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Parasitosen bei pddiatrisch-onkologischen Patienten

Parasitic Diseases in Pediatric Cancer Patients

Zusammenfassung

Parasitdre Infektionen werden bei Kindern mit onkologischen
Erkrankungen nur selten gesehen. Infektionswege und Krank-
heitsverldufe der Parasitosen unterscheiden sich nicht wesent-
lich von denen bei sonst gesunden Kindern. Bei Immunsuppres-
sion kdnnen aber latente Infektionen mit Cryptosporidium spp.,
Leishmania spp., Strongyloides stercoralis und Toxoplasma gon-
dii exazerbieren. Mit Ausnahme der Toxoplasmose ist ein Screen-
ing zum Nachweis einer asymptomatischen, latenten Infektion
bei den genannten Erregern nur wenig aussagekraftig. Die Nach-
weisverfahren weisen eine nur geringe Sensitivitdt auf, auch
wenn die Patienten aus Endemiegebieten stammen. Wichtiger
ist die Kenntnis der potenziell letalen Parasitosen, um bei Auftre-
ten von Symptomen eine gezielte Diagnostik und Therapie
durchzufiihren. Die vorliegende Arbeit enthdlt Empfehlungen
der Arbeitsgruppe ,Infektionen bei immunsupprimierten Kin-
dern“ der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie
(DGPI) und der Deutschen Gesellschaft fiir Pddiatrische Onkolo-
gie und Hamatologie (GPOH) zu Diagnose und Behandlung von
parasitdren Infektionen bei Kindern mit onkologischen Erkran-
kungen.

Schliisselworter
Kryptosporidiose - Leishmaniasis - Leukdmie - Strongyloidiasis -
Toxoplasmose

Absract

Parasitic infections are rare events in pediatric oncology. Trans-
mission routes and diseases of most parasites do not differ sig-
nificantly from those seen in otherwise healthy children. How-
ever, latent asymptomatic infections with Cryptosporidium spp.,
Leishmania spp., Strongyloides stercoralis and Toxoplasma gon-
dii might exacerbate during immunosuppression. Screening in
asymptomatic patients is often unsuccessful due to the low sen-
sitivity of available assays except in toxoplasmosis. This article
provides the recommendations of the Infectious Diseases Wor-
king Party of the German Society for Pediatric Infectious Diseases
(DGPI) and the German Society for Pediatric Hematology/Oncol-
ogy (GPOH) for the appropriate diagnostic procedures and anti-
parasitic treatment immunocompromised patients.
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Einleitung

Obwohl alle Mikroorganismen des Menschen als Parasiten anzu-
sehen sind, werden in der Humanmedizin nur Infektionen mit
Ein- und Mehrzellern, ausgenommen Pilze und Algen, als Parasi-
tosen verstanden. Trotz dieser Einschrankung ist schdtzungswei-
se ein Drittel der Weltbevélkerung Triger von Protozoen, Protis-
ten und Helminthen wie Amdében, Lamblien, Blastocystis homi-
nis, Haken-, Spul- und Peitschenwiirmern sowie Parchen- und
Leberegeln. Eine krankheits- oder therapiebedingte Immunsup-
pression verdndert den Krankheitsverlauf dieser Parasitosen
nicht wesentlich. Sie kénnen jedoch den Gesundheitszustand
der Kinder zusdtzlich beeintrdachtigen. Hakenwurmbefall oder
eine Schistosomiasis konnen eine ausgeprdgte Andmie verursa-
chen, wie auch eine Giardiasis zu einer Malabsorption fiihren
kann. Eine Eradikation der Parasiten vor oder zu Beginn einer
onkologischen Therapie erscheint dann sinnvoll. Entsprechend
sollte bei Symptomen und moglicher Exposition eine Diagnostik
durchgefiihrt werden, um eine addquate Therapie beginnen zu
koénnen.

