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1 Problemstellung

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
»Toxoplasmose-Test in der Schwangerschaft”. Die Bewertung umfasst die Bestimmung des
Antikorperstatus einer asymptomatischen Schwangeren im Sinne einer Screeninguntersuchung.

Die Toxoplasmose ist eine Zoonose, die durch Toxoplasma gondii verursacht wird. Infizieren sich
Frauen wahrend der Schwangerschaft das erste Mal mit Toxoplasmose-Erregern, besteht die
Moglichkeit, dass auch das Ungeborene infiziert wird und Schaden entwickelt. Ziel des Toxoplasmose-
Suchtests wahrend der Schwangerschaft ist es, erstinfizierte Schwangere zu identifizieren und zu
therapieren, entweder um eine Schadigung des Ungeborenen komplett zu verhindern, indem die
Ubertragung der Infektion auf das Ungeborene abgewendet wird, oder im Falle einer kindlichen
Infektion die Schadigung des Ungeborenen zu mindern.

1.1 Erkrankung

Bei Toxoplasma gondii handelt es sich um einen intrazelluldr lebenden Parasiten, der verschiedene
Entwicklungsstadien durchlduft. Eine Ansteckung kann nur erfolgen, wenn die infektiosen Stadien des
Erregers oral aufgenommen werden. Toxoplasma gondii vermehrt sich in seinem Endwirt, der Katze,
die sich mit dem Erreger liber Verzehr von rohen Beutetieren wie Mausen oder Végeln® infiziert hat.
Die Katzen scheiden den Erreger in Form von Oozysten im Kot in der Regel nur nach einer Erstinfektion
fiir 1-3 Wochen aus (ca. 1 % aller Katzenkotproben sind infektios).

Infektionswege

Beim Mensch kann eine Infektion iber Kontakt mit infizierten Katzen oder deren Kot (zum Beispiel
beim Reinigen des Katzenklos) erfolgen. Zwischenwirte von Toxoplasma gondii stellen Schweine,
Gefligel, Wild, Schafe und Ziegen dar, in deren Fleisch sich infektidse Zysten bilden kénnen. Eine
Infektion kann bei Verzehr von rohem bzw. nicht vollstindig durchgebratenem Fleisch,
Fleischprodukten sowie Muscheln und unpasteurisierter Ziegenmilch erfolgen [1]. Den dritten und
vermutlich groRten Infektionsweg stellen die Toxoplasmose-Oozysten dar, die im Erdboden zu finden
sind und aufgrund ihrer hohen Umweltresistenz Gber Monate bis Jahre infektios bleiben kénnen. Sie
werden Uber Schmutz- und Schmierinfektionen oral z. B. bei der Gartenarbeit oder bei Verzehr von
ungewaschenem Obst oder Gemiise aufgenommen. Eine weitere mogliche Infektionsquelle ist das
Trinken von kontaminiertem, ungefiltertem Wasser, dieser Infektionsweg besteht z. B. in einigen
tropischen Regionen [1].

Eine solche Praventivstrategie zur Verringerung dieses Infektionsrisikos Uber orale Aufnahme der
Toxoplasmose-Erreger existiert. Das RKI empfiehlt Schwangeren,

a) Katzen, die innerhalb der Wohnung gehalten werden, mit Trocken- oder Dosenfutter zu
erndhren. Die Schwangere sollte die Reinigung des Kotkastens vermeiden, insbesondere wenn
die Katzen frei gehalten werden. Eine andere Person soll den Kotkasten tadglich mit heifem

1 Eine Hauskatze kann sich Uber Fitterung mit rohem Fleisch, das mit toxoplasmosehaltigen Gewebezysten durchsetzt ist,
ebenfalls mit Toxoplasmose infizieren.
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Wasser reinigen, da die ausgeschiedenen Oozysten erst nach ein paar Tagen im Freien durch
Sporulation infektios werden.

b) auf den Verzehr von rohem oder unzureichend durchgebratenem bzw. durchgefrostetem
Fleisch und Fleischprodukten zu verzichten?.

c) nach Gartenarbeit, Erdarbeiten, dem Besuch von Sandspielpldatzen und dem Zubereiten von
rohem Fleisch die Hande griindlich zu waschen.

d) vor dem Essen die Hinde zu waschen.

e) rohes Obst und Gemiise vor dem Verzehr griindlich zu waschen.

Krankheitsverlauf

Bei einer Toxoplasmoseinfektion kdnnen die Erreger Augen, Gehirn, lymphatisches Gewebe, Herz und
Lunge befallen. Die Infektion verlauft jedoch bei immunkompetenten Patientinnen und Patienten in
80-90 % der Falle asymptomatisch [2] und kann in den restlichen Fallen mit unspezifischen Symptomen
wie Fieber, grippedhnlichen Beschwerden (Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, SchweiRausbriiche,
Schittelfrost), einer Pharyngitis, einem nichtjuckendem makulopapulésem Hautausschlag und einer
Lymphknotenschwellung einhergehen [1]. Sehr selten tritt eine Retinochoroiditis (Netz- und
Aderhautentziindung des Auges) bzw. eine Enzephalitis (Gehirnentziindung) auf. Es ist moglich, dass
sich in Neuronen und Muskelzellen Gewebezysten bilden, in denen sich der Erreger in Form von
Bradyzoiten befindet und somit eine lebenslange Persistenz erzeugt (inaktive, latente Infektion) [3, 4].
In Europa und Nordamerika werden 70-80 % der Infektionen von dem sogenannten Genotyp Il
ausgelost, der oft chronisch-rezidivierende Verlaufe bei der Augeninfektion verursacht [3]. In
Stdamerika hingegen sind mehrere Genotypen der Toxoplasmose verbreitet, die schwierige Verlaufe
mit schneller Vermehrung des Erregers ausldsen.

Konnatale Infektion

Wahrend einer Schwangerschaft besteht bei einer Erstinfektion der Mutter die Maglichkeit, dass die
Infektion auf das Ungeborene Ubertragen wird (konnatale Infektion) und Schaden verursacht. Das
Risiko hierfiir variiert in Abhangigkeit der Schwangerschaftswoche (s. Tabelle 1): So ist die
Transmissionsrate in der frilhen Schwangerschaft mit ca. 14 % relativ niedrig, jedoch ist die
Wahrscheinlichkeit grol3, dass ein infizierter Embryo Schaden erleidet. Mit Dauer der Schwangerschaft
steigt das Risiko fiir eine Infektion des Ungeborenen, das Risiko, dass es wegen der Infektion Schaden
erleidet, nimmt jedoch ab. Insgesamt betragt das Risiko fir Schiaden des Ungeborenen bei akuter
Erstinfektion der Schwangeren abhdngig vom Infektionszeitpunkt zwischen 6 % und 10 %.

2 Es soll zudem auf den Verzehr von rohen Schalen- und Krustentieren (z. B. Muscheln) verzichtet werden, da diese aus
kontaminierten Seewasser stammen kdnnen. Auch das Schneidebrett, das Messer, Arbeitsflaichen und das Waschbecken
sollten nach der Zubereitung von Fleisch oder Schalen- und Krustentieren gereinigt werden [1].
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Tabelle 1: Transmissions- und Manifestationsraten (entnommen aus GroR et al. 2001 [4])
Infektionszeitpunkt wahrend Transmissionsrate der Klinische Manifestation bei
Schwangerschaft miitterlichen Infektion auf das infizierten Ungeborenen
Ungeborene (Prozent) (Prozent)
1. Trimester 14 % 73 %
2. Trimester 29 % 28 %
3. Trimester 59 % 11%

