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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Diese Empfehlungen der AGG (Arbeitsgemeinschaft fir
Geburtshilfe und Pranatalmedizin, Sektion maternale Erkran-
kungen) haben das Ziel der Verbesserung der Diagnostik und
des Managements von Toxoplasma-gondii-Infektionen in der
Schwangerschaft.

Methoden Basierend auf der aktuellen Literatur entwickelten
die Mitglieder der Task Force die vorliegenden Empfehlungen
und Stellungnahmen. Diese Empfehlungen wurden nach
einem Konsens der Mitglieder der Arbeitsgruppe verabschie-
det.

Empfehlungen Das folgende Manuskript beschéftigt sich
mit der Epidemiologie und Pathophysiologie von Toxoplas-
ma-gondii-Infektionen in der Schwangerschaft und enthalt
Empfehlungen zu maternaler und fetaler Diagnostik, Trans-
missionsprophylaxe, Therapie, Prdvention, Screening und pe-
ripartalem Management.

ABSTRACT

Aim The AGG (Working Group for Obstetrics and Prenatal Di-
agnostics, Section Maternal Diseases) has issued these recom-
mendations to improve the detection and management of
Toxoplasma gondii infection in pregnancy.
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Methods Members of the Task Force developed the recom-
mendations and statements presented here using recently
published literature. The recommendations were adopted
after a consensus process by members of the working group.

Recommendations This article focuses on the epidemiology
and pathophysiology of Toxoplasma gondii infection in preg-
nancy and includes recommendations for maternal and fetal
diagnosis, transmission prophylaxis, therapy, prevention,
screening, and peripartum management.

1 Einleitung

Die Toxoplasma-gondii-Infektion in der Schwangerschaft ist po-
tenziell fiir den Fetus gefahrlich. Da es in Deutschland kein gesetz-
lich vorgegebenes Screening gibt und keine eindeutige Evidenz
zum Vorgehen in der Schwangerschaft vorhanden ist, existiert
kein einheitliches Vorgehen in Bezug auf Diagnostik und Therapie.
Ziel dieser Empfehlung ist es, die aktuelle Datenlage zu sichten
und unter Beriicksichtigung der zur Verfligung stehenden Litera-
tur Empfehlungen zum Vorgehen in der Schwangerschaft zu for-
mulieren.

2 Methodik

Grundlage fir die Erarbeitung war der RKI-Ratgeber Toxoplasmose
aus dem Jahr 2018 [1]. Dariiber hinaus fiihrten wir eine Medline-
Literaturrecherche unter Verwendung der Suchbegriffe ,pregnan-
cy AND toxoplasmosis“ und der Filter ,Meta-Analysis“, ,,systematic
review“ und ,,10 years* durch. Die Abstracts wurden auf ihre Rele-
vanz gepriift und die entsprechenden Studien fiir die Publikation
verwendet. Zu einzelnen spezifischeren Fragestellungen wurden
themenbezogene Literaturrecherchen angeschlossen.

3 Erreger, Ubertragung und
Epidemiologie

Die Toxoplasmose ist eine Zoonose, die durch das obligat intrazel-
luldre Protozoon Toxoplasma (T.) gondii verursacht wird.

In Katzen und anderen Feliden (Endwirte) kommt es nach per-
oraler Aufnahme des Parasiten im Darmepithel zu einer ge-
schlechtlichen Vermehrung des Erregers (» Abb. 1). Die anschlie-
Rend (iber den Kot ausgeschiedenen Oozysten enthalten nach
24 Stunden Reifung an der Luft infektiése Sporozoiten, die je nach
Klimabedingungen mehrere Monate bis Jahre in der Umwelt Giber-
leben kdnnen.

Die Aufnahme von mit Oozysten kontaminierter Nahrung oder
Wasser [2] fuhrt bei Zwischenwirten (alle Warmbliter, inkl.
Schlachttiere, Vogel und Menschen) primar zur Infektion des
Darmepithels und anschlieBend nach hdmatogener Ausbreitung
zu lebenslanger Persistenz als Zysten mit replikationsarmen Bra-
dyzoiten in verschiedenen Geweben (vor allem im Gehirn, aber
auch in Retina, Skelett- und Herzmuskulatur) [1]. Infizierte Men-
schen erlangen nach Primdrinfektion Immunitdt, jedoch kann es
bei Immunsuppression (z.B. Patient*innen mit AIDS oder Trans-
plantatempfanger) zu einer Reaktivierung kommen.

Die Infektion des Menschen erfolgt durch perorale Aufnahme
von sporulierten Oozysten (z.B. nach Gartenarbeit durch ungewa-
schene Hande oder auf ungewaschenem Gemiise) oder Gewebs-
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» Abb. 1 Lebenszyklus von Toxoplasma gondii (Quelle: Zeitschrift
fur Gastroenterologie [66]).

zysten mit vitalen Bradyzoiten (rohes oder ungeniigend behan-
deltes Fleisch). Ein seltener Ubertragungsweg stellt der Empfang
von infizierten Transplantaten dar [3].

In Deutschland wird als Hauptinfektionsrisiko der Konsum von
rohen Fleischprodukten wie Rohwurst und Mett (,Hackepeter®)
vermutet. Weitere Risikofaktoren sind ein erhohter Body-Mass-
Index (BMI) und das Halten von Hauskatzen [2].
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» Abb. 2 Geschétzte Seropravalenz von toxoplasmaspezifischen Antikdrpern nach Alter (18-79 Jahre) und Geschlecht, in Deutschland,

2008-2011 [2].

AGG-STATEMENT (1)

In Deutschland sind mehr als die Halfte der Frauen im gebdr-
fahigen Alter seronegativ und kénnen sich in der Schwanger-
schaft erstmalig mit Toxoplasma gondii infizieren.

Neben den genannten Ubertragungswegen kann es bei Erstinfek-
tion in der Schwangerschaft zu einer konnatalen Toxoplasma-
Infektion kommen.

Es wird davon ausgegangen, dass ein Drittel der Weltbevolke-
rung eine Toxoplasma-gondii-Infektion durchgemacht hat [4]. Die
Seropravalenz unter gebarfdhigen Frauen in Deutschland nimmt
nach einer Auswertung des RKI (Robert Koch-Institut) aus den Jah-
ren 2008-2011 mit dem Alter von ca. 20% (18-29 Jahre) auf fast
50% (40-49 Jahre) zu (» Abb.2) [2]. In einem Kollektiv aus
schwangeren Frauen in Deutschland lag sie 1992 bei 39%
(n=5670, Alter 15-47 Jahre) [5].

Die Inzidenz einer Serokonversion in der Schwangerschaft wird
auf 1325/100000 Schwangerschaften geschétzt (d.h. 1% der
Schwangerschaften) [2], wobei nach einer Auswertung von Kran-
kenkassendaten nur in 40/100000 Schwangerschaften die akute
Toxoplasmose-Infektion bekannt ist [6].

4 Maternale Symptome

AGG-STATEMENT (2)
Eine Toxoplasma-gondii-Infektion verlduft bei immun-
kompetenten Schwangeren in der Regel asymptomatisch.
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In weniger als 10% der Infektionen kommt es bei immunkom-
petenten Erwachsenen nach einer 1- bis 3-wdchigen Inkubations-
zeit zu mononukleosedhnlichen Symptomen: Fieber, Kopfschmerz
und eine zervikale/okzipitale Lymphadenopathie, die iber Wo-
chen persistieren kann. Selten zeigen sich bei Immunkompeten-
ten ein makulopapul&ser Ausschlag, eine reaktive Arthritis, eine
Hepatosplenomegalie und weitere Organauffilligkeiten [4, 7].