Die geringe Inzidenz von Parasitosen bei pddiatrisch-onkologi-
schen Patienten ist vermutlich fiir die geringe Anzahl von Publi-
kationen zu diesem Thema verantwortlich. In Gebieten mit ho-
her Prdvalenz intestinaler Parasitosen ist der Befall bei Kindern
mit Leukdmie im Vergleich zu Gesunden eher geringer [30].

In dieser Ubersicht werden die Parasitosen vorgestellt, die bei
Immunsuppression schwere Krankheitsbilder hervorrufen kén-
nen. Dabei kann es sich um Neuinfektionen, aber insbesondere
auch um die Reaktivierung oder Exazerbation einer latenten,
weitgehend asymptomatischen Infektion handeln [6, 39]. Auf-
grund der geringen Inzidenz gibt es keine kontrollierten Thera-
piestudien. Daher werden die antiparasitiren Therapien emp-
fohlen, die bei Kindern ohne oder mit Immunsuppression ande-
rer Atiologie sowie bei immunsupprimierten Erwachsenen in
kontrollierten Studien erfolgreich waren. Sofern nicht anders
kommentiert, entsprechenden die Therapieempfehlungen daher
dem Evidenzgrad Al oder All.

Strongyloidiasis

Epidemiologie

Diese Helmintheninfektion wird durch Zwergfadenwiirmer ver-
ursacht, die als Parasiten bei vielen Tieren vorkommen. Es sind
aber nur zwei Arten der Gattung Strongyloides humanpathogen:
die weltweit, aber insbesondere in feucht-warmen Gebieten vor-
kommende Spezies S.stercoralis sowie die nur in Afrika und
Papua Neuguinea auch bei Hunden und Affen beobachtete Art
S. fuelleborni [15].

Als Besonderheit weisen die Zwergfadenwiirmer einen parasitd-
ren und einen frei lebenden Lebenszyklus auf. Die 2 mm langen
und 50 um breiten, adulten Wiirmer leben in den Lieberkiihn-
Krypten des menschlichen Diinndarms, wo sie sich von Mikroor-
ganismen erndhren [22]. Sie setzen parthenogenetisch (,Jung-
fernzeugung“) pro Tag bis zu 10 Eier frei, aus denen innerhalb
kurzer Zeit rhabditiforme, nicht-infektiose Larven schliipfen.
Diese werden mit dem Kot ausgeschieden. Nach etwa 4 Tagen

und zwei Hautungen entstehen filariforme, infektiose Larven,
die keine Nahrung mehr aufnehmen kdnnen. Wenn sie innerhalb
von 1 bis 2 Wochen keinen passenden Wirt finden, sterben sie.
Aus den ausgeschiedenen Larven kénnen sich aber auch frei le-
bende madnnliche und weibliche erwachsene Wiirmer ent-
wickeln, die sich paaren. Die vom Weibchen abgelegten Eier
kénnen sich nur zu rhabditiformen und nach Hautung zu in-
fektiosen Larven entwickeln [15].

Infektidse Larven bohren sich bei Kontakt durch die intakte Haut
des Menschen, gelangen dann tiber Lymphe und Blutbahn in die
Lunge, wo sie aus dem Blut in die Alveolen und weiter die Tra-
chea hinaufwandern, um iiber den Osophagus in den Diinndarm
zu gelangen. Neben diesem Infektionsweg wird vermutet, dass
die Larven auch ohne Lungenpassage direkt durch das Gewebe
in den Diinndarm gelangen kénnen [15]. Bei intestinalem Befall
werden pro Tag 0-20 Larven pro Gramm Stuhl ausgeschieden,
was die limitierte Sensitivitdt des direkten Parasitennachweises
im Stuhl erklart [37].