Man vermutet, dass die embryonalen Schaden im 1. Trimenon sehr schwer sind und oft zu einem Abort
fihren. Mogliche fetale Schaden, besonders im 2. und 3. Trimenon, stellen die als klassische Trias
bezeichneten haufigsten Symptome aus einem Hydrozephalus (vermehrte Ansammlung von Liquor im
Ventrikelsystem des Gehirns), einer intrakranialen Verkalkung und einer Retinochoroiditis (okuldre
Toxoplasmose) dar. Auch ein Mikrozephalus (signifikant reduzierter okzipitofrontaler Kopfumfangs),
eine Mikrophthalmie (Kleinheit oder rudimentdre Ausbildung von Augépfeln) oder eine
Hepatosplenomegalie (gleichzeitige VergroRerung von Leber und Milz) sind mogliche Symptome [3, 4].
Im Ultraschall konnen auch ein auffalliger Befund des Darms, die Kalzifikationen oder Verdichtungen
der Leber, eine intrauterine Wachstumsstérungen, ein Aszites, die perikardialen oder pleuralen
Erglsse, ein Hydrops fetalis, die Verdickungen oder Verdichtungen der Placenta auf eine
Toxoplasmoseinfektion hinweisen [1]. Eine Hirnschadigung aufgrund der Infektion des Ungeborenen
kann ggf. bereits wahrend der Schwangerschaft tber eine Ultraschalluntersuchung festgestellt
werden. Nach der Geburt kdnnen Kinder Krampfanfalle, Trinkschwache oder Zerebralparesen als
Symptome einer Beteiligung des Gehirns aufzeigen [3]. Uncharakteristische Symptome der konnatal
erworbenen Toxoplasmose-Infektion werden in Form von Fieber, Konvulsionen (Krampfanfallen) oder
einem prolongiertem Ikterus (verlangerte Neugeborenen-Gelbsucht) beobachtet. Mogliche
Langzeitschaden der konnatalen Infektion sind Strabismus (Schielen), Taubheit, psychomotorische
Retardierung oder Epilepsie. Hierzu zdhlt auch die Ausbildung einer bilateralen okuldren
Toxoplasmose, die sich innerhalb von 2 Jahrzehnten in 50 % der Falle entwickelt, jedoch nicht sicher
von einer frisch erworbenen Infektion unterschieden werden kann [3, 4].

Etwa 90 % der infizierten Kinder sind bei Geburt jedoch asymptomatisch, die Trias wird nur bei etwa
5 % der Kinder beobachtet [3], von allen Symptomen dominiert die Retinochoroiditis (ca. 10 % aller
infizierten Neugeborenen). Bei Infektionen im 3. Trimenon sind die Kinder vor und bei Geburt meist
unauffallig [3].

1.1.1 Epidemiologie

In Deutschland steigt bei Erwachsenen die Seropravalenz, die eine durchgemachte oder bestehende
Infektion mit Toxoplasma gondii anzeigt, pro Lebensjahr um ca. 1% an, die durchschnittliche
Seropravalanz betragt bei Erwachsenen ca. 50 % [3].

Der direkte oder indirekte Nachweis von Toxoplasma gondii bei konnatalen Infektionen ist dem Robert
Koch-Institut (RKI) nichtnamentlich zu melden [2]3. In den Jahren 2010-2018 wurden jdhrlich zwischen

3 In Sachsen gilt in einer erweiterten Regelung, dass der direkte oder indirekte Nachweis mit Toxoplasma gondii dem
zustdandigen Gesundheitsamt namentlich zu melden ist, soweit die Nachweise auf eine akute oder konnatale Infektion
hinweisen. (https://www.revosax.sachsen.de/vorschrift/1307-1fSGMeldeVO#p3)
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6 (2014) und 20 (2012) Infektionen gemeldet (Infektionsepidemiologisches Jahrbuch meldepflichtiger
Krankheiten fir 2018). Das RKI gibt allerdings an, dass von einer erheblichen Dunkelziffer auszugehen
sei, da in der Regel nur die zum Zeitpunkt der Geburt klinisch oder serologisch positiv getesteten Falle
gemeldet werden. Auf Basis der Querschnittsstudie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS), in deren Rahmen die Toxoplasmose-Seropravalenz untersucht wurde, kommt man zu einer
Schatzung von jahrlich ca. 6.393 Erstinfektionen wahrend der Schwangerschaft und 345
Neugeborenen mit klinischen Symptomen einer konnatalen Toxoplasmose-Infektion [5].

1.1.2 Diagnostik/Therapie
Diagnostik der Schwangeren auf akute Erstinfektion mit Toxoplasma gondii

Der Toxoplasmose-Suchtest ist eine Blutuntersuchung der Schwangeren auf Antikorper, die gegen
Toxoplasma gondii gerichtet sind. Nach einer Erstinfektion mit Toxoplasma gondii bilden sich nach
ca. 5 Tagen zunachst IgM-Antikorper, die ihre maximale Konzentration nach 1-2 Monaten erreichen.
Danach sinkt die Menge der Antikorper schnell, in einigen Fallen kdnnen sie jedoch noch Jahre nach
der Infektion nachweisbar sein. IgG-Antikérper werden meist 1-2 Wochen nach der Infektion gebildet
und erreichen ihre maximale Konzentration 3-6 Monate nach der Infektion. Sie sind in der Regel ein
Leben lang detektierbar und gewahrleisten eine Immunitat gegen weitere Infektionen mit Toxoplasma
gondii. Haufig wird bei Schwangeren ein Suchtest auf Toxoplasmose-spezifische IgM- und IgG-
Antikorper durchgefiihrt [4], dies erlaubt es, eine vorhandene oder fehlende Immunitat sowie den
Verdacht auf eine akute Erstinfektion festzustellen. Der Verdacht auf eine Erstinfektion der
Schwangeren kann nach einem positiven Suchtest erst mit einer Nachfolgediagnostik im Abstand von
ca. 2 Wochen bestatigt werden.

Ein Toxoplasmose-Suchtest kann somit folgende Ergebnisse haben (s. Tabelle 2):

e Sind IgG-Antikérper, jedoch keine IgM-Antikérper nachweisbar, so hat die Schwangere
bereits eine Toxoplasmose-Infektion durchlaufen und ist durch IgG-Antikérper gegen den
Erreger immun. Es besteht nur ein sehr geringes Risiko, dass sich eine Frau mit bereits
durchgemachter Infektion wahrend der Schwangerschaft mit einem Toxoplasmose-Erreger
eines anderen Genotyps ansteckt, gegen den sie keinen Immunschutz besitzt.

e Sind sowohl der IgG- als auch der IgM-Befund negativ, so bestehen keine akute Infektion und
keine Immunitat der Schwangeren bei einer Toxoplasmose-Erstinfektion. Die Schwangere
sollte die PraventivmaBnahmen (s. 1.1.1) einhalten, um eine Infektion in der Zukunft zu
verhindern. Es werden erneute Suchtests im Schwangerschaftsverlauf in ,moglichst
regelmafligen” Abstanden von 4-12 Wochen empfohlen, durch die eine mégliche Erstinfektion
der Schwangeren zu einem spéateren Zeitpunkt in der Schwangerschaft sicher nachgewiesen
werden konnte [4, 6, 7]. Es ist theoretisch moglich, dass eine Schwangere eine akute
Erstinfektion mit Toxoplasma gondii durchlauft und die Testung in dem kurzen Zeitfenster
durchgefihrt wird, in dem noch keine Antikérper gegen den Erreger gebildet worden sind
(falsch-negatives Ergebnis).

e Erfolgt der Nachweis von IgM-Antikorpern, ist der Befund fiir IgG-Antikorper jedoch negativ,
besteht der Verdacht auf eine akute, in dem erst die Bildung der IgM-Antikorper, jedoch noch
nicht der IgG-Antikorper erfolgt ist, Erstinfektion. Es ist moglich, dass die Messung in dem
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kurzen Zeitabschnitt nach Erstinfektion stattfindet. Es sollte eine Verlaufskontrolle nach ca. 14
Tagen durchgefihrt werden, um ggf. liber einen Titeranstieg der IgG-Antikdrper eine akute
Erstinfektion zu bestatigen [2, 8].

e Bei Nachweis von IgM- und IgG-Antikorpern ist eine Bestimmung des Infektionsstadiums
(aktiv/abklingend oder inaktiv) nicht méglich, der Verdacht auf eine akute Erstinfektion
besteht. Uber die zusitzliche Bestimmung der Aviditit (Antikdrper-Antigen-Bindungsstirke)
der lIgG-Antikorper aus der gleichen Serumprobe, die die Stirke der IgG-Bindung an
Toxoplasmose-Erreger beschreibt, erhdlt man Auskunft (iber den ungefahren Zeitpunkt der
Infektion des Erregers [9]. Die Aviditat steigt von niedrig zu hoch in ca. 5 Monaten an. Eine
hohe IgG-Aviditat schlieBt eine Infektion innerhalb der letzten 3-4 Monate aus, eine niedrige
IgG-Aviditat ist jedoch nicht beweisend fiir eine frische Infektion [3]. In diesem Fall ist eine
weitere Blutuntersuchung im Abstand ca. 2 Wochen bei der Schwangeren notwendig. Wird
hierbei ein deutlicher Titeranstieg der lgG-Antikorper detektiert, so wird eine akute
Toxoplasmose-Infektion angezeigt.

