien publiziert haben. Die aus international anerkannten
Experten zusammengesetzte PEG-Arbeitsgemeinschaft ,Toxoplasmose* hat sich deshalb zum
Ziel gesetzt, auf der Basis der in Deutschland verfligbaren Daten die Effektivitdt der kombinierten
Spiramycin—Sulfadiazin/Pyrimethamin  Therapie gezielt zu untersuchen. Solange nicht
eindeutig belegt ist, dass durch die in Deutschland ubliche maternofetale Therapie
keinerlei Benefit fur das Neugeborene zu erwarten ist, erscheint es unzuladssig, bei
schwangerschaftsrelevanter Infektion keine Toxoplasma-spezifische Therapie einzuleiten.
Dasselbe gilt bei nachgewiesener subklinischer oder klinisch apparenter Toxoplasma-Infektion
des Neugeborenen. Die AG ,Toxoplasmose” empfiehlt, die derzeitigen RKI Empfehlungen
solange zu befolgen, bis entsprechend kontrollierte Studien eine unzureichende Effektivitat der

Medikamente beweisen.

Sollte sich aus den Studienergebnissen eine vom derzeitigen Kenntnisstand abweichende

Einschatzung zur Therapie von Schwangeren ableiten lassen, so wird die AG alle betroffenen
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Fachgesellschaften schnellstméglich informieren. Bis dahin erscheint es uns sinnvoll, den

Toxoplasmose-Status von Schwangeren zu Uberprifen und bei schwangerschaftsrelevanter
Infektion oder nachgewiesener Serokonversion sowie pranatal infizierten Neugeborenen

entsprechend den Richtlinien des RKI eine Therapie einzuleiten.
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