Bereits im Darm koénnen infektidse filariforme Larven entstehen,
die tiber die Darmwand oder tiber die perianale Haut wieder in
den Wirt eindringen kénnen [15, 20]. Nach Durchwandern der
Lunge entstehen aus ihnen wieder weibliche Wiirmer, die Eier
und Larven parthenogenetisch produzieren. Diese kontinuier-
liche Autoinfektion wird fiir die tiber Jahre persistierende chro-
nische Strongyloidiasis verantwortlich gemacht. Die Immun-
pathogenese der komplizierten Strongyloidiasis ist bisher weit-
gehend unverstanden. Eine anhaltende Immunsuppression und
insbesondere eine Kortisontherapie scheint die Reifung infek-
tioser Larven im Darm zu begiinstigen, die durch den Darm in
alle Organe und Kérperhéhlen einwandern kénnen (komplizier-
te Strongyloidiasis; [23, 43]).

Klinik

Die Wanderung der Larven durch die Haut kann zu einer wo-
chenlang persistierenden lokalen Entziindung fithren (Larva cur-
rens). Einige Tage nach der Infektion konnen verursacht durch
die Larvenwanderung pulmonale Symptome (Loffler-Syndrom)
auftreten. Etwa zwei Wochen nach Infektion treten Diarrho,
Obstipation, abdominelle Schmerzen auf. Nach 3 bis 4 Wochen
sind Larven im Stuhl nachweisbar. Die chronische Infektion ist
meist weitgehend asymptomatisch. Intermittierend kdnnen, ne-
ben gastrointestinalen Symptomen, eine rezidivierende, peri-
anale Urtikaria und juckende, kleinflichige Exantheme auftreten
[33].

Kommt es zu einer massiven Vermehrung und Wanderung von
Larven, treten vermehrt abdominelle Schmerzen und Diarrhéen
aber auch pulmonale Symptome, wie Husten und Thorax-
schmerzen auf [20, 28]. Die Symptomatik wird als Hyperinfek-
tionssyndrom oder komplizierte Strongyloidiasis bezeichnet.
Beide Larvenstadien werden im Stuhl und im Sputum nachweis-
bar, typischerweise besteht keine (!) Eosinophilie [37]. Die Lar-
ven transportieren Darmbakterien auf ihrer Oberflache und sie
verursachen Darmwandldsionen, die v.a. gramnegativen Bakte-
rien als Eintrittspforte dienen kénnen, was zur gramnegativen
Sepsis fithren kann [32]. Die Larven kénnen auch in ZNS, Leber,
Gallenblase, Pankreas, Muskulatur und Nieren wandern [20].
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Diagnostik

Eine Eosinophilie im peripheren Blut ist bei etwa die Halfte der
Immungesunden mit asymptomatischer Strongyloidiasis nach-
weisbar, wahrend Immunsupprimierte selbst bei komplizierter
Strongyloidiasis in weniger als 20% eine Eosinophilie (>5 % eosi-
nophile Granulozyten) aufweisen [22].

Der Nachweis von Larven im Duodenalsekret ist im Vergleich zu
einer Stuhluntersuchung dreimal so sensitiv. Die Untersuchung
einer Stuhlprobe mit iiblichen Anreicherungsverfahren wird
15-24%, und die von drei Proben 50% der chronischen Infektio-
nen aufdecken. Die Anlage einer Kultur zum Nachweis der aus
dem Stuhl auswandernden Larven hat bei Untersuchung von
drei Proben eine Sensitivitit von 96% [34]. Bei komplizierter
Strongyloidiasis gelingt der direkte mikroskopische Nachweis
auch aus Sputum und BAL-Proben, aus Pleurafliissigkeit und sel-
ten aus Blut- oder Liquorproben.

Die radiologische Diagnostik ist wenig spezifisch, da alveolare,
interstitielle, diffuse und lokalisierte, uni- wie auch bilaterale
Lungeninfiltrate beschrieben wurden. Selten kommt es zur Ka-
vernenbildung oder Abszedierung [37].

Der Nachweis von Antikorpern wies in einer Studie bei erwachse-
nen Immunsupprimierten eine Sensitivitdt von 68 %, eine Spezifi-
tdt von 89% und einen positiven Vorhersagewert von 48 % auf [35].
Bei Kindern aus Gebieten mit hoher Prdvalenz von Helminthen-
infektionen muss mit kreuzreagierenden Antikérpern gerechnet
werden, so dass eine deutlich geringere Spezifitdt zu erwarten ist.