Tabelle 2: Serologische Befundkonstellationen bei Schwangeren, iibernommen aus (DGPI [8])
IgM I1gG IgG-Aviditat Diagnose
. . friher abgelaufene Infektion, Immunitat
negativ positiv - . .
anzunehmen, keine weiteren Kontrollen
Keine Infektion bislang, keine Immunitat,
negativ negativ - praventive MaRnahmen, Kontrolle alle 4-6
Wochen, mind. 1x im Trimenon
. . Verdacht auf akute Infektion; Kontrolle
positiv negativ - .
nach ca. 14 Tagen notwendig
. . . Verdacht auf akute Infektion, Kontrolle
positiv positiv gering .
nach ca. 14 Tagen notwendig
positiv; bei
. Kontrolle ) Akute Infektion; Therapie sollte eingeleitet
positiv L gering
signifikanter werden
Titeranstieg
positiv; bei positiv; bei . . - .
. . gering oder akute Infektion unwahrscheinlich; keine
Kontrollen kein Kontrollen kein ) . . .
. . . . intermediar weiteren Kontrollen, keine Therapie
Titeranstieg Titeranstieg
. . abgelaufene Infektion, keine weiteren
positiv positiv hoch . .
Kontrollen, keine Therapie

Das RKI halt es fir die Einhaltung der praventiven MaRnahmen zur Verhinderung einer Erstinfektion

mit Toxoplasmose fiir Schwangere fir nitzlich, zu wissen, ob eine Immunitat vorliegt oder nicht,
dariber hinaus auch um Serokonversionen und damit Infektionen wahrend der Schwangerschaft zu

detektieren [2]. Daher sei es wiinschenswert, den Antikorperstatus bei Frauen vor oder moglichst frih

in der Schwangerschaft zu bestimmen.
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Diagnostik der konnatalen Infektion mit Toxoplasma gondii wahrend der Schwangerschaft

Es besteht ggf. die Moglichkeit, den Infektionsstatus des Ungeborenen mit Hilfe eines direkten
Erregernachweises Uiber eine Polymerasekettenreaktion (PCR) aus dem Fruchtwasser (oder dem
Nabelschnurblut) zu erheben. Die Indikation fir eine Amniozentese zum Erregernachweis ist streng zu
stellen, da diese invasive Untersuchung mit einem Abortrisiko von ca. 0,2 - 1 % einhergeht [10][11].
Laut RKI-Empfehlung ,kann sie eventuell erwogen werden, wenn die Infektion der Mutter mindestens
4 Wochen bestanden hat*, wenn dies von Entscheidungsrelevanz fiir die Einleitung der Therapie ist®
und nicht vor der 18. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt wird. Ist der Erreger mittels PCR in der
Probe nachweisbar, so ist damit die Infektion des Fetus gesichert.” Ist die Konzentration der Erreger in
der Probe zu gering, kann ein Befund trotz Infektion negativ ausfallen, somit schliel3t ein negativer
Befund eine Infektion des Ungeborenen nicht sicher aus [2]. In einer deutschen Studie wurde die
Amniozentese nur bei 12,1 % der Schwangeren mit Diagnose einer akuten Toxoplasmose-Infektion und
auf Basis der Entscheidung der behandelnden Gynakologin oder des behandelnden Gynakologen
zusammen mit der betroffenen Frau durchgefiihrt [12].

Diagnostik des Neugeborenen auf eine konnatal erworbene Infektion mit Toxoplasma gondii

Bei Neugeborenen, deren Mutter eine vermutete oder bestatigte Toxoplasmose-Infektion hatte, sollte
eine serologische Diagnostik auf spezifische Antikrper (IgM und/oder IgA) gegen Toxoplasma gondii
zum Nachweis einer pranatalen Infektion sowie eine Sonografie (bzw. MRT) des Schadels und eine
Augenuntersuchung durchgefiihrt werden. Wenn eine Therapie gegen Toxoplasmose wahrend der
Schwangerschaft erfolgt ist, konnen diese spezifischen Antikorper fehlen und es notwendig sein,
wiederholte serologische Verlaufskontrollen Giber 3-10 Monate nach Geburt durchzufiihren, bis eine
gesicherte Diagnose der Infektion des Neugeborenen maoglich ist [2]. Alternativ kann ein direkter
Erregernachweis der DNA in EDTA-Blut, Liquor, Placenta, Eihaut oder Nabelschnur die Diagnose der
konnatalen Infektion nach Geburt sichern [2].

Therapie bei Schwangeren mit akuter Erstinfektion mit Toxoplasma gondii

Eine unkomplizierte, postnatal erworbene Toxoplasmose-Infektion bei immunkompetenten Personen
bedarf der Uberwachung, aber keiner Therapie. Die Therapieindikation besteht bei einer aktiven
Toxoplasmose-Infektion bei immunsupprimierten Patientinnen und Patienten, bei einer okuldren
Toxoplasmose und einer pra- und postnatalen Infektion [2]. Wurde eine Erstinfektion der werdenden
Mutter mit Toxoplasmose gondii festgestellt, wird eine medikament6se Behandlung gestartet. Das Ziel
dieser Behandlung besteht darin, eine Ubertragung der Infektion auf das Ungeborene zu verhindern
und - falls eine Ubertragung auf das Ungeborene nicht vermieden werden kann - darin,
Toxoplasmose-bedingte Schaden beim Ungeborenen zu verhindern oder zu reduzieren. Derzeit wird
in Deutschland die Anwendung von Spiramycin bis zur 16. Schwangerschaftswoche empfohlen, das
Medikament durchdringt die Placenta, ist jedoch nicht liquorgéngig (d. h. es tiberwindet die Blut-Hirn-
Schranke nicht) [13]. Ab der 16. Schwangerschaftswoche erfolgt die Therapie mit einer Kombination
aus Pyrimethamin und Sulfadiazin (bei gleichzeitiger Verabreichung von Folinsdure zur Vermeidung
von schweren Knochenmarkschaden) fir mindestens 4 Wochen. ,Falls die Ultraschalluntersuchung
Hinweise fiir eine Infektion oder eine Schadigung des Fetus ergibt, sollte diese Dreifach-Therapie bis

4 Bei Testung unter einer Infektionsdauer von 4 Wochen besteht die Mdglichkeit, dass der Erreger das Fruchtwasser noch gar
nicht erreicht hat [4].

5 Bei vorheriger Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin besteht die Gefahr eines falsch-negativen PCR-Befundes[4]. Ein
Ultraschallbefund kann auf eine Infektion des Ungeborenen hinweisen.
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zum Ende der Schwangerschaft fortgesetzt werden” [2]. Tierexperimentelle Studien haben mit dem
Wirkstoff Pyrimethamin teratogene Effekte und mit dem Wirkstoff Sulfadiazin Reproduktionstoxizitat
gezeigt. Wahrend der Therapie sind regelmafige Kontrollen der Mutter anhand des Blutbildes
(wochentlich) und der Leberfunktionswerte und ggf. des Urins durchzufiihren [14, 15].

Die Therapie sollte bei Neugeborenen in Abhadngigkeit der Symptome bzw. des Ergebnisses der
Labordiagnostik zwischen 3 und 12 Monaten fortgesetzt werden.

1.2 Rationale fiir die 1GelL

Tritt wahrend einer Schwangerschaft eine Erstinfektion der werdenden Mutter mit Toxoplasma gondii
auf, besteht das Risiko, dass die Infektion auf das Ungeborene lbertragen wird. Dies kann zu schweren
Schadigungen des Ungeborenen wie Retinochoroiditis, Mikrozephalie, Hydrozephalus (,, Wasserkopf*),
Verkalkungen der HirngefiRe oder gar zum Abort fiihren. Uber 90 % der kongenital infizierten
Neugeborenen weisen jedoch nach der Geburt keine klinischen Zeichen auf. Ohne eine adaquate
Behandlung besteht das Risiko, dass die Kinder mit konnataler Toxoplasmoseinfektion im spateren
Leben insbesondere Ader- und Netzhautentziindungen entwickeln, modglich sind jedoch auch
schwerwiegende neurologische Auffalligkeiten [2, 4, 16].

Der Toxoplasmose-Suchtest wurde entwickelt, um Schwangere mit einer Erstinfektion mit Toxoplasma
gondii zu identifizieren. Diese Frauen sollen medikamentds behandelt werden, um so eine
Ubertragung der Infektion auf den Ungeborenen zu verhindern oder im Falle einer erfolgten
Transmission, durch die Behandlung Schdaden zu vermeiden.