Bei immunsupprimierten Schwangeren kann Toxoplasma gon-
dii zu schwerer Enzephalitis, Myokarditis, Pneumonitis oder Hepa-
titis fihren [8].

5

Bei einer Erstinfektion von zuvor seronegativen Miittern oder
einer selten vorkommenden Reaktivierung von Toxoplasma gondii
im Falle von schwerer Immunsuppression bei seropositiven Frauen
in der Schwangerschaft kann es zu einer transplazentaren Infek-
tion des Fetus kommen. Die maternofetale Transmission erfolgt
zwischen 1 und 4 Monate nach plazentarer Kolonisation durch
Toxoplasma gondii [8]. Die Plazenta stellt dabei sowohl eine Bar-
riere als auch ein Reservoir fiir Toxoplasmen dar [9].

Konnatale Toxoplasmose

5.1 Epidemiologie der konnatalen Toxoplasmose

AGG-STATEMENT (3)

Die maternofetale Ubertragungsrate von Toxoplasma gondii
steigt mit dem Gestationsalter an, wobei das Risiko fiir
schwere fetale Erkrankungen mit zunehmender Schwanger-
schaftsdauer abnimmt.
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» Abb. 3 Risiko einer Mutter-Kind-Ubertragung von Toxoplasma
gondii entsprechend dem Gestationsalter der maternalen
Serokonversion (unter medikamentoser Behandlung) [15].

Insgesamt werden pro Jahr in Deutschland ca. 6-23 Flle einer
konnatalen Toxoplasmose an das RKI gemeldet [1], wobei eine
Auswertung von Krankenkassendaten fiir den gleichen Bewer-
tungszeitraum auf 43-116 diagnostizierte Fille jahrlich kam. Es
wird allgemein von einer hohen Dunkelziffer (z.B. durch Aborte
und asymptomatische Verldufe) von fetalen Infektionen aus-
gegangen, und die tatsdchliche Anzahl einer konnatalen Toxoplas-
mose diirfte bei ca. 1300 asymptomatischen und 350 symptoma-
tischen Fdllen pro Jahr liegen [2].

Wie bei anderen Infektionskrankheiten auch steigt die mater-
nofetale Ubertragungsrate von Toxoplasma gondii mit dem Gesta-
tionsalter an (» Abb. 3), wobei das Risiko flir schwere fetale Er-
krankungen mit zunehmender Schwangerschaftsdauer abnimmt
(» Abb. 4). Die Daten (iber maternofetale Transmissionsraten
kommen aus Studien, in denen der GroRteil der infizierten Mitter
nach Diagnosestellung medikamentds behandelt wurde.

Mit dem in Deutschland haufig angewandten medikamen-
tosen Schema wurden Transmissionsraten von 1,3% bei mater-
naler Infektion im 1. Trimenon, 10,6% im 2. Trimenon und 21,7 %
im 3. Trimenon angegeben [10].

5.2 Fetale und neonatale Symptome

Die typische Trias einer symptomatischen konnatalen Toxoplas-
ma-gondii-Infektion wurde in den 1950er-Jahren erstmalig von
Dr. Albert Sabin [11] beschrieben und besteht aus Retinochoroidi-
tis, zerebralen Verkalkungen und Hydrozephalus.

Daten aus Frankreich (2006-2017, » Abb. 5) zeigen, dass bei
pranatalem Screening und Therapie lebendgeborene Kinder mit
konnataler Toxoplasma-gondii-Infektion bei Geburt zu 90,7%
asymptomatisch und 9,3 % symptomatisch sind. Die symptomati-
schen Kinder zeigen zu %5 moderate Symptome (intrakraniale Ver-
kalkungen, periphere Retinochoroiditis) und zu %5 schwere Symp-
tome (disseminierte Toxoplasmose, Hydrozephalus oder Retino-
choroiditis im Bereich der Makula) [12].
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» Abb. 4 Haufigkeit einer schweren neurologischen Erkrankung
oder Tod infizierter Feten (inklusive Schwangerschaftsabbruch)
in Abhdngigkeit des Zeitpunktes der maternalen Serokonversion
und der Behandlung [51].
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» Abb. 5 Flowchart des Erkrankungsrisikos bei Fetus und
Neugeborenem nach maternaler Toxoplasmose-Serokonversion
(Quelle: Picone et al. [12]).
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Schwere Formen der konnatalen Toxoplasmose mit Hydro-
zephalus scheinen nur nach maternaler Infektion im 1. und 2. Tri-
menon aufzutreten [13], wohingegen eine Retinochoroiditis auch
nach Infektion im 3. Trimenon auftreten kann [10, 14].

In Abhangigkeit von Therapiebeginn und -art bestehen in der
Literatur groBe Unterschiede zwischen den Angaben zum Anteil
symptomatisch erkrankter Neugeborener.

5.2.1 Retinochoroiditis

AGG-STATEMENT (4)

Augenldsionen (Toxoplasmen-Retinochoroiditis) konnen
bei konnataler Toxoplasmose auch mehrere |ahre nach der
Geburt erstmalig auftreten.

Kinder mit konnataler Toxoplasmose entwickeln in 15,5-26% der
Falle eine Retinochoroiditis [15 - 18]. Die Daten stammen aus Stu-
dien, in denen die Kinder Giberwiegend préa- und/oder postnatal
antiparasitdr medikament6s behandelt wurden.

Einschrankungen der Sehkraft im starker betroffenen Auge tre-
ten bei 29% der Kinder mit Toxoplasmen-Retinochoroiditis auf
[19]. Schwere beidseitige Einschrdnkungen der Sehkraft sind sel-
ten (9%) [20,21]. Augenldsionen kénnen auch nach Jahren erst-
malig auftreten (39% bei Geburt, 85% vor dem 5. Lebensjahr,
96% vor dem 10. Lebensjahr) [16].

Der Einfluss einer konnatalen Toxoplasmose auf die Lebensqua-
litat wurde in einer Studie mit 102 Patienten (davon 12,7% mit
Verminderung der Sehkraft) als gering beschrieben [22], wohin-
gegen Roizen et al. bei 16 Kindern mit Verminderung der Sehkraft
auch eine Verminderung von kognitiven Fahigkeiten im Vergleich
zu 48 Kindern ohne Verminderung der Sehkraft feststellte [23].

5.2.2 Neurologisches Outcome

AGG-STATEMENT (5)

Eine symptomatische konnatale Toxoplasmose kann schwere
neurologische Folgen wie einen Hydrozephalus und/oder eine
psychomotorische Retardierung haben. Diese sind durch pra-
und postnatale medikamenttse Therapien selten geworden.

Heinz Eichenwald beschrieb im Jahr 1960 ein unbehandeltes Kol-
lektiv aus Kindern nach Toxplasmosa-gondii-Infektion in der
Schwangerschaft, die bei Geburt generalisierte oder neurologi-
sche Symptome hatten. Im 4-Jahres-Follow-up zeigten sich in
>85% eine mentale Retardierung, in 81% Krampfanfille, in 70%
motorische Behinderungen, in 60% schwere visuelle Einschrdn-
kungen und in 33% Hydrozephalus oder Mikrozephalus. Nur 11%
der Kinder zeigten keine Symptome [24].

In aktuelleren Publikationen wird tiberwiegend das Outcome
von intrauterin und/oder postnatal behandelten Kindern beschrie-
ben. Dabei wird z.B. die Pravalenz eines Hydrozephalus nur noch
mit 4% der symptomatischen Neugeborenen angegeben [25].
Auch bei Hotop et al. hatten nur 2 von 11 Feten in utero einen Hy-
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drozephalus (alle mit spdtem Therapiestart >8 Wochen), wobei
bei Geburt nur noch bei einem Kind ein diskreter Restbefund vor-
handen war.