Therapie

Die ein- bis zweimalige Gabe von Ivermectin in einer Dosierung
von je 200 ng/kg KG auf niichternen Magen an zwei aufeinander
folgenden Tagen oder im Abstand von 14 Tagen fiihrt in 77 bis
100% zur Heilung [18, 24, 27]. In einem Fall unzureichender en-
teraler Resorption wurde die komplizierte Strongyloidiasis
durch eine einmalige subkutane Injektion des Ivermectins er-
folgreich therapiert [5]. Bei anhaltender Infektion wird alternativ
die wochentliche Gabe fiir vier Wochen empfohlen. Bei fehlen-
der Eradikation einer asymptomatischen Infektion kann die Do-
sis therapiebegleitend einmal pro Monat gegeben werden [15].
Alternativ, aber in Studien minder wirksam, wird Albendazol in
der Dosierung von 2x7,5 mg/kg KG pro Tag fiir drei Tage (max.
2x400 mg/die) gegeben, bei komplizierter Erkrankung auch
tiber 21 Tage und als Rezidivprophylaxe bei fehlender Eradika-
tion einmalig 7,5 mg/kg KG (max. 400 mg) pro Monat [15, 24].
Die orale Gabe von Tiabendazol [36] weist eine erhebliche Rate
gastrointestinaler und psychiatrischer Nebenwirkungen auf, so
dass sie nicht mehr empfohlen wird.

Screening

Aufgrund der geringen Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
kommt ein Screening nur bei Kindern aus oder mit einer Reise-
anamnese in Lander mit geringem Hygienestandard und hoher
Pravalenz von Helmintheninfektionen in Betracht. Jedoch muss
aufgrund fritherer Helmintheninfektionen mit unspezifischen
Reaktionen in der Immundiagnostik gerechnet werden. Nur bei
Eosinophilie vor Chemotherapie und Herkunft aus einem mogli-
chen Endemiegebiet sollte gezielt mittels Stuhlkultur nach einer
latenten Strongyloidiasis gesucht werden.

Prdvention

Das Tragen festen Schuhwerks und die Benutzung von Latrinen
ist die wesentliche Prdavention einer Strongyloidiasis. Bei kom-
plizierter Strongyloidiasis werden infektiose Larven mit dem
Stuhl aber vor allem auch im Sputum ausgeschieden, so dass
das Tragen von Einmalhandschuhen bei Patientenkontakt und
bei der Gewinnung von Proben unabdingbar ist, um Infektionen
des Personals zu vermeiden.

Protozoonosen

Bedeutsam fiir immunsupprimierte Patienten sind Infektionen
mit Protozoen, die taxonomisch den Apicomplexa (Sporozoa)
zugeordnet werden. Im Gegensatz zu Lamblien, Amdben und an-
deren intestinalen Einzellern vermehren sich diese Erreger intra-
zelluldr. Sie besitzen mit Rhoptrien Zellorganellen, die ihnen das
schnelle Eindringen in Wirtzellen ermoglicht. Intrazelluldr
kommt es zu einer ungeschlechtlichen Vermehrung (Schizogo-
nie) mit Freisetzen von Merozoiten, die weitere Zellen befallen.
Auch ohne Symptome im Rahmen der Erstinfektion kann zu ei-
ner latenten, asymptomatischen Infektion kommen, die vermut-
lich iiber die zelluldre Immunitdt kontrolliert wird. Bei Immun-
suppression kann es zu einer Reaktivierung mit Exazerbation
und Dissemination kommen. Fiir die vermutlich bekanntesten
Vertreter dieser Parasitengruppe, den Plasmodien, Erreger der
Malaria, wird eine latente, unter Immunsuppression reaktivierte
Erkrankung nicht beschrieben, aber fiir Kryptosporidien, andere
intestinale Kokzidien, Leishmanien und Toxoplasmen.