Ergdanzend kann die Information, dass keine Toxoplasmose-Infektion in der Vergangenheit erfolgte und
somit keine Immunitat der Schwangeren vorliegt, moglicherweise dazu dienen, dass Schwangere die
PraventivmaRnahmen mit erhohter Adhadrenz durchfihren, um somit eine Erstinfektion mit
Toxoplasmose-Erregern zu verhindern.

Bei einer Versichertenbefragung im Rahmen des IGeL-Reports 2020 machte die Toxoplasmose-Testung
in der Schwangerschaft 2 % der genannten Leistungen aus, die den Befragten in den vergangenen drei
Jahren angeboten wurden oder nach denen sie selbst gefragt haben [17].

1.3 Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) [18] lber die Ziffer 4445 sowie 4468
abgerechnet (einfacher Satz: € 16,90 sowie € 20,40).

Daruber hinaus kdnnen noch Kosten fiir eine Beratung und die Blutabnahme entstehen.

Ergibt der erste Antikorpersuchtest, dass bei der Schwangeren keine Immunitdt aufgrund einer
vorangegangenen Toxoplasmose-Infektion vorhanden ist und auch keine akute Infektion vorliegt, so
soll die Testung in ,,moglichst regelmaRigen Abstanden” (in Deutschland in der Regel alle 6-12 Wochen)
wiederholt werden, auch dann handelt es sich um eine 1GeL.

Bei einem klinischen Verdacht einer Toxoplasmose-Infektion des Ungeborenen oder einem Ergebnis
eines Antikorpersuchtests, das auf eine akute Toxoplasmose-Erstinfektion der Schwangeren hinweist,
werden weitere Untersuchungen als GKV-Leistung erbracht.

www.igel-monitor.de 13 von 73



Toxoplasmose-Test in der Schwangerschaft - EVIDENZ
ausfihrlich Stand: 04.10.2021

1.4 Projekthistorie

Die Erstbewertung des Themas wurde am 16.01.2012 veroffentlicht. Das vorliegende Update wurde
im Rahmen der regelmaRigen Aktualisierungen erstellt.
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2 Fragestellung

Der vorliegende Evidenzbericht soll die Frage beantworten, inwiefern ein Screening-Test auf
Toxoplasmose bei asymptomatischen Schwangeren einen Nutzen hat.

Bei der Bewertung diagnostischer Methoden muss stets beriicksichtigt werden, dass diese in der Regel
nur dann einen Nutzen entfalten kénnen, wenn geeignete therapeutische oder lebensstilverandernde
Malnahmen getroffen werden kénnen, die den weiteren Krankheitsverlauf positiv beeinflussen
kénnen. Der Nutzen dieser diagnostischen Screeningkette, also die Anwendung eines diagnostischen
Tests bei asymptomatischen Personen inklusive der anschlieBenden Therapie im Fall einer positiven
Diagnose einer Erkrankung, sollte in addquaten Studien evaluiert worden sein. In vielen Fallen liegen
solche Studien allerdings nicht vor, weswegen zumindest die folgenden Fragen positiv beantwortet
werden sollen:

Identifiziert der diagnostische Test die Personen, die auch identifiziert werden sollen, und wie viele
falsche Testergebnisse sind zu erwarten?

Ergibt sich ein Nutzen der Therapie fiir die Personen, die Uber den diagnostischen Test identifiziert
werden, im Vergleich zu einer Situation, in der so eine Testung und Therapie nicht vorgenommen wird?

Im vorliegenden Gutachten wird ein hierarchisches Vorgehen gewahlt. Fir den Fall, dass die
vorliegenden Daten eine Aussage zum Nutzen der diagnostischen Kette — bestehend aus Screening und
gef. Behandlung — zulassen, werden untergeordnete Fragestellungen nicht mehr bearbeitet. Falls die
vorliegenden Daten keine Aussage zum Nutzen der diagnostischen Kette zulassen, wird zunachst
geprift, ob sich Nutzen- und Schadenaussagen bzgl. der Therapie treffen lassen. Wenn dies der Fall
ist, soll auch die diagnostische Giite des Screeningtests im Rahmen eines Linked-Evidence-Ansatzes
evaluiert werden. Danach miissen die Ergebnisse zu den einzelnen Teilen der Screeningkette
zusammengefiihrt werden (Linked Evidence) [19, 20, 21, 22].

Es werden Kriterien fir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die Bewertung festgelegt,
fiir die Evaluation der diagnostisch-therapeutischen Screeningkette bei Schwangeren sind dies
folgende:

Population: Immunkompetente Schwangere ohne Verdacht auf Toxoplasmose-Infektion

Intervention: Screening auf Toxoplasmose-spezifische Antikdrper im Serum zur Feststellung einer
akuten Erstinfektion mit Toxoplasmose mit Bestatigungsdiagnostik sowie ggf. fetale Folgediagnostik
und nachfolgende Behandlung (sowohl der werdenden Mutter als auch spater des Neugeborenen),
Aufklarung Uber praventive Mallnahmen, mehrfache Testung bei Schwangeren ohne akute oder
vorangegangene Toxoplasmoseinfektion, Diagnostik und ggf. Therapie bei auffélligen
Symptomen/Befunden (des Ungeborenen oder der Mutter), die auf eine akute Toxoplasmose-
Infektion hinweisen.

Kontrolle: kein Screening auf Toxoplasmose-spezifische Antikorper im Serum, Aufklarung tber
praventive MaRnahmen, Diagnostik und ggf. Therapie bei auffilligen Symptomen/Befunden (des
Ungeborenen oder der Mutter), die auf eine akute Toxoplasmose-Infektion hinweisen.
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Zielgr6Ben (Outcome): 1. Rate der infizierten Feten (bezogen auf alle Schwangeren im jeweiligen
Studienarm)®, 2. Toxoplasmose-bedingte Morbiditit (und ggf. Mortalitdt) des Kindes, 3. Schaden
(durch Testdurchfiihrung, durch falsche Screeningtestergebnisse und ggf. weitergehende Diagnostik
zur Klarung einer kindlichen Infektion (Amniozentese) bzw. durch Nebenwirkungen der Therapie bei
Mutter bzw. Kind), 4. Rate der Erstinfektionen (bezogen auf alle Schwangeren im jeweiligen
Studienarm).

Setting: Bevolkerungsbezogene Screening-Situation, ambulante Versorgung, Studiendurchfiihrung in
den Regionen Europa und Nordamerika ’.

Studientypen (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erganzende Recherche): randomisierte kontrollierte Studien und prospektiv vergleichende Studien mit
zeitgleicher Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle.

Nachbeobachtungszeit: Fir die Mindeststudiendauer galten formal keine Einschrankungen.
Insbesondere fiir die patientenrelevanten Endpunkte zum kindlichen Langzeitschaden der konnatalen
Infektion ist die Aussagekraft der Ergebnisse erst mit einer gewissen Nachbeobachtungsdauer gegeben
und steigt mit zunehmender Nachbeobachtungsdauer an.

Werden keine Studien oder Evidenzsynthesen zur gesamten Screeningkette identifiziert, wird ein
Linked-Evidence-Ansatz verfolgt (siehe oben). Fiir die Evaluation der Wirksamkeit der Behandlung der
Toxoplasmose bei Schwangeren werden folgende Kriterien festgelegt:

Population: Immunkompetente Schwangere mit bestatigter Toxoplasmose-Erstinfektion, die Uber
einen positiven Toxoplasmose-Suchtest (Screening) oder eine andere Diagnostik, die auf die
Screeningsituation Ubertragbar ist, identifiziert wurden (ggf. mit Nachweis der fetalen Infektion durch
direkten Erregernachweis aus Fruchtwasser).

Intervention: Behandlung der Schwangeren mit der Gblichen Therapie unmittelbar nach positivem
Screening-Befund sowie ggf. postnatal die Behandlung der Neugeborenen mit der tGblichen Therapie

Kontrolle: keine Behandlung oder Placebo-Behandlung oder Therapiestart der Schwangeren bei
Auffilligkeiten, die auf eine Infektion des Ungeborenen hinweisen (postnatal kénnen die
Neugeborenen behandelt werden).

ZielgroBen: 1. Transmissionsrate (Mutter-Kind-Ubertragung der Erreger), 2. Toxoplasmose-bedingte
Morbiditdt (und ggf. Mortalitdt) des Kindes, 3. Schaden durch Nebenwirkungen der Therapie bei
Mutter bzw. Kind.

Studientypen: (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
ergianzende Recherche) randomisierte kontrollierte Studien und prospektiv vergleichende Studien mit
zeitgleicher Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle, insbesondere muss eine
Adjustierung fiir den relevanten Confounder , Gestationsalter bei Serokonversion” erfolgt sein.