Wallon et al. beschrieben 2004 ein Kollektiv aus 327 Kindern
mit nachgewiesener konnataler Toxoplasmose [21]. In 38% der
Fille erfolgte eine intrauterine und in 72% der Félle eine post-
natale Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin. Nach einem
medianen Follow-up von 6 Jahren hatten 24% retinale Ldsionen,
9% zerebrale Kalzifikationen, 2% einen Hydrozephalus und <1%
einen Mikrozephalus. Drei der 6 Kinder mit Hydrozephalus hatten
eine moderate psychomotorische Retardierung, die anderen 3
eine normale Entwicklung. Bei 2 der 31 Kinder mit zerebralen Kal-
zifikationen war es zu einem einmaligen Krampfereignis gekom-
men. McLone et al. beschrieben 65 Kinder mit Hydrozephalus bei
konnataler Toxoplasmose. Das symptomatische Spektrum reichte
von normaler kognitiver Funktion bis zu schweren Entwicklungs-
storungen. Eine friihzeitige ventrikuloperitoneale Shunteinlage
(<25 Tage nach Diagnose) verbesserte das Outcome. Trotzdem
waren ca. 30% der Kinder in dieser Gruppe kognitiv zu einge-
schrankt, um an den formalen Intelligenztests teilzunehmen [26].

Es gibt Berichte, dass auRerhalb von Europa und den USA vor-
kommende Subtypen von Toxoplasma gondii zu schwereren kli-
nischen Manifestationen bei Kindern fiihren kénnen [19, 27,28].

6 Diagnostik

6.1 Maternale serologische Diagnostik

AGG-EMPFEHLUNG (1)
Alle serologischen Toxoplasmose-Befunde sollen im
Mutterpass dokumentiert werden.

AGG-STATEMENT (6)

Eine Primdrinfektion mit Toxoplasma gondii in der Schwan-
gerschaft kann serologisch entweder durch eine Serokonver-
sion bei vorheriger Seronegativitat nachgewiesen oder durch
Abschdtzung des Infektionszeitpunktes mittels Aviditats-
analysen und Serumverlaufskontrollen vermutet werden.

AGG-EMPFEHLUNG (2)

Jeder positive IgM-Antikorper-(Ak-)Nachweis bei einer
Schwangeren soll durch ein Speziallabor weiter abgeklart
werden.

Die Diagnose einer maternalen Primarinfektion mit Toxoplasma
gondii in der Schwangerschaft kann durch Nachweis von Toxo-
plasma-gondii-spezifischen Antikérpern bei einer vorher serone-
gativen Patientin sicher gestellt werden (,Serokonversion®“) [29].
Liegen keine negativen Vorbefunde in der Schwangerschaft
vor, ist bei einem Nachweis von Toxoplasma-spezifischen 1gG-Ak
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vor 18 SSW und gleichzeitiger Seronegativitat fiir Toxoplasma-
spezifische IgM-Ak eine Immunitdt der Schwangeren (i.S. von
Schutz fiir das Kind) durch erfolgte Infektion vor der Schwanger-
schaft wahrscheinlich[29]. Seltene Ausnahmen sind Toxoplasma-
gondii-Infektion mit nur ,fliichtiger* bzw. ohne IgM-Ak-Bildung
oder Toxoplasma-gondii-Reaktivierung bei Immunsuppression
bzw. -Re-Infektion mit einem virulenten Stamm [30].

In sehr seltenen Einzelfdllen wurden Re-Infektionen oder Reak-
tivierungen bei Schwangeren beschrieben. Dabei schienen einer-
seits virulentere (atypische) Toxoplasma-Stdmme und anderer-
seits der Immunstatus eine wichtige Rolle zu spielen [31,32].

Bei einem Nachweis von 1gG-Ak erstmalig nach 18 SSW oder
dem Nachweis von IgM-Ak soll eine weitere Abkldrung mittels se-
rologischer Zusatztests (z. B. IgG-Aviditdt, Immunoblot, IgA-Tests,
Analyse von dlteren Riickstellproben) durch ein Labor mit entspre-
chender Expertise erfolgen, um eine akute Infektion in der
Schwangerschaft mit fetaler Gefahrdung von einer Infektion vor
der Schwangerschaft ohne fetale Gefahrdung zu unterscheiden
(siehe auch RKI-Ratgeber Toxoplasmose [1]).

Dies ist insbesondere von Bedeutung, da IgM im Einzelfall jah-
relang persistieren konnen und daher ein positiver |gM-Befund
(insbesondere niedrige IgM-Titer) nicht immer mit einer akuten
Toxoplasma-Infektion gleichzusetzen ist. In einer amerikanischen
Studie wurde bei positivem IgM-Befund in einem Nichtreferenz-
labor nurin 40% der Félle in einem Referenzlabor eine akute Infek-
tion bestdtigt [33].

6.2 Amniozentese

AGG-EMPFEHLUNG (3)

Unter Risiko-Nutzen-Abwdgung kann eine Amniozentese
durchgefiihrt werden, wenn das Ergebnis von Entscheidungs-
relevanz fiir die Einleitung einer Therapie ist.

Mittels Amniozentese und Polymerase-Kettenreaktion (PCR) von
Toxoplasma-DNA aus Fruchtwasser kann eine fetale Infektion dia-
gnostiziert werden.

Die meisten Daten zur Sensitivitdt und Spezifitdt sowie zum
negativen pradiktiven Wert liegen fiir Amniozentesen vor, die
mindestens 4 Wochen nach Primarinfektion der Mutter (d.h.
2 Wochen nach der maternalen Serokonversion) und ab
18 + 0SSW durchgefiihrt wurden. Diese Zeitrdume werden in
franzosischen, kanadischen und US-amerikanischen Empfehlun-
gen sowie vom RKI als Voraussetzung fiir eine Amniozentese ge-
nannt [1,8,34,35]. Eine Begriindung ist, dass ab diesem Zeitraum
die fetale Urinproduktion ausreichend ist, um eine fetale Toxo-
plasma-Infektion im Fruchtwasser nachweisen zu kdnnen [36].

Die allgemeine Sensitivitdt der Toxoplasma-PCR aus einer Am-
niozentese in der Schwangerschaft liegt je nach Studie bei 69-
92 %. Daher schlieBt eine negative PCR eine fetale Infektion nicht
generell aus. Auch wenn im 1. Trimenon die geringste Sensitivitdt
(56,7% [37]) erreicht wird, nimmt der negative pradiktive Wert
mit ansteigender Wahrscheinlichkeit fiir eine fetale Infektion in ei-
nigen Studien mit dem Gestationsalter ab (1. Trimenon: 98-99%;
2. Trimenon: 92-99%; 3. Trimenon: 56-100%) [38 -41].
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Die Spezifitdit der Toxoplasma-gondii-PCR aus Fruchtwasser
liegt bei 98-100% [38-41]. Daher beweist ein positiver PCR-Be-
fund in der Regel die fetale Infektion.

Eine vor der Amniozentese begonnene Therapie gegen Toxo-
plasmose hatte in der Auswertung des Osterreichischen pranata-
len Screening-Programms keinen Einfluss auf die Sensitivitdt und
Spezifitat der Amniozentese [42].