Intestinale Kokzidiosen

Nach oraler Aufnahme infektioser, umweltresistenter Oozysten
werden im oberen Diinndarm Sporozoiten freigesetzt, die Darm-
zellen invadieren. Es kommt zu einer lokalen Infektion, die zu Di-
arrhoéen fiihrt, gelegentlich von Fieber begleitet ist und bei Im-
mungesunden spontan sistiert. Ursdchlich sind Arten der Gat-
tung Cryptosporidium, wie C. parvum (frither: C. parvum, bovi-
ner Typ oder Genotyp 2), C. hominis (ehemals C. parvum, huma-
ner Typ oder Genotyp 1), C. meleagridis, sowie Isospora belli und
Cyclospora cayetanensis [17]. Wahrend Kryptosporidien welt-
weit verbreitet sind, wurden die beiden letztgenannten human-
pathogenen Kokzidien bisher nur in bestimmten sub- und tropi-
schen Regionen beschrieben. Eine Persistenz zumindest der
Kryptosporidien wird aufgrund klinischer Beobachtungen und
molekularbiologischer Untersuchungen angenommen.

Klinik

Wasserige, unblutige profuse Diarrhéen mit abdominellen Be-
schwerden, Ubelkeit, Erbrechen und Fieber bei der Kryptospori-
diose sind die typischen Symptome der intestinalen Kokzidio-
sen. Bei anhaltendem T-Zell-Defekt (HIV-Infektion, Hyper-IgM-
Syndrom) koénnen die Kryptosporidien retrograd das Gallen-
gangsepithel befallen, Cholezystitis und sklerosierende Cholan-
gitis verursachen, die zur Leberzirrhose fiihrt. In Einzelfdllen
wurden disseminierte Erkrankungen und Pneumonien beschrie-
ben.
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Diagnostik

Zum Nachweis der etwa 5 pm groen Oozysten von Cryptospori-
dium spp. ist die Stuhluntersuchung mittels modifizierter Ziehl-
Neelsen-Farbung, Antigen-Elisa, Inmunfluoreszenz oder PCR ge-
eignet [1]. Die 8-10um grofBen Cyclospora-Oozysten weisen
ebenso wie die bis 30 um grof3en Isospora-Oozysten eine diag-
nostisch verwertbare Autofluoreszenz auf [2,16]. Zudem kdnnen
Oozysten von Isospora mittels Jodfarbung im Stuhl detektiert
werden. Der Nachweis spezifischer Serum-Antikdrper hat keine
diagnostische Bedeutung.

Therapie

Eine kurative Therapie der Kryptosporidiose ist bisher nicht be-
kannt. Eine Reduktion der Symptome wird durch die Gabe von
Paromomycin (25-35 mg/kg KG min 2-4 Dosen, max. 4x500 mg),
Azithromycin (10 mg/kg KG am 1.Tag, dann 5 mg/kg/Tag an den
Tagen 2-10), Nitazoxanid (2x 100 mg/die im Alter von 1-3 Jah-
ren, 4-11 Jahre: 2x200 mg/die und ab 12 Jahren: 2x500 mg/die)
oder Rinderkolostrum erwartet. In randomisierten Studien bei
Immunsupprimierten, insbesondere HIV-Infizierten, waren die
getesteten Substanzen nicht wirksamer als Plazebo [42]. Bei Kin-
dern mit Hyper-IgM-Syndrom und chronischer Kryptosporidiose
fithrte keines der genannten Medikamente zur Eradikation, je-
doch sistierte die Ausscheidung nach Immunrekonstitution
nach Transplantation (unveroffentlichte Daten). Da Symptoma-
tik und Ausscheidung bei Immunsupprimierten nach Anstieg
der CD4-Zellen ohnehin spontan sistieren, ist der in Einzelfdllen
beschriebene erfolgreiche Einsatz von Antibiotika nur schwer
zuzuordnen [31, 40, 41].