6 Wird der Endpunkt Transmissionsrate (Rate der infizierten Feten bezogen auf die Schwangeren mit Erstinfektion) berichtet,
so wird dieser auch in die Bewertung einbezogen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass sich die Rate der Erstinfektionen
zwischen beiden Studienarmen unterscheiden kann.

7 In Stdamerika sind im Vergleich zu Europa und Nordamerika andere Genotypen der Toxoplasmose verbreitet, die
aggressivere Krankheitsverlaufe mit schneller Vermehrung des Erregers ausldsen.
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Setting: ambulante Versorgung, Studiendurchfiihrung in den Regionen Europa und Nordamerika

Nachbeobachtungszeit: Fir die Mindeststudiendauer galten formal keine Einschrankungen.
Insbesondere fiir patientenrelevante Endpunkte zum kindlichen Langzeitschaden der konnatalen
Infektion ist die Aussagekraft der Ergebnisse erst mit einer gewissen Nachbeobachtungsdauer gegeben
und steigt mit zunehmender Nachbeobachtungsdauer an.

Liegen Publikationen mit Ergebnissen aus Registern vor, so werden diese geprift und ggf.
eingeschlossen, wenn sie geeignet sind.

Sollte sich ein Nutzen der Therapie der Schwangeren mit Toxoplasmose-Erstinfektion zeigen, so wird
die diagnostische Glte der in der Versorgung eingesetzten Screeningtests untersucht. Dazu werden
Phase-llI-Diagnosestudien nach Kobberling [23, 24] eingeschlossen. Diese Studien zeichnet aus, dass
sowohl der zu bewertende Test als auch der Goldstandard bei der gesamten Studienpopulation
durchgefihrt wurde, die der Population entsprechen muss, in der der Test spater verwendet werden
soll.

Fiir die Evaluation der diagnostischen Giite zur Detektion der akuten Toxoplasmose-Erstinfektion bei
Schwangeren werden folgende Kriterien festgelegt:

Population: Immunkompetente Schwangere ohne Verdacht auf Toxoplasmose-Infektion
Indextest: serologischer Suchtest zur Detektion einer akuten Toxoplasmose-Erstinfektion

Goldstandard/Referenzstandard: Suchtests(s) mit Abkldrungsdiagnostik (z. B. nach 2 Wochen bei
unklarem Befund mit Verdacht auf Erstinfektion) und bei Screening-Negativen (und ggf. bei nach
Abkldarung Negativen): Beobachtung der Schwangeren und des Kindes lber einen angemessenen
Zeitraum

Setting: Bevolkerungsbezogene Screening-Situation, ambulante Versorgung

ZielgroBen (Outcome): Testglite im Hinblick auf die Entdeckung von Erstinfektionen (Sensitivitat,
Spezifitat, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert)

Studientypen: (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
ergianzende Recherche) Phase-lllI-Diagnosestudien

Das Referenzverfahren mit Beobachtung von Schwangeren mit negativem Screeningergebnis (bzw.
negativer Abklarungsdiagnostik) ermoglicht es nicht, alle Schwangeren mit Toxoplasmose-
Erstinfektion zu identifizieren, sondern nur diejenigen Schwangeren zu identifizieren, bei denen eine
Transmission der Infektion auch zu Schiaden am Ungeborenen gefiihrt hat und die folglich
therapiebeddrftig sind. Liegen Studien zur diagnostischen Gute vor, die ein anderes Referenzverfahren
benutzen, so werden diese gepriift und ggf. eingeschlossen, wenn sie geeignet sind.

Sollte sich ein Nutzen der Therapie der Schwangeren mit Toxoplasmose-Erstinfektion zeigen, aber in
der Versorgung andere Screeningtests eingesetzt werden als in den hier eingeschlossenen
Therapiestudien, so erfolgt zudem eine Betrachtung, ob die Ergebnisse der Therapiestudien auf solche
Schwangeren mit bestatigter Erstinfektion ibertragbar sind, die durch einen in der Routine zur
Anwendung kommenden Screeningtest identifiziert wurden.
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3 Recherche
3.1 Datum der Recherchen

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
und nach aktuellen Primarstudien wurde am 01./02.07.2021 durchgefiihrt.

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 16.03.2021.

Die zugrundeliegenden Recherchestrategien sind in ,,Anhang 2: Recherchestrategien” dargestellt. Die
Recherche war auf die Sprachen Deutsch und Englisch begrenzt.

3.2 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherche nach Primarstudien sowie nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health
Technology Assessments (HTA) zum Screening auf Toxoplasmose wurden 2.019 Treffer erzielt, wovon
nach dem Selektionsprozess keine Studie/Publikation verblieb, die als relevant fir die vorliegende
Bewertung betrachtet wurde (s. Abbildung 1).

Durch die ergdnzenden Recherchen nach Primadrstudien sowie nach systematischen
Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA) zur Therapie von Toxoplasmose wurden
1.362 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess keine Primarstudien und keine HTA-Berichte,
jedoch 7 systematische Ubersichtsarbeiten verblieben, die als potenziell relevant fiir die vorliegende
Bewertung betrachtet wurden (s. Abbildung 2).
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Tabelle 3: Einschlusskriterien fiir den Selektionsprozess (Screening)
Einschlussgrund Erlauterung
E1l Patientin Immunkompetente Schwangere ohne Verdacht auf Toxoplasmose-Infektion
E2 Intervention Screening auf Toxoplasmose-spezifische Antikorper im Serum zur Feststellung einer
akuten Erstinfektion mit Toxoplasmose mit Bestatigungsdiagnostik
e sowie ggf. fetale Folgediagnostik
e und nachfolgende Behandlung (sowohl der werdenden Mutter als auch
spater des Neugeborenen),
o Aufklarung Gber praventive MaRnahmen,
e mehrfache Testung bei Schwangeren ohne akute oder vorangegangene
Toxoplasmose-Infektion,
e Diagnostik und ggf. Therapie bei auffilligen Symptomen/Befunden (des
Ungeborenen oder der Mutter), die auf eine akute Toxoplasmose-
Infektion hinweisen
E3 Kontrolle Kein Screening, jedoch Aufklarung liber praventive MaRnahmen; Diagnostik und
Therapie bei auffilligen Symptomen/Befunden, die auf Toxoplasmose-Infektion
hinweisen
E4 Outcomes Mindestens ein berichteter Endpunkt der folgenden Doménen:
e Infektionsrate Feten bezogen auf Schwangere im Studienarm
e (ggf. Transmissionsrate bezogen auf infizierte Schwangere im
Studienarm),
e Toxoplasmose-bedingte Morbiditdt des Kindes, ggf. Toxoplasmose-
bedingte Mortalitat des Kindes,
e Schaden (durch falsches Testergebnis, weitere Diagnostik, Therapie-
Nebenwirkungen) bei Mutter bzw. Kind,
e Rate der Erstinfektionen (bezogen auf alle Schwangeren)
E5 Beobachtungs- Keine Einschrankung
dauer
E6 Studiendesign RCT oder prospektiv vergleichende Studien mit zeitgleicher Kontrollgruppe und
addquater Confounderkontrolle
E7 Setting Bevolkerungsbezogene Screening-Situation, ambulante Versorgung, Studien-
durchfiihrung in den Regionen Europa und Nordamerika
ES Dokument Vollpublikation®
E9 Sprache Englisch oder Deutsch
E10 | Inhalt Studie oder Systematisches Review
a: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrage in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse
in Behoérdenunterlagen
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Tabelle 4: Einschlusskriterien fiir den Selektionsprozess (Therapie)
Ausschlussgrund | Erlduterung
E1l Patientin Immunkompetente Schwangere mit bestatigter Toxoplasmose-Erstinfektion, die
Gber einen positiven Toxoplasmose-Suchtest (Screening) oder eine andere
Ubertragbare Diagnostik identifiziert wurden (ggf. mit direktem PCR-Nachweis der
fetalen Infektion aus Fruchtwasser)
E2 Intervention Behandlung der Schwangeren mit der Ublichen Therapie unmittelbar nach
positivem Screening-Befund sowie ggf. postnatal die Behandlung der
Neugeborenen mit der tGblichen Therapie
E3 Kontrolle Keine Behandlung oder Placebo-Behandlung oder Therapiestart der Schwangeren
bei Auffilligkeiten, die auf eine Infektion des Ungeborenen hinweisen
E4 Outcomes Mindestens ein berichteter Endpunkt der folgenden Domanen méglichst mit
Adjustierung fiir den relevanten Confounder ,Gestationsalter bei Sero-
konversion”:
e Transmissionsrate (Mutter-Kind-Ubertragung der Erreger),
e Toxoplasmose-bedingte Morbiditat und ggf. Mortalitat des Kindes,
e Schaden durch Nebenwirkungen der Therapie bei Mutter bzw. Kind
ES Beobachtungs- Keine Einschrankung
dauer
E6 Studiendesign RCT oder prospektiv vergleichende Studien mit zeitgleicher Kontrollgruppe und
adaquater Confounderkontrolle, Prifung von Publikationen mit Ergebnissen aus
Registern, Adjustierung fiir den Confounder ,Gestationsalter bei Serokonversion”
E7 Setting Ambulante Versorgung, Studiendurchfiihrung in den Regionen Europa und
Nordamerika
E8 Dokument Vollpublikation?
E9 Sprache Englisch oder Deutsch
E10 | Inhalt Studie oder Systematisches Review
a: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrage in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse
in Behoérdenunterlagen
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n = 10 (andere Population)