In den meisten internationalen Empfehlungen wird grundsatz-
lich zu einer Amniozentese bei maternaler Toxoplasma-Infektion
in der Schwangerschaft geraten, um im Falle einer fetalen Infek-
tion eine Anpassung des medikamentdsen Therapieschemas vor-
zunehmen (» Tab. 1) und fetale Schadigungen abzuwenden oder
zu reduzieren. Prospektiv randomisierte Studien hierzu fehlen bis-
lang. Einschrankungen werden teilweise fiir eine Infektion nach
24 SSW bzw. im 3. Trimenon genannt, hier soll das Risiko fiir Kom-
plikationen einer Amniozentese mitberlicksichtigt werden [8,34].
Das RKI verweist allgemein darauf, auch das Risiko einer Amnio-
zentese zu berticksichtigen (Abortrisiko in aktuellen Metaanalysen
ca. 0,1-0,3% [43]). Es empfiehlt daher, unabhingig von der Ge-
stationswoche die Indikation zur Amniozentese streng zu stellen
und gibt an, dass sie ,eventuell erwogen werden kann, wenn das
Ergebnis von Entscheidungsrelevanz fiir die Einleitung einer The-
rapie ist“. Entsprechend dieser in Deutschland zuriickhaltenden
Empfehlung zur Amniozentese wurde im Kollektiv von Hotop et
al. [10] bei nur 12,1% der maternalen Toxoplasma-Infektionen in
der Schwangerschaft eine Amniozentese durchgefiihrt.

6.3 Fetaler Ultraschall

AGG-EMPFEHLUNG (4)

Bei Nachweis einer maternalen Toxoplasma-gondii-Infektion
sollten 4-wdchentliche Ultraschallkontrollen (entsprechende
Qualifikation des Untersuchers, z.B. DEGUM-Stufe II, wird
vorausgesetzt) zum Ausschluss von Anzeichen einer fetalen
Infektion erfolgen.

AGG-EMPFEHLUNG (5)
Wird eine maternofetale Transmission nachgewiesen,
sollten die Intervalle auf 2-wochentlich angepasst werden.

AGG-EMPFEHLUNG (6)

Bei unauffalligen oder unklaren Ultraschallbefunden kann
ergdnzend eine Magnetresonanztomografie durchgefiihrt
werden.

Die bislang groRte Kohorte von Ultraschallauffélligkeiten bei kon-
natal mit Toxoplasma gondii infizierten Feten beschreibt in 45 von
88 Fillen isolierte zerebrale Anomalien und in 35 von 88 Fdllen die
Kombination aus zerebralen und extrazerebralen Anomalien. Iso-
lierte extrazerebrale Auffdlligkeiten werden in 8 von 88 Féllen ge-
nannt [13].
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» Tab. 1 Ubersicht iiber Empfehlungen zur Toxoplasmose in der Schwangerschaft von verschiedenen nationalen und internationalen Arbeitsgruppen,

Fachgesellschaften und Instituten.

Land Autor Jahr  Artder
Publikation
Frank- Mandelbrot 2021 Experten-
reich etal. [47] meinung
Kanada  SOGC(8] 2018 Clinical
Practice
Guideline

Schneider MO et al. Toxoplasma-gondii-Infektion in der-...

Empfehlungen

Screening

= Seit 1992

= Serologie bei
Erstvorstellung
im 1. Trimenon,

wenn seronegativ:
monatliche sero-
logische Kontrol-
len bis zur Geburt

= kein Routine-
Screening

= nurim Hochrisiko-
Kollektiv (Immun-

suppression,
Ultraschall-
auffalligkeiten:

z.B. intrakraniale

Kalzifikationen,
Mikrozephalus,
Hydrozephalus,
Aszites, Hepato-
splenomegalie,
FGR)

Behandlung

maternale Infektion zwischen 2 und 6 SSW:
= sonografische Kontrolle 1x pro Trimenon
= neonatale Kontrolle nach der Geburt

= Spiramycin/AC nicht empfohlen

maternale Infektion zwischen 6 und 14 SSW:

= Spiramycin®
= bis zur Geburt, falls AC negativ

= falls AC positiv: Pyrimethamin/Sulfadiazin/
Folinsdure™ * bis zur Geburt

maternale Infektion zwischen 14 und 32 SSW:

= Pyrimethamin/Sulfadiazin/Folinsaure™*
baldmdglichst beginnen (iiber Alternative
Spiramycin* aufklaren)

falls AC negativ: Nach insgesamt

4 Wochen Pyrimethamin/Sulfadiazin
Wechsel auf Spiramycin* bis zur Geburt

= falls AC positiv: Pyrimethamin/Sulfadiazin/
Folinsdure™* bis zur Geburt

maternale Infektion nach 32 SSW:

= Pyrimethamin/Sulfadiazin/Folinsaure™ *
baldmdglichst beginnen, bis zur Geburt

= AC empfehlen, um postnatale Diagnostik/
Therapie zu planen

*

3 x1 g Spiramycin/Tag

** 50 mg Pyrimethamin/Tag+2x1,5¢
Sulfadiazin/Tag + 2 x 25 mg Folinsdure/
Woche

alternativ bei fehlender Verfiigbarkeit:

Cotrimoxazol und Folinsdure oder Pyri-

methamin, Azithromyzin und Folinsdure

maternale Infektion in der Schwangerschaft
ohne fetale Infektion:
= Spiramycin®

bestatigte oder hochgradig vermutete
fetale Infektion:

= Pyrimethamin/Sulfadiazin/Folinsdure* *
* 3 x1gSpiramycin/Tag, keine Angaben
zur Dauer

** keine Angaben zu Dosierung und Dauer
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AC

nicht vor

18 SSW

nicht friher als
4 Wochen nach
dem vermute-
ten Zeitpunkt
der maternalen
Infektion
generell nach
Infektion in je-
dem Trimenon
empfohlen

nicht vor

18 SSW

nicht friiher als
4 Wochen nach
dem vermute-
ten Zeitpunkt
der maternalen
Infektion

generell nach
Infektion in je-
dem Trimenon
empfohlen,
spatim 3. Tri-
menon nach
individueller
Entscheidung

Follow-up

= monatliche

Ultraschall-
kontrollen

= bei positiver AC

alle 2-4 Wo-
chen

keine Angaben

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab. 1 Ubersicht iiber Empfehlungen zur Toxoplasmose in der Schwangerschaft von verschiedenen nationalen und internationalen Arbeitsgruppen,

Fachgesellschaften und Instituten.

Land Autor

Arbeits-
gruppe In-
fektiologie
der Oster-
reichischen

Oster-
reich

Gesellschaft

fiir Kinder-
heilkunde
[65]

USA Committee
on infec-
tious
Diseases

(American

Academy of

Pediatrics)
Maldonado
etal. [34]

ISUOG

(The Inter-
national
Society of
Ultrasound
in Obstet-
rics and
Gynecology
[36]

Interna-
tional
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(Fortsetzung)
Jahr  Artder Empfehlungen
Publikation Screening
2013 Richtlinie = Seit 1975
= Serologieim 1. Tri-
menon vor
9+ 0 SSW, wenn
seronegativ sero-
logische Kontrol-
len alle 8 Wochen
bis zur Geburt
(IgG, falls positiv
auch IgM)
= bei positivem Be-
fund Start Thera-
pie und Kontrolle
nach 14 Tagen
= bei Geburt ab-
schlieBende Kon-
trolle in materna-
lem oder Nabel-
schnurblut
2017 Review mit = aktuell noch
Therapie- unzureichende
empfeh- Studienlage
lungen des
PAMEF-TSL
(Palo Alto
Medical
Foundation
Toxoplasma
Serology
Laboratory)

2020 Practice
Guideline

= keine Angaben
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Behandlung

Therapie der akuten Toxoplasma-gondii-

Infektion wahrend der Schwangerschaft:

= bis 15+ 6 SSW Spiramycin*

= ab 16 + 0 SSW Pyrimethamin/Sulfadiazin/
Folinsdure** fiir 4 Wochen

weitere Therapie je nach AC:

positive PCR aus Fruchtwasser oder AC

nicht erfolgt:

= alternierend 4 Wochen Kombinations-
therapie (Pyrimethamin/Sulfadiazin/
Folinsdure**) und 4 Wochen Spiramycin *
bis zur Geburt

negative PCR aus Fruchtwasser:
= Spiramycin® bis zur Geburt

*

3 x 750 mg Spiramycin/Tag

** 25 mg Pyrimethamin/Tag (anTag 1
50 mg) + 1 x 750 mg Sulfadiazin/Tag
(Tag 13 %500 mg) +3%15mg
Folinsdure/Woche

Therapie der akuten Toxoplasma-gondii-
Infektion mit maternalem Infektionszeit-
punkt zwischen 3 Monate prakonzeptionell
und 18 + 0 SSW:

= Spiramycin*

falls AC negativ:
= Spiramycin® bis zur Geburt

falls AC positiv oder sonografisch

V. a. fetale Infektion:

= Pyrimethamin/Sulfadiazin/Folinsdure**
bis zur Geburt

Therapie der akuten Toxoplasma-gondii-

Infektion mit maternalem Infektionszeit-

punkt nach 18 + 0 SSW:

= Pyrimethamin/Sulfadiazin/Folinsaure™ *
bis zur Geburt

*

3 x 1 gSpiramycin/Tag

** 50 mg Pyrimethamine/Tag (anTag 1 u. 2
2 x50 mg/Tag) + 2 x 50 mg/kgKG Sulfa-
diazin/Tag (max. 4 g/Tag; Tag 12 %
37,5 mg[kgKG) + 10-12 mg Folinsdure/
Tag (bis 1 Woche nach Pyrimethamin-
Therapie)

Therapie der akuten Toxoplasma-gondii-

Infektion wahrend der Schwangerschaft:
= Spiramycin* bis zur Geburt

falls AC positiv:

= Spiramycin* fiir eine Woche

= anschlieBend Pyrimethamin/Sulfadiazin/
Folinsdure™* bis zur Geburt

*

3 x 1 g Spiramycin/Tag
** 50mg Pyrimethamin/Tag +3x1g Sulfa-
diazin/Tag + 50 mg Folinsdure/Woche

AC Follow-up

= alle Schwan- = bei positiver
gere mit AC Ultraschall-
gesicherter kontrollen alle
akuter Infektion 4 Wochen

= ab 15+0SSW

= optimal vor
Therapiebeginn
(begonnene

Therapie keine
Kontraindika-
tion)

monatliche Ultra-
schallkontrollen

baldmaoglichst
ab 18 +0SSW
das Risiko fiir
Komplikationen
nach 24 SSW
sollte bertick-
sichtigt werden

nicht vor = Ultraschall-

18 SSW kontrollen alle

nicht friiher als 4 Wochen

4 Wochen nach (Gehirn, Augen,

dem vermute- Wachstums-

ten Zeitpunkt kontrollen)

dermaternalen = ggf. MRT,

Infektion falls Ultraschall
unauffallig

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab. 1 Ubersicht iiber Empfehlungen zur Toxoplasmose in der Schwangerschaft von verschiedenen nationalen und internationalen Arbeitsgruppen,

Fachgesellschaften und Instituten. (Fortsetzung)
Land Autor Jahr  Artder Empfehlungen
Publikation Screening

Deutsch- RKI (Robert
land Koch-
Institut) [1]

2018 Ratgeber = keine Angaben

Behandlung AC

Therapie der akuten Toxoplasma-gondii-
Infektion wahrend der Schwangerschaft:
= bis 14 + 6 SSW Spiramycin*

Follow-up

= Indikation
ist streng zu
stellen. Kann

= keine Angaben

= ab 15 + 0 SSW Pyrimethamin/Sulfadiazin/ eventuell er-
Folinsdure™ * fiir mindestens 4 Wochen wogen werden,
wenn von

bei auffalligem Ultraschall:
= Pyrimethamin/Sulfadiazin/Folinsdure* *
bis zur Geburt

* %

Entscheidungs-
relevanz fir
Einleitung einer

* 3g(9MIOI.E.) Spiramycin/Tag Therapie
25 mg Pyrimethamin/Tag (anTag 1 = nicht vor
50 mg) + 50 mg/kgKG Sulfadiazin/Tag 18 5SW
(3 g/Tag<80kgKG, 4 g/Tag>80kgKG) = nichtfriiherals
+10-15mg Folinsdure/Tag 4 Wochen nach

Die hdufigsten intrakranialen Lasionen sind hyperechogene
Foci, progrediente Ventrikulomegalie und periventrikuldre Abs-
zesse. Diese Ultraschallbefunde traten fast ausschlieBlich nach In-
fektion im 1. und 2. Trimenon auf. Hyperechogene Foci prasentie-
ren sich postnatal als Kalzifikationen, die unter Therapie in 75%
der Félle nach 1 Jahr kleiner oder nicht mehr darstellbar sind [44].
Ventrikulomegalie wird als wichtiger prognostischer Faktor fiir ein
schlechtes neurologisches Outcome beschrieben [45].

Extrazerebrale Verdnderungen sind insbesondere Fliissigkeits-
ansammlungen wie Aszites, auRerdem Hepato- und Splenomega-
lie.

Nach Infektion im 3. Trimenon wurde in der oben genannten
Kohorte als sonografische Auffélligkeit nur noch in einigen Fallen
eine fetale Wachstumsrestriktion diagnostiziert [13].

Eine fetale Retinochoroiditis kann im Ultraschall nicht erfasst
werden.

Zeigen sich bei infizierten Feten sonografisch keine Auffallig-
keiten, ist in der Mehrzahl der Félle von einem glinstigen Outcome
auszugehen. In einer Studie von Berrebi et al. zeigte nur 1 von
36 Kindern ohne Anomalien im Ultraschall nach Erstinfektion im
1. Trimenon im Alter von 1 Jahr eine schwere Form von konnataler
Toxoplasmose. Sieben Kinder entwickelten eine Retinochoroiditis
ohne relevanten Visusverlust und mit unauffalliger neurologischer
Entwicklung [46].

Bei unauffélligen oder unklaren Ultraschallbefunden wird in ei-
nigen internationalen Empfehlungen auf die Mdglichkeit einer er-
ganzenden fetalen Magnetresonanztomografie hingewiesen [36,
47]. Im Rahmen von fetalen Zytomegalievirus-Infektionen konnte
ein Zusatznutzen der MRT-Untersuchung als Erganzung zur Ultra-
schalldiagnostik bei der Detektion von fetalen ZNS-Anomalien ge-
zeigt werden [48]. Fiir Toxoplasma-Infektionen liegt bislang keine
spezifische Evidenz vor.
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dem vermute-
ten Zeitpunkt
der maternalen
Infektion

7 Transmissionsprophylaxe und Therapie

Zur medikamentdsen Behandlung der Toxoplasmose in der
Schwangerschaft stehen 2 Optionen zur Verfligung.

Zur Transmissionsprophylaxe wird bei fehlenden Hinweisen auf
eine fetale Infektion Spiramycin oder nach 14 +0 bis 15 + 6 SSW
die Kombination aus Pyrimethamin, Sulfadiazin und Folinsdure
verwendet. Im 1. Trimenon sollen Pyrimethamin und Sulfadiazin
aufgrund der Teratogenitdt nicht verwendet werden.