Isosporiasis und Cyclosporiasis sind bei fehlender Spontanhei-
lung mit tiblichen Dosen Cotrimoxazol (90-120 mg/kg KG x die)
tiber 10 Tage gut therapierbar [29]. Mdglicherweise verhindert
die PcP-Standardprophylaxe mit Cotrimoxazol eine Reaktivie-
rung.

Pravention

Nur bei Kryptosporidien sind die Oozysten bereits bei Ausschei-
dung infektids, so dass es zu einer direkten Ubertragung vom
Mensch zu Mensch kommen kann, wédhrend die Oozysten der
anderen Gattungen erst extrakorporal sporulieren miissen, um
infektids zu werden. Bei Anwendung iiblicher Hygienestandards
konnen nosokomiale Infektionen vermieden werden. Haustiere
konnen eine Infektionsquelle der Kryptosporidiose sein, so dass
Tiere in der Umgebung des Patienten untersucht und ggf. vorii-
bergehend anderweitig untergebracht werden sollten [21].

Viszerale Leishmaniasis

Einzeller der Gattung Leishmania werden von Schmetterlings-
miicken, auch Sandfliegen genannt, iibertragen. Neben spontan
heilenden ausschlieRlich lokalen Infektionen (kutane Leishma-
niasis) und seltenen anderen Krankheitsbildern, kann es auch
zu einer disseminierten Erkrankung, der viszeralen Leishmania-
sis, kommen. Diese ist endemisch im gesamten Mittelmeerraum,
in Ostafrika, in vielen arabischen Lindern, auf dem indischen
Subkontinent sowie in Mittel- und Stidamerika. Das Reservoir
bilden Hunde und Nagetiere. Nur bei 0,1 bis 1% der Infizierten
kommt es nach wochen- bis monatelanger Inkubation zu einer

symptomatischen Erkrankung mit typischerweise zweigipfligem
taglichen Fieber. Es kommt zur Hepatosplenomegalie, Panzyto-
penie und Hypergammaglobulindmie. Unbehandelt verlduft die
viszerale Leishmaniasis innerhalb von 6 bis 12 Monaten in mehr
als 90% letal. Unter Immunsuppression, bei Leukdmie-Patienten
typischerweise wdhrend der Erhaltungstherapie, kann eine la-
tente Infektion symptomatisch werden [8, 25].

Diagnostik

Die 3-5um groBen amastigoten, intrazelluldr gelegenen
Leishmanien lassen sich mit iiblichen histologischen Farbungen,
wie Hamatoxylin-Eosin und Giemsa, in Knochenmarkaspiraten
sowie Organbiopsien (Lymphknoten, Leber- und Milzpunktate),
bei disseminierter Erkrankung selten auch im peripheren Blut-
ausstrich nachweisen. Der Nachweis von spezifischen Antikor-
pern mittels Immunfluoreszenz ist diagnostisch wegweisend
[13]; bei ausgepragtem Immundefekt konnen diese jedoch feh-
len. In Einzelféllen sind Herde in Lymphknoten, Leber und Milz
vorhanden, ohne dass Erreger im Knochenmark gefunden wer-
den ([14]; Bialek: unveroffentlichte Daten).

Erganzend kann die PCR-Diagnostik aus Biopsien oder Blut ver-
sucht werden; in wenigen Labors ist nach Riicksprache ein An-
zuchtversuch auf Spezialmedien méglich.