n = 3 (andere Intervention)
n =20 (andere oder keine
Kontrolle)

n = 2 (andere Outcomes)

n =22 (anderes Studiendesign)
n =1 (anderes Setting)

n = 78 (keine Studie/kein syst.
Review)

n =1 (Update vorhanden)
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4 Datenbasis der IGeL-Bewertung
4.1 Relevante Einzelstudien

In der Literaturrecherche wurden weder Einzelstudien in Form von RCTs (bzw. prospektiv
vergleichende Studien mit zeitgleicher Kontrollgruppe und addquater Confounderkontrolle) zur
Screeningkette noch zur Therapie von Toxoplasmose bei Schwangeren identifiziert, die fiir die
Bewertung relevant sind.

4.2 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurden keine relevanten Evidenzsynthesen zur Screeningkette identifiziert. Es wurden 7
Evidenzsynthesen zu Evaluation der Wirksamkeit der Behandlung der Toxoplasmose bei Schwangeren
identifiziert (7 systematische Ubersichtsarbeiten und 0 HTA-Berichte).

Die identifizierten Evidenzsynthesen basieren auf insgesamt 55 Primarstudien bzw.
Ubersichtsarbeiten. Eine detaillierte Auflistung des jeweiligen Studienpools erfolgt in Tabelle 5. Keine
der Evidenzsynthesen zur Therapie hat relevante randomisierte kontrollierte Studien oder nicht-
randomisierte Studien mit zeitgleicher Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle
identifiziert. In den 7 Evidenzsynthesen wurden keine Studien berlcksichtigt, die den
Einschlusskriterien des Berichts entsprechen. Hieraus ergibt sich, dass keine der identifizierten
Evidenzsynthesen zur Therapie der Toxoplasmose fiir den zugrunde liegenden Bericht relevant ist. 12
Studien wurden in den Evidenzsynthesen eingeschlossen, die nicht im Rahmen der systematischen
Literaturrecherche identifiziert wurden. Der Grund dafiir war, dass die Treffer nicht den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichtes entsprachen [25, 26] oder nicht in den Datenbanken
gelistet waren [27]. Einige Treffer waren nicht in Deutsch oder Englisch verfasst und wiesen dariiber
hinaus noch weitere Ausschlussgriinde [28], wie das Studiendesign und die Vergleichsintervention
bzw. fehlende Adjustierung fir das Gestationsalter auf [29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37].
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Tabelle 5:

Studienpool der relevanten Evidenzsynthesen

Stand: 04.10.2021

Studie

Mandel-
brot 2020
[38]

Rajapakse
2017 [39]

Ben-Harari
2017 [40]

Rajapakse
20137 [41]

Thiébaut
2007 [42]

Wallon
1999 [43]

Peyron
1999°[28]

Thiébaut R,
2007 [42]

Prusa AR,
2017 [44]

Wallon M,
2013 [45]

Mandelbrot
L, 2018 [6]

Gilbert R,
2003 [46]

Valentini P,
2015 [47]

Valentini P,
2009 [48]

Gilbert RE,
2001 [49]

Campello
Porto L,
2012 [50]

Donadono
V, 2019 [51]

Tomasoni
LR, 2014
[52]

Todros T,
2000 [29]

Prusa AR,
2015 [53]
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Studie

Mandel-
brot 2020
[38]

Rajapakse
2017 [39]

Ben-Harari
2017 [40]

Rajapakse
2013°[41]

Thiébaut
2007 [42]

Wallon
1999 [43]

Peyron
1999°[28]

Szénasi Z,
1997 [54]

Bischoff AR,
2016 [55]

Ricci M,
2003 [56]

Logar J,
2002 [57]

Galanakis E,
2007 [58]

Rodrigues
IM, 2014
(59]

Cortina-
Borja M,
2010 [60]

Avelino
MM, 2014
[61]

Avci ME,
2016 [62]

MclLeod R,
2006 [63]

Guerina NG,
1994 [64]

Lipka B,
2011 [65]

Schmidt DR,
2006 [66]
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Studie

Mandel-
brot 2020
[38]

Rajapakse
2017 [39]

Ben-Harari
2017 [40]

Rajapakse
2013°[41]

Thiébaut
2007 [42]

Wallon
1999 [43]

Peyron
1999°[28]

Faucher B,
2012 [67]

Hohlfeld P,
1989 [68]

Mombro M,
1995 [69]

Stray-
Pedersen B,
1980a [70]

Stray-
Pedersen b,
1980b [71]

Villena |,
1998 [72]

Hotop A,
2012 [12]

Carellos EV,
2017 [73]

Teil J, 2016
(74]

Capobiango
ID, 2014
[75]

Foulon W,
1999 [76]

Peyron 2010
[77]

Gras L, 2005
[78]

Neto EC,
2000 [79]
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Studie

Mandel-
brot 2020
[38]

Rajapakse
2017 [39]

Ben-Harari
2017 [40]

Rajapakse
2013°[41]

Thiébaut
2007 [42]

Wallon
1999 [43]

Peyron
1999°[28]

Gilbert R,
2001 [80]

Bahia-
Oliveira
LMG, 2001
[27]

Gomez
Marin JE
2005 [30]

Douche C,
1996 [31]

Knerer B,
1995 [81]

Excler JL,
1985 [32]

Desmonts
G, 1984 [33]

Roux C,
1976 [35]

Lambotte R,
1976 [36]

Thoumsin
1992[82]

Kraubig H,
1966 [25]

Wallon M,
1997 [26]
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Mandel-
Studie brot 2020
[38]

Rajapakse | Ben-Harari | Rajapakse | Thiébaut Wallon Peyron
2017 [39] | 2017 [40] | 2013%[41] | 2007 [42] 1999 [43] | 1999°[28]

Desmonts «
1974 [83]
Horion «
1990°¢[37]

Roux 1975¢ «
[34]

a: In der Ubersichtsarbeit von Rajapakse et al. sollten den Einschlusskriterien entsprechend nur RCTs zur
Therapie von Toxoplasmose eingeschlossen werden. Es wurden keine RCTs identifiziert und folglich keine
Studie eingeschlossen.

b: In der Ubersichtsarbeit sollten den Einschlusskriterien entsprechend nur RCTs zur Therapie von
Toxoplasmose fiir die Analyse eingeschlossen werden. Es wurden keine RCTs identifiziert, jedoch 10 Studien
ergdanzend beschrieben, die dem Basiseinschlusskriterium einer vergleichenden Studie entsprachen. Diese 10
Studien wurden fiir diese Ubersichtsarbeit im Studienpool gelistet.

c: weitere Publikation zur Studie ,, Thoumsin 1992“ zu anderem Analysezeitraum

d: weitere Publikation zur Studie ,,Roux 1976 zu anderem Analysezeitraum

4.3 Zusammenfassung der Informationsbeschaffung

Es konnten keine relevanten Primarstudien in Form von randomisierten kontrollierten Studien bzw.
nicht-randomisierten vergleichenden Studien mit zeitgleicher Kontrollgruppe und adaquater
Confounderkontrolle bzw. keine relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten zur gesamten
Screeningkette oder Therapie identifiziert werden, die mit diesem Bericht (bereinstimmende
Einschlusskriterien flir die Studienauswahl genutzt haben.
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5 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

Es konnten keine relevanten Primarstudien in Form von randomisierten kontrollierten Studien bzw.
nicht-randomisierten vergleichenden Studien zur gesamten Screeningkette oder Therapie identifiziert
werden. Ebenso konnten keine relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten identifiziert werden, die
mit diesem Bericht tibereinstimmende Einschlusskriterien fir die Studienauswahl genutzt haben.