Die einzige prospektiv randomisierte Studie zur medikamen-
tosen Transmissionsprophylaxe ab 14 + 0 SSW mit Spiramycin vs.
Pyrimethamin/Sulfadiazin zeigte einen Trend zur geringeren
Transmissionsrate unter Pyrimethamin/Sulfadiazin (ohne statisti-
sche Signifikanz, » Abb. 6). Zerebrale Auffalligkeiten traten zu-
dem nur in der Spiramycingruppe auf [49], was durch die fehlende
Liquorgangigkeit von Spiramycin erkldrt werden kann [50]. Ein
Placeboarm fehlte in dieser Studie.

In einer retrospektiven Auswertung des 6sterreichischen Toxo-
plasmoseregisters wurde eine 6-fache Reduktion der materno-
fetalen Transmission bei Behandlungsbeginn nach Osterrei-
chischem Therapieschema (> Tab. 1) innerhalb von 4 Wochen
nach maternaler Infektion beschrieben (» Abb. 7) [7].

Gibt es bereits Hinweise auf eine fetale Infektion, wird im 2.
und 3. Trimenon die plazentagdngigere und liquorgdngige Pyri-
methamin-/Sulfadiazin-Kombination zur transplazentaren Thera-
pie des Fetus verwendet.

Die Wirkung der medikamentésen Transmissionsprophylaxe
und Therapie beschrédnkt sich auf den Folsaure- und Proteinstoff-
wechsel replikativer Tachyzoiten, wahrend sie gegen bradyzoiten-
haltige Zysten kaum wirksam sind [1].

Als alternative Medikamente fiir die Behandlung einer Toxo-
plasmose wurden Clindamycin und Cotrimoxazol beschrieben.
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» Abb. 6 Wahrscheinlichkeit einer konnatalen Infektion in Abhén-
gigkeit vom Gestationsalter der maternalen Serokonversion und
der medikamentdsen Behandlung (Spiramycin vs. Pyrimethamin
und Sulfadiazin) [49].

Mehrere retrospektive Studien konnten durch verschiedene
Therapieschemata eine Reduktion von klinischen Manifestationen
einer fetalen Toxoplasma-Infektion zeigen, insbesondere bei fri-
hem Therapiestart (siehe auch » Abb. 4) [10, 14,51, 52]. Prospek-
tiv randomisierte, placebokontrollierte Studien hierzu existieren
aus ethischen Griinden nicht.

In Zusammenschau der oben genannten mit zahlreichen wei-
teren Studien niedriger Evidenz, insbesondere durch methodische
Schwachen, sieht der IGeL-Monitor jedoch insgesamt nur indirek-
te schwache Hinweise auf einen Nutzen einer medikamentdsen
Toxoxplasmose-Behandlung in der Schwangerschaft in Bezug auf
die Transmissionsrate und die Rate klinischer Manifestationen infi-
zierter Kinder [53].

7.1 Spiramycin

AGG-STATEMENT (7)
Spiramycin ist nicht teratogen und kann im 1. Trimenon
angewendet werden.

Spiramycin ist ein Makrolidantibiotikum, welches durch Inhibition
der Proteinsynthese parasitostatisch wirkt. Es akkumuliert in der
Plazenta, wobei der transplazentare Transfer gering ist. Seltene
Kontraindikationen sind unter anderem Glukose-6-Phosphat-De-
hydrogenase-Mangel der Erythrozyten (Gefahr der akuten Hamo-
lyse) und Long-QT-Syndrom.
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» Abb. 7 Wahrscheinlichkeit einer konnatalen Infektion in Abhén-
gigkeit der maternalen medikamentésen Behandlung und dem
Gestationsalter der maternalen Infektion (Therapiestart innerhalb
von 4 Wochen nach Infektion) [7].

7.2 Pyrimethamin, Sulfadiazin und Folinsdure

AGG-EMPFEHLUNG (7)
Pyrimethamin und Sulfadiazin sind teratogen und sollen
nicht vor dem 2. Trimenon angewendet werden.

AGG-EMPFEHLUNG (8)

Unter Therapie sowie bis 2 Wochen nach Therapie mit
Pyrimethamin sollten wochentliche Blutbildkontrollen
(Differenzialblutbild) zum Ausschluss einer Knochenmarks-
depression erfolgen (siehe Fachinformation).

AGG-EMPFEHLUNG (9)

Unter Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin sollte

auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr geachtet werden

(> 2 Liter/Tag bzw. mindestens 1,2 Liter Urinproduktion/Tag),
um das Risiko fir eine Kristallurie zu reduzieren.
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AGG-EMPFEHLUNG (10)

Unter Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin soll Fol-
sdure abgesetzt werden und zur Pravention hamatologischer
Toxizitdt durch Folinsdure (Kalziumfolinat) ersetzt werden.

Pyrimethamin und Sulfadiazin wirken synergistisch und hemmen
die Folsduresynthese der Erreger durch Inhibition der Dihydropte-
roinsduresynthetase. Aufgrund der Teratogenitdt sollte diese The-
rapie nicht im 1. Trimenon erfolgen.

Um das Risiko einer Knochenmarksdepression (Andmie, Leuko-
penie, Thrombopenie) unter einer Therapie mit Pyrimethamin zu
reduzieren, soll wahrend der Therapie die Einnahme von Folinsdu-
re (Kalziumfolinat) erfolgen. Die in der Schwangerschaft (ibliche
Nahrungsergdnzung mit Folsdure sollte abgesetzt werden, um
die therapeutische Selektivitdt von Pyrimthemain und Sulfadiazin
gegen den Parasiten zu gewdhrleisten.

Sulfadiazin sollte nicht alleine verwendet werden. Zu den mog-
lichen Nebenwirkungen von Sulfadiazin geh6ren Hypersensitivi-
tatsreaktionen unterschiedlichen Schweregrades (meist Spdtre-
aktionen), sehr selten auch ein Stevens-Johnson-Syndrom und
eine toxisch epidermale Nekrolyse. Sulfadiazin darf bei angebo-
renem Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel der Erythro-
zyten nicht angewandt werden. Die Gabe von Sulfonamiden in
der Schwangerschaft kann insbesondere bei Friihgeborenen das
Risiko einer Hyperbilirubindmie erh6hen.

7.3 Clindamycin

In prospektiv randomisierten Studien zur Behandlung einer Toxo-
plasmose-Enzephalitis bei nicht schwangeren HIV-Patienten wur-
de Clindamycin als Alternative zu Sulfadiazin in Kombination mit
Pyrimethamin und Folinsdure untersucht. Die Daten deuten da-
rauf hin, dass die Clindamycin-/Pyrimethamin-/Folinsdure-Kombi-
nation besser vertraglich ist als die Sulfadiazin-/Pyrimethamin-/
Folinsdure-Kombination bei gleicher Effektivitat in Bezug auf den
akuten Behandlungseffekt der Toxoplasmose-Enzephalitis, jedoch
hdufiger zu Riickfdllen wahrend der Erhaltungstherapie fiihrt [54].
Fir die Behandlung bzw. Transmissionsprophylaxe in der Schwan-
gerschaft liegen lediglich Daten aus einem Mausmodell vor, bei
dem die Monotherapie mit Clindamycin eine transplazentare
Transmission verhinderte [55].