Therapie

Basierend auf einigen Therapiestudien empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit
e.V. (DTG, [9]) liposomales Amphotericin B als Medikament der
1.Wahl, in einer Dosierung von 3 mg/kg KG pro Tag fiir 5 bis
10 Tage. Bei Immungesunden betragt die Heilungsrate fast 100%,
jedoch werden bei Immunsupprimierten Rezidive nach Chemo-
therapiezyklen gesehen. In Einzelfédllen wurden diese durch ein-
malige wochentliche Gabe von 3 mg liposomalen Amphoteri-
cin B verhindert (unveroffentlichte Daten bei Erwachsenen). Die
frither iblichen Antimonpradparate und Pentamidin sollten we-
gen ihrer potenziell letalen Nebenwirkungen nur noch in Einzel-
fillen verwendet werden. Seit Dezember 2004 ist das oral appli-
zierbare Miltefosin (Impavido®) zur Therapie der viszeralen
Leishmaniasis in Deutschland zugelassen. Nach vierwdchiger
Therapie wurden Heilungsraten von {iber 90% beschrieben, je-
doch gibt es bisher keine Daten bei immunsupprimierten Kin-
dern [38].

Screening

Wesentlich ist die Reiseanamnese, d.h. ob jemals oder wahrend
der Therapie Endemiegebiete bereist wurden, um bei Auftreten
entsprechender Symptome die Leishmaniasis differenzialdiag-
nostisch zu erwdgen. Die Immundiagnostik ist zum Screening
ungeeignet, da sich mit ihr latente Infektionen weder nachwei-
sen noch ausschlieBen lassen.

Toxoplasmose

Verursacht wird diese weltweit verbreitete Erkrankung durch
Toxoplasma gondii. Der einzige bekannte Endwirt ist die Katze.
Erstmalig infizierte, nicht-immune Katzen scheiden 9x14um
grof3e Oozysten aus, die nach Sporulation an der AufSenwelt in-
nerhalb von Tagen infektios werden. Durch orale Aufnahme
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infektioser Oozysten mittels Katzenkot-kontaminierter Nah-
rung, moglicherweise auch Wasser sowie {iber unzureichend ge-
gartes oder rohes zystenhaltiges Fleisch von Schweinen, Schafen,
selten Rindern und Pferden, wird der Mensch infiziert [10]. Er
fungiert als Zwischenwirt, d. h. die aus den Oozysten freigesetz-
ten Sporozoiten vermehren sich ungeschlechtlich vermutlich so-
wohl in Darmzellen als auch in Zellen des Monozyten-Makro-
phagen-Systems. Die bananenférmigen 4-7pum langen und
2-4mm breiten Tachyzoiten verursachen eine Zellschidigung
mit lokaler Entziindung und Nekrose. Im weiteren Verlauf
kommt es zur Bildung von intrazelluldren Zysten vorwiegend in
der Skelett-, Herz- und Zwerchfellmuskulatur und im Gehirn.
Diese gegen die Wirtsimmunitdt weitgehend resistenten Ge-
webszysten erreichen bis zu 300 pm Durchmesser und beinhal-
ten Tausende von so genannten Bradyzoiten. Sie sind durch ei-
nen langsamen Stoffwechsel charakterisiert, behalten aber ihre
Infektiositdt tiber Jahre. Bei reduzierter Abwehrlage kénnen Bra-
dyzoiten aus den Zysten freigesetzt werden, die sich zu Tachy-
zoiten umwandeln, deren rasche Vermehrung sowohl zur loka-
len Entziindung und Nekrose als auch zu einer disseminierten
Infektion fiihren kann.

Klinik

Die postnatal erworbene Toxoplasmose des Immungesunden
verlduft meist weitgehend asymptomatisch, kann aber mit einer
zervikalen Lymphadenopathie, Allgemeinsymptomen, einer Be-
gleithepatitis einhergehen und in seltenen Fdllen auch zu einer
Chorioretinitis fiihren. Mit Ausnahme der Chorioretinitis ist die
selbstlimitierende Erkrankung selten therapiebediirftig. Im Rah-
men einer Immunsuppression kann es zu einer Pneumonie, En-
zephalitis meist begleitet von zerebralen Krampfanféllen, Peri-
myokarditis oder Chorioretinitis kommen. Reaktivierte oder
symptomatische Neuinfektionen werden insbesondere nach Or-
gan-, Knochenmark- und allogenen Stammzelltransplantationen
beobachtet [3, 7, 11, 19, 26]. In Abhdngigkeit von der Sero- und
damit Infektionsprdvalenz in der Bevolkerung wird die Inzidenz
der Toxoplasmose bei Transplantierten mit 0,3 bis 3% angegeben
[11, 44]. Besonders gefdhrdet sind seronegative Transplantat-
empfanger, so dass eine Immundiagnostik bei Spender und Emp-
fanger durchgefiihrt werden sollte.