Aus diesem Grund leiten wir keine direkten Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden des
Toxoplasmose-Tests in der Schwangerschaft ab.

Die Ableitung indirekter Hinweise auf einen Nutzen und Schaden aus Daten, die nicht den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichtes entsprechen, wird in den nachfolgenden Kapiteln
diskutiert.
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6 Diskussion

Geringe Evidenzlage

Fiir die Beurteilung des Nutzens und Schadens eines Toxoplasmose-Tests in der Schwangerschaft
wurden weder fiir die gesamte Screeningkette noch fiir die Therapie relevante Studien in Form von
randomisierten kontrollierten Studien bzw. nicht-randomisierten Studien mit zeitgleicher
Kontrollgruppe und addquater Confounderkontrolle identifiziert.

Die Diskussion der Fachoffentlichkeit um den Nutzen und Schaden der Toxoplasmose-Testung in der
Schwangerschaft basiert auf Studien niedriger Evidenz, wie Beobachtungs- und Kohortenstudien, die
die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts nicht erfiillen. Einige der Studien wurden in
Siidamerika, insbesondere Brasilien, durchgefiihrt. Da in Stdamerika andere Genotypen der
Toxoplasmose-Erreger als in Europa verbreitet sind [1], die sich durch deutlich aggressivere
Krankheitsverldufe auszeichnen, konnten die Studien aufgrund der fehlenden Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den europadischen Kontext nicht verwendet werden.

Bei vielen der vorliegenden Studien wurde der Einfluss des Confounders , Infektionszeitpunkt in der
Schwangerschaft” auf die Transmissionsrate der Infektion von der Mutter auf das Ungeborene sowie
auf die Schaden bei infizierten Feten in der Regel nicht hinreichend beachtet. So kritisieren
Peyron et al., dass fiur ihren systematischen Review zur Therapie von Toxoplasmose-Erstinfektion in
der Schwangerschaft in 8 der 10 vergleichenden Beobachtungsstudien, die sie ergdanzend betrachtet
haben, der Zeitpunkt der mitterlichen Infektion nicht beachtet wurde [28]. Dieser Faktor sollte jedoch
in die Ergebnisauswertung einflieBen, da das Risiko fir die Transmission der Infektion auf das
Ungeborene mit steigendem Gestationsalter steigt, gleichzeitig das Risiko fiir Schaden bei Infektion
sinkt. Wenn die Populationen beider Studienarme nicht vergleichbar sind, kann das unterschiedliche
Gestationsalter bei Serokonversion zu einer Uberschatzung des Behandlungseffektes in Bezug auf die
Transmissionsrate, der Infektion der Schwangeren auf das Ungeborene sowie kindlicher Schaden
flihren [84]. Dieses Problem tritt auch bei den Publikationen zur EMSCOT-Studie auf, bei der
verschiedene europaische Kohorten mit prédnatalem und neonatalem Screening verglichen wurden
[60, 80, 85]. In der Kohorte mit neonatalem Screening bleibt insbesondere der miitterliche
Infektionszeitpunkt und somit sein Einfluss auf die Ergebnisse unklar.

Diese Unterschiede zwischen Behandlungsarmen sind gerade bei den Kohortenstudien haufig zu
beobachten und zum Teil so grof3, dass beide Studienarme nicht miteinander vergleichbar sind [28].
So basiert die Kontrollgruppe der Schwangeren mit Erstinfektion ohne Behandlung anders als der
Behandlungsarm meist aus Schwangeren, bei denen eine Toxoplasmose-Infektion spat in der
Schwangerschaft festgestellt wurde, aus unbekannten Griinden keine Therapie erfolgte oder die
Infektion erst nach der Geburt festgestellt wurde [38, 84]. Es kann also ein sogenannter Selektionsbias
nicht ausgeschlossen werden, also ein Ungleichgewicht der Studienpopulationen zwischen beiden
Armen in Bezug auf verschiedene Charakteristika der Studienpopulation sowie insbesondere den
Confounder Gestationsalter der Schwangeren bei Infektion. Dieses Problem tritt auch bei Studien
jungeren Datums auf, so zum Beispiel der EMSCOT-Studie bzw. der Studie von Ricci et al., bei der
verschiedene europadische Kohorten bzw. die Lebendgeburten einer italienischen Kohorte, mit
préanatalem und neonatalem Screening verglichen wurden [56]. Der Studienarm, in dem nur ein
neonatales Screening durchgefiihrt wurde, entdeckt zudem nicht die Gruppe der Mutter-Kind-Paare
mit Toxoplasmose-Infektion ohne Lebendgeburt, bei denen also Schaden des Ungeborenen liber den
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Ultraschall entdeckt worden sind und sich die Schwangeren zu einer Beendigung der Schwangerschaft
entschieden haben. Auch die Schwangeren, bei denen eine Toxoplasmose-Infektion zu einem Abort
gefiihrt hat, werden hier nicht beobachtet [84]. Folglich werden also im Kontrollarm nur Teile der
Studienpopulation des Interventionsarmes abgebildet. Die Ergebnisse der Studie von Ricci et al. zeigen,
in Bezug auf die neonatale Infektionsrate anders als erwartet, eine signifikant niedrigere Rate beim
neonatalen Screening als beim prdnatalen Screening auf (0,4 infizierte Kinder/1.000
Schwangerschaften beim neonatalen Screening vs. 2 infizierte Kinder/1.000 Schwangerschaften beim
pranatalen Screening, p = 0,004, fir die Annahme, dass in 10 % der terminierten Schwangerschaften
im pranatalen Screening keine Infektion stattgefunden hat). In der zur EMSCOT-Studie gehdrenden
Publikation von Cortina-Borja et al. wurden, abweichend von den Einschlusskriterien des vorliegenden
Berichts, mit Toxoplasmose infizierte Feten als Studienpopulation eingeschlossen, die wahrend eines
pranatalen Screening oder eines Neugeborenen-Screenings identifiziert wurden [60]. In dem

8« wurde bei

kombinierten Endpunkt , schwerwiegende neurologische Spatkomplikationen oder Tod
einer pranatalen Behandlung im Vergleich zu keiner Behandlung eine grofRe Reduktion der Fille
beobachtet (adjustiertes OR = 0,236 (95 % Bayesanisches Glaubwiirdigkeitsintervall 0,071 — 0,708)).
Hierbei ist ebenfalls zu beachten, dass in der Gruppe der infizierten Feten, die Gber das Neugeborenen-
Screening identifiziert worden sind, der Infektionszeitpunkt der schwangeren Miitter nicht erhoben
wurde. Fir die Adjustierung bezliglich des Infektionszeitpunktes wurde stattdessen eine Modellierung
vorgenommen. Ebenso sind in dieser Gruppe diejenigen infizierten Feten nicht erfasst, die z. B.
aufgrund eines natirlichen Abort aufgrund der Toxoplasmose-Infektion oder einen
Schwangerschaftsabbruch aufgrund vorliegender Schaden durch die Toxoplasmose-Infektion

gestorben sind.

Ein Beispiel fir Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen ist auch die retrospektive Analyse des
Osterreichischen Registers, in dem screeningpositive Schwangere und ihre Kinder gelistet sind [53]. Der
GroRteil der Schwangeren (86 %) wurde nach dem 6sterreichischen Schema behandelt, das heif3t, dass
sie bis zur 16. Schwangerschaftswoche Spiramycin erhalten haben. Danach wurde abhangig von dem
PCR-Ergebnis der Amniozentese entschieden, ob die Behandlung mit Spiramycin (negatives Ergebnis)
oder mit alternierender Spiramycin- und Pyrimethamin-/Sulfadiazin-Kombinationstherapie fur je 4
Wochen fortgesetzt wurde (kein oder positives Ergebnis). Die behandelten Schwangeren wurden mit
den 5 % unbehandelten infizierten Schwangeren verglichen, deren Infektion jedoch erst bei Geburt
oder spat in der Schwangerschaft (Mittelwert 28 Schwangerschaftswochen, Standardabweichung 9
Wochen) entdeckt wurde [53]. Hier ist davon auszugehen, dass die Gruppe der unbehandelten
Schwangeren nicht mit der Gruppe der Schwangeren vergleichbar ist, die die Therapie nach
Osterreichischem Schema erhalten haben, insbesondere in Bezug auf den Infektionszeitpunkt, der bei
38 % der unbehandelten Schwangeren zudem unbekannt ist. Es wird ein groRer therapeutischer Effekt
in Bezug auf die Transmissionsrate berichtet, der bei einem adjustierten OR von 22,10 (95 % Kl 7,81-
62,53, p<0,001) fir den Vergleich einer fehlenden Behandlung mit einer Behandlung mit dem
Osterreichischen Schema bei einem Behandlungsstart innerhalb von 4 Wochen nach miutterlicher
Infektion und einer mittleren Behandlungsdauer liegt. Es ist aufgrund des beschriebenen Bias von einer