7.4 Cotrimoxazol

In einer aktuellen retrospektiven Studie wurde die Effektivitat der
Kombinationsbehandlung Spiramycin/Cotrimoxazol (n=97) im
Vergleich zu Pyrimethamin/Sulfadiazin (n=8) oder Spiramycin
als Monotherapie (n=64) analysiert [56]. Es zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Kombinationssche-
mata, die Spiramycin-Monotherapie fiihrte jedoch zu signifikant
héheren maternofetalen Transmissionsraten. Die geringe Fallzahl
und das retrospektive Design der Studie erscheinen nicht ausrei-
chend, um eine allgemeine Empfehlung zur Behandlung mit Cotri-
moxazol in der Schwangerschaft auszusprechen.
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7.5 Therapieschemata

7.5.1 Transmissionsprophylaxe

AGG-EMPFEHLUNG (11)

Zur Transmissionsprophylaxe bei akuter maternaler Toxo-
plasma-gondii-Infektion in der Schwangerschaft ohne Hin-
weis auf eine fetale Infektion sollte baldmdglichst folgendes
Schema verwendet werden:

Bis 14+ 6 SSW:
= Spiramycin (3,0 g =9 MIU/Tag)

Ab 15 + 0 SSW (fiir mindestens 4 Wochen): Kombination aus
= Pyrimethamin (50 mg am 1. Tag, 25 mg ab 2. Tag) +
= Sulfadiazin (50 mg/kgKG/Tag; 3 g/Tag bei <80 kgKG;
4 g/Tag bei = 80 kgKG) +
= Folinsdure (10-15 mg/Tag, Folsdure absetzen)

Zur Transmissionsprophylaxe wird im 1. Trimenon Spiramycin in
der Dosierung 9 Mio I.E. pro Tag verwendet. Ob und ab wann ein
Wechsel auf Pyrimethamin und Sulfadiazin erfolgt, wird interna-
tional unterschiedlich empfohlen (» Tab. 1). Die oben genannte
prospektiv-randomisierte Studie von Mandelbrot et al. [49] gibt
Hinweise darauf, dass Pyrimethamin und Sulfadiazin bei der Trans-
missionsprophylaxe effektiver als Spiramycin sein kénnten. Als
Zeitpunkt des Wechsels auf Pyrimethamin und Sulfadiazin emp-
fiehlt das RKI 15+ 0 SSW [1].

Zur Dauer der Transmissionsprophylaxe bei fehlenden Hinwei-
sen auf eine fetale Infektion (Ultraschallauffalligkeiten oder - falls
durchgefiihrt - positive Amniozentese) mit Pyrimethamin und
Sulfadiazin gibt es aufgrund fehlender Evidenz durch prospektiv-
randomisierte Studien ebenfalls international sehr unterschiedli-
che Empfehlungen. In Osterreich wird (falls auf eine Amniozen-
tese verzichtet wurde) Pyrimethamin und Sulfadiazin alternierend
mit Spiramycin bis zum Ende der Schwangerschaft gegeben. In
der franzosischen Studie von Mandelbrot et al. wurde Pyrimetha-
min und Sulfadiazin bei negativer Amniozentese nach 4 Wochen
abgesetzt, falls keine Amniozentese erfolgte, nach frithestens
8 Wochen. In Deutschland empfiehlt das RKI eine Dauer der Pro-
phylaxe mit Pyrimethamin und Sulfadiazin von mindestens 4 Wo-
chen (unabhangig davon, ob eine Amniozentese durchgefiihrt
wurde). In einer groRen deutschen retrospektiven Untersuchung
von Hotop et al.[10] wurde die Pyrimethamin-Sulfadiazin-Prophy-
laxe bei maternalem Infektionszeitpunkt nach 15+0SSW auf
6 Wochen verlangert. Eine Amniozentese wurde in diesem Kollek-
tiv nur bei 83 von 685 (12%) der Schwangeren durchgefiihrt. Die
adjustierte Transmissionsrate in dieser Kohorte war im Vergleich
zu franzoésischen Studien [17,18,49] niedriger (11% vs. 18-30%),
und vergleichbar zur Transmissionsrate in Osterreich (13%) [7].

Der Anteil an symptomatischen Kindern bei Geburt war in der
deutschen Kohorte im Vergleich zu der franzosischen und der
osterreichischen hoher (33% vs. 13-20% bzw. 17%), auch wenn
ein Vergleich beispielsweise durch unterschiedliche Haufigkeiten
der Infektionen pro Trimenon zwischen den Studien nur einge-
schrankt moglich ist.
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7.5.2 Therapie bei Verdacht auf oder bereits

nachgewiesener fetaler Infektion

AGG-EMPFEHLUNG (12)

Bei gesicherter oder hochgradigem Verdacht auf eine fetale
Infektion sollte die Therapie mit Pyrimethamin, Sulfadiazin
und Folinsdure bis zur Geburt fortgesetzt werden.

Im Falle von Ultraschallauffélligkeiten, die auf eine Toxoplasma-
gondii-Infektion des Fetus hindeuten, oder einem Erregernach-
weis im Fruchtwasser sollte die Therapie mit Pyrimethamin, Sulfa-
diazin und Folinsdure bis zur Geburt fortgesetzt werden.

7.5.3 Alternative Behandlungsschemata

AGG-EMPFEHLUNG (13)

Bei fehlender Verfiigbarkeit oder Unvertrdglichkeit von
Sulfadiazin kdnnen folgende alternativen Behandlungs-
schemata zur Transmissionsprophylaxe und Therapie
eingesetzt werden:

Ab 15 + 0 SSW: Kombination aus

= Spiramycin (3,0 g=9 MIU/Tag) +

= Cotrimoxazol (2 x 960 mg/Tag) +

= Folinsdure (10-15 mg/Tag, Folsdure absetzen)
oder

= Cotrimoxazol (2 x 960 mg/Tag) +

= Folinsdure (10-15 mg/Tag, Folsdure absetzen)
oder

= Pyrimethamin (50 mg/Tag) +

= Clindamycin (3 x 600 mg/Tag) +

= Folinsdure (10-15 mg/Tag, Folsdure absetzen)

Der Bezug von Sulfadiazin kann erschwert bzw. verzogert sein.
Um Behandlungsverzégerungen zu vermeiden, konnen folgende
alternative Behandlungsschemata eingesetzt werden: die Kombi-
nationen aus Spiramycin, Cotrimoxazol und Folinsdure (adap-
tiert nach Buonsenso et al. [56]; in der Originalpublikation wird
vor 13 + 0 SSW mit Spiramycin begonnen und Cotrimoxazol/Folin-
sdure ab 13 +0SSW bis eine Woche vor Entbindung mit Spira-
mycin zusammen gegeben) oder Cotrimoxazol/Folinsdure (adap-
tiert nach franzosischer Expertenmeinung [47]; in der Publikation
wird Cotrimoxazol/Folinsdure ab 14+ 0SSW zur Transmissions-
prophylaxe eingesetzt und bei fetaler Infektion oder spater mater-
naler Infektion ab 33 + 0 SSW bis zur Geburt fortgesetzt, bei ma-
ternaler Infektion vor 33 +0SSW und negativer Amniozentese
durch Spiramycin bis zur Geburt ersetzt) oder Pyrimethamin,
Clindamycin und Folinsdure (Expertenmeinung analog zur Be-
handlung der Toxoplasmose-Enzephalitis bei HIV [57]; ab
15+ 0 SSW fiir mindestens 4 Wochen).

Uber die Effektivitit der 3 Therapieschemata in der Schwan-
gerschaft liegen nur wenige bzw. keine ausreichenden Daten vor,
sodass diese Kombinationen nicht als Schemata der ersten Wahl,
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sondern nur bei Fehlen von Sulfadiazin nach Aufkldrung Gber ei-
nen individuellen Heilversuch verwendet werden sollte.

7.6 Zeitpunkt des medikamentdsen
Behandlungsbeginns

AGG-EMPFEHLUNG (14)

Besteht eine Indikation fiir eine medikamentdse Toxo-
plasmose-Behandlung in der Schwangerschaft, soll diese
umgehend begonnen werden.