Diagnose

Die bei Immungesunden diagnostisch verwertbare Serokonver-
sion mit Nachweis spezifischer IgM- und/oder IgA-Antikdrper
sowie ein Titeranstieg im Sabin-Feldman-Test bei bekannter la-
tenter Infektion sind bei Aplasie nicht hilfreich. Bei Immunsup-
pression sollte bei Verdacht auf Toxoplasmose erginzend der
mikroskopische Erregernachweis in einer BAL/im Sputum ver-
sucht werden. Blut, Biopsien und Liquor sind mittels PCR in ei-
nem dafiir ausgewiesen Labor zu untersuchen [4, 12]. Die radio-
logische Diagnostik mit Nachweis einzelner Kontrastmittelauf-
nehmender zerebraler Herde ist verddchtig, aber nicht bewei-
send fiir eine ZNS-Toxoplasmose, da zentrale Lymphome sich
dhnlich darstellen. Der mégliche letale Verlauf rechtfertigt aber
eine presumptive antiparasitdre Therapie bis zum sicheren Aus-
schluss einer Toxoplasmose. Das gilt auch bei Auftreten von
Symptomen o.a. Erkrankungen (Chorioretinitis, Pneumonie, Pe-
rimyokarditis) bei bekannt positiver Toxoplasmose-Immundiag-
nostik vor Transplantation oder bei seronegativem Empfanger
und positivem Spender.

Therapie

Unverdndert ist Pyrimethamin (2 mg/kg KG fiir 3 Tage, dann
1 mg/kg KG pro Tag, max. 100 mg/die; Daraprim®) in Kombina-
tion mit Sulfadiazin (4x%25-50 mg/kg KG pro Tag; Sulfadiazin-
Heyl®) die Therapie der Wahl. Alternativ, z.B. bei Sulfonamidal-
lergie oder ausgeprdgter cholestatischer Hepatose kann Clinda-
mycin (30 mg/kg KG pro Tag, max. 4 x 600 mg) mit Pyrimethamin
kombiniert werden [11]. Zur Prophylaxe eines Folsduremangels
sind ergdnzend tdglich 10-25 mg Folinsdure zu geben. Die Ther-
apie wird tiblicherweise drei bis sechs Wochen gegeben. Bei
Hirndruckzeichen und Chorioretinitis wird die zusdtzliche Gabe
von Steroiden empfohlen [11]. Bei persistierender Immunsup-
pression wird Cotrimoxazol oder Dapson (1 mg/kg KG, max.
100 mg tdglich) zur Rezidivprophylaxe verwendet.

Pravention

Bei Immunsuppression sollte auf den Genuss von rohem und
nicht komplett durchgebratenem oder gekochtem Fleisch ver-
zichet werden. Ebenso ist der Kontakt zu jungen Katzen, die
nicht ausschlief8lich Dosenfutter erhalten und ausschlieRlich im
Haus leben, unbedingt zu meiden. Eine horizontale Ubertragung
von Mensch zu Mensch ist nicht bekannt. Eine PcP (Pneumo-
cystis-jiroveci-Pneumonie)-Prophylaxe mit Cotrimoxazol ver-
hindert auch die Reaktivierung einer Toxoplasmose.

Screening

Mittels Immundiagnostik zu Beginn der Chemotherapie kann
eine abgelaufene und damit latente Toxoplasmose diagnostiziert
werden. Nach epidemiologischen Daten entspricht der Anteil Se-
ropositiver etwa dem Lebensalter, also z.B. 10% der Zehnjdh-
rigen.
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