Verschiedene Studien zeigen einen Einfluss des Zeitpunktes der
medikamentésen Behandlung auf die maternofetalen Transmis-
sionraten und/oder den Anteil an symptomatischen Feten. Dabei
konnte ein z. T. signifikanter Vorteil eines Behandlungsbeginns vor
3 [15] (bzw. 4 [10,52] oder 8 [14]) Wochen nach maternaler In-
fektion im Vergleich zu nach 4 [52] bzw. 8 [10, 14, 15] Wochen
nach maternaler Infektion gezeigt werden.

7.7 Medikamentenspiegel

AGG-STATEMENT (8)

Es besteht eine hohe Variabilitdt bei den Medikamenten-
spiegeln von Sulfadiazin und Pyrimethamin im muitterlichen
Blut. Eine serologische Kontrolle ab 2 Wochen nach
Therapiebeginn kann sinnvoll sein.

In einer retrospektiven Fallkontrollstudie mit 89 Frauen mit Toxo-
plasma-Primdrinfektion in der Schwangerschaft und 17 nicht
schwangeren Frauen mit akuter okuldrer Toxoplasmose zeigten
sich bei den schwangeren Frauen in 26 % der Falle Sulfadiazin-Spie-
gel unter 20 mg/l und in 17% der Fille zusatzlich Pyrimethamin-
Spiegel unter 700 pg/I [58]. Aufgrund fehlender Studien bleibt un-
klar, welche therapeutischen Bereiche bei Schwangeren einge-
setzt werden sollten. Es wird davon ausgegangen, das im fetalen
Blut ¥4 der maternalen Pyrimethamin-Level erreicht werden kon-
nen [59]. Bei nicht schwangeren Patienten werden bei der Kom-
binationsbehandlung mit Sulfadiazin und Pyrimethamin thera-
peutische Bereiche von 50-150 mg/| fir Sulfadiazin und 700-
1300 pg/l fiir Pyrimethamin angegeben [58].

8 Pravention

AGG-EMPFEHLUNG (15)

Seronegative Schwangere sollen tiber HygienemaRBnahmen
zur Expositionsprophylaxe gegentiber Toxoplasma gondii
beraten werden.
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Seronegative Schwangere kdnnen durch eine Expositionsprophy-

laxe das Risiko fiir eine Infektion mit Toxoplasma gondii verringern

[60]. Zu den PraventionsmaRnahmen gehéren [1, 8]:

= keine rohen oder nicht ausreichend erhitzten oder gefrosteten
Fleischprodukte (z.B. Hackepeter oder kurz gereifte Roh-
wiirste) essen,

= rohes Gemise und Friichte vor dem Verzehr griindlich wa-
schen,

= Waschen der Hinde vor dem Essen,

= Waschen der Hande nach dem Zubereiten von rohem Fleisch,
nach Garten-, Feld- oder anderen Erdarbeiten und nach dem
Besuch von Sandspielplatzen,

= bei Halten einer Katze innerhalb der Wohnung in der Umge-
bung der Schwangeren sollte diese nur mit Dosen und/oder
Trockenfutter erndhrt werden. Die Kotkdsten, insbesondere
frei gehaltener Katzen, sollten tdglich durch Nichtschwangere
mit heillem Wasser gereinigt werden.

Hierliber soll im Rahmen der Schwangerenvorsorge entsprechend
den Mutterschafts-Richtlinien beraten werden [61].

9 Screening

AGG-EMPFEHLUNG (16)

Nicht immune Schwangere sollen tiber die Risiken einer
Toxoplasma-gondii-Infektion und die Méglichkeit eines
Toxoplasmose-Screenings informiert werden.

AGG-EMPFEHLUNG (17)

Wird von der Schwangeren ein Toxoplasmose-Screening
gewiinscht, sollten mdglichst friih in der Schwangerschaft der
Antikorperstatus (Toxoplasma-lgG und -IgM) Gberpriift und
bei seronegativen Schwangeren alle 4-8 Wochen bis zum
Ende der Schwangerschaft Verlaufskontrollen zum Ausschluss
einer Serokonversion erfolgen.

Ein Screening auf Toxoplasmose in der Schwangerschaft ist in ver-
schiedenen europdischen Lindern bereits Standard (Osterreich
seit 1974, Frankreich seit 1992, Italien seit 1998 und Slowenien
seit 1995). Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Einfiihrung
von systematischen Screening-Programmen zeitgleich zu einer
Reduktion an maternofetalen Transmissionen und fetalen Schadi-
gungen fiihrte und kosteneffektiv ist [62]. Die Screening-Interval-
le der verschiedenen Lander bei seronegativen Schwangeren sind
unterschiedlich, z.B. monatlich in Frankreich und alle 8 Wochen in
Osterreich. In der Schweiz hat man sich seit 2008 aufgrund der
unklaren Evidenz, der geringen Inzidenz einer konnatalen Toxo-
plasmose sowie mdglicher negativer Folgen (z.B. Verunsicherung
der Schwangeren bei falsch positiven Befunden, Komplikationen
im Rahmen einer Amniozentese) gegen ein Screening auf Toxo-
plasmose entschieden [63].
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In Deutschland sind serologische Screening-Untersuchungen
auf Toxoplasma gondii aktuell ebenfalls keine GKV-Leistung und
konnen daher gesetzlich Krankenversicherten nur als 1Gel ange-
boten werden. Liegt der begriindete V.a. eine Infektion vor (z.B.
relevante Exposition, Symptome, Ultraschallauffalligkeiten), wer-
den die Tests als kurative Leistung abgerechnet.

Schwangere sollten (iber diese Méglichkeit, jedoch auch tber
die unklare Evidenz eines Screenings [53] informiert werden. Wird
von der Schwangeren ein Toxoplasmose-Screening gewiinscht,
sollte moglichst friih in der Schwangerschaft der Antikérperstatus
(Toxoplasma-IgG und -IgM) (berpriift und bei seronegativen
Schwangeren alle 4-8 Wochen bis zum Ende der Schwangerschaft
Verlaufskontrollen zum Ausschluss einer Serokonversion erfolgen.
Dadurch wére ggf. eine zeitnahe Therapie (siehe 6.5) moglich.

10 Entbindung und Stillen

AGG-EMPFEHLUNG (18)

Die Entbindung bei maternofetaler Toxoplasma-gondii-
Infektion sollte nach allgemeinen geburtshilflichen Kriterien
erfolgen.

AGG-STATEMENT (9)
Eine Ubertragung von Toxoplasma gondii iiber die Mutter-
milch ist beim Menschen bislang nicht belegt.

In einer Studie mit 10 schwangeren Frauen und maternaler Toxo-
plasma-Infektion kam es trotz zeitnaher Entbindung mittels Ein-
leitung der Geburt oder Sectio caesarea (durchschnittlich 3 Wo-
chen nach maternaler Infektion) zu einer fetalen Infektion in 9
von 10 Fdllen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine
friihzeitige Entbindung auch bei spdter maternaler Priméarinfek-
tion nicht erfolgen sollte, da eine maternofetale Transmission
hierdurch nicht sicher verhindert werden kann [64].

Peripartal sollte eine Information (iber die erfolgte materno-
fetale Diagnostik und ggf. Therapie an die pédiatrischen Kollegen
erfolgen, um die ggf. notwendige Diagnostik und Therapie beim
Neugeborenen zu planen.

Stillen ist bei maternaler Toxoplasma-Infektion mdglich, da
eine Ubertragung von Toxoplasma gondii iiber die Muttermilch
beim Menschen bislang nicht belegt ist.

11 Behandlung des Neugeborenen
nach der Geburt

Bei infizierten Neugeborenen stellt ebenfalls die Kombination aus
Pyrimethamin, Sulfadiazin und Folinsdure das Behandlungssche-
ma der ersten Wahl dar. Die Behandlungsdauer ist abhangig von
der Symptomatik der Neugeborenen (in der Regel 3-12 Monate)
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