8 Definiert als: ein padiatrischer Bericht zu jedem Alter Gber: das Vorhandensein von einem Mikrozephalus, die Insertion eines
intraventrikuldaren Shunts, eine abnormalen oder verdachtige Beobachtung der neuronalen Entwicklung, die zu einer
Uberweisung an einen Spezialisten gefiihrt hat, Krampfe im S3uglingsalter oder in einem hdéheren Alter, die einer
krampflésenden Behandlung bedurften, schwere bilaterale Seh-Einschriankungen (Sehschirfe 6/60 nach Snellen oder
weniger in beiden Augen, festgestellt nach Abschluss des 3. Lebensjahres), Zerebralparase, Tod vor dem 2. Lebensjahr
aufgrund jeder Ursache inkl. Schwangerschaftsabbruch.
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starken Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der pranatalen Behandlung auszugehen. Es ist hier
zusatzlich von einer Verzerrung auszugehen, da der Vergleich der unbehandelten Schwangeren mit
einer ausgewahlten Subgruppe von behandelten Schwangeren, die den idealen Bedingungen in Bezug
auf den Behandlungsstart nach Erstinfektion und die Behandlungsdauer entsprachen, gezogen wurde.

Ebenso ist die Studie von Wallon et al. zu nennen, in der die kindlichen Outcomes von Schwangeren
mit akuter Toxoplasmose-Infektion mit Diagnose aus einem Referenzlabor in Lyon in 3 verschiedenen
Zeitraumen von 1987 bis 2008 verglichen wurden [45].

Es werden zwei Vergleiche gezogen:

a) In dem Zeitraum bis 1992 gab es eine Empfehlung fiir das Toxoplasmose-Screening, jedoch
ohne vorgeschriebene Frequenz bei seronegativen Schwangeren. 1992 wurde das monatliche
Screening auf Toxoplasmose in Frankreich fiir Schwangere ohne Toxoplasmose-Infektion in der
Vergangenheit obligatorisch eingefiihrt. Der Vergleich ,vor 1992 vs. 1992-1995“ dient dazu,
die monatliche erneuten Testung mit der erneuten Testung ohne konkret vorgegebene
Frequenz zu vergleichen.

b) Die Frauen wurden nach Diagnose der Toxoplasmose-Infektion stets mit Spiramycin
behandelt. Bei Detektion einer Infektion des Ungeborenen bzw. ab dem 3. Trimester fand ein
Therapiewechsel zu einer alternierenden Behandlung mit Pyrimethamin und Sulfadiazin bzw.
Spiramycin fiir je 3 Wochen bis 1995 statt. Ab 1996° wurde anstatt einer alternierenden
Therapie von Spiramycin und der Kombinationstherapie eine kontinuierliche Therapie mit
Pyrimethamin und Sulfadiazin verschrieben. Der Vergleich ,,1987-1991 vs. 1996-2008“ dient
also dazu, die durchgangige PS-Therapie mit der Anwendung der PS-Therapie alternierend mit
Spiramycin im 3-wochentlichen Wechsel zu vergleichen.

GrolRe Effekte wurden in Bezug auf das Risiko einer kongenitalen Toxoplasmose-Infektion mit
klinischen Symptomen beobachtet (Transmission = Anteil erstinfizierter Miitter mit infiziertem Kind an
allen Mittern mit Erstinfektion 29,5 % vs. 23,9 % vor 1992 vs. 1992-1995, p < 0,018; Anteil Kinder mit
klinischen Zeichen an allen lebendgeborenen Kindern von Mittern mit Erstinfektion 11 % vs. 4 % 1987-
1991 vs. 1996-2008; p < 10*). Die Daten der 3 Gruppen sind nicht zeitgleich erhoben worden, so dass
eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden kann. Bei dem Vergleich der klinischen Zeichen an allen
lebendgeborenen Kindern fiir die Zeitrdume 1987-1991 vs. 1996-2008 sind die Schwangeren unter
unterschiedlichen Screeningmodalitidten identifiziert worden, sodass eine Vergleichbarkeit der
Gruppen nicht gegeben ist.

Ubereinstimmend wird in vielen Ubersichtsarbeiten zur Therapie der Toxoplasmose in der
Schwangerschaft beklagt, dass nur Studien niedriger Evidenz vorliegen, die aufgrund eines nicht
auszuschlieRenden Bias und der fehlenden Confounderkontrolle keine klaren Aussagen dariber
ermoglichen, ob ein méglicher Nutzen einen Schaden der Intervention in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte wie Infektionsschaden Gberwiegt [28, 39, 41, 42, 43, 77]. Stattdessen wird zur Beurteilung
des Nutzens und Schadens der Therapie von Schwangeren mit bestéatigter Toxoplasmose-Erstinfektion
hochwertige Evidenz in Form randomisierter kontrollierter Studie gefordert.

9Seit 1995 besteht zudem die Méoglichkeit, bei Schwangeren mit Erstinfektion eine PCR von amniotischer Flissigkeit
durchzufiihren, zusatzlich zum bisherigen Nachweis der Infektion des Ungeborenen tber Inokulation von Mausen mit
amniotischer Flussigkeit (bzw. bis 1995 mit fetalem Blut).
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RCT von Mandelbrot et al.

Aktuell existiert eine einzige randomisierte kontrollierte Studie zur Therapie von Schwangeren mit
Toxoplasmose-Erstinfektion. In die Studie wurden Schwangere ab der 14. Schwangerschaftswoche mit
bestatigter Toxoplasmose-Erstinfektion eingeschlossen'®; die Studie war unverblindet. In dieser Studie
wurde allerdings der Vergleich einer Spiramycin-Behandlung mit der Therapie aus Pyrimethamin,
Sulfadiazin und Folinsdure (Kombinationstherapie) untersucht [6]. Aufgrund des gewahlten Vergleichs
eignet sich die Studie nicht dazu, direkt einen Nutzen der Therapie von Schwangeren mit akuter
Toxoplasmose-Erstinfektion abzuleiten. Hierzu ware der theoretisch mogliche Vergleich mit einer
Nichtbehandlung bzw. Placebo-Behandlung in einem Studienarm notwendig gewesen. Stattdessen
war es das Ziel der Studie, die Wirkung der beiden Therapieregime bei Schwangeren mit akuter
Erstinfektion zu vergleichen.

Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, nachdem aufgrund der unerwartet langsamen Rekrutierung
der Studienteilnehmerinnen die Finanzierung auslief, so dass statt der geplanten 330 Teilnehmerinnen
nur 151 eingeschlossen und final 143 Frauen analysiert werden konnten. Bei einem Grof3teil der Frauen
wurde eine Amniozentese flr einen PCR-Nachweis von Toxoplasmose durchgefiihrt (131/143, 92 %).
Im Falle eines negativen Befundes wurde in der Spiramycin-Gruppe die Behandlung bis zur Geburt
fortgesetzt und in der Kombinationstherapie-Gruppe die Behandlung nach insgesamt 4 Wochen
abgeschlossen. Bei einem positiven Ergebnis wurde allen Frauen, unabhangig vom Therapie-Arm, die
Kombinationstherapie angeboten. Sollte sich bei Ultraschalluntersuchungen der Fall einer Anomalie
mit fataler Prognose ergeben, wurde den Frauen der Schwangerschaftsabbruch angeboten. Wurde
keine Amniozentese durchgefiihrt, so wurde die Therapie weitere 8 Wochen fortgesetzt und danach
nach Entscheidung des Arztes fortgesetzt. Fir den Endpunkt Transmissionsrate wurde fir den
Vergleich zwischen der Behandlung mit Spiramycin und Kombinationstherapie ein nicht-signifikanter
Trend zu weniger Transmissionen unter PS-Behandlung beobachtet (Kombinationstherapie 18,5 %,
Spiramycin 30 %, OR = 0,53, P = 0,147), ebenso nach Adjustierung fiir das Gestationsalter (adj. OR =
0,47, p = 0,12). Es wurden signifikant weniger aufféllige Ultraschalldiagnosen der Feten unter
Kombinationstherapie (0/73; 0 %) im Vergleich zur Spiramycin-Behandlung (6/70; 8,6 %; p = 0,012)
festgestellt. In diesen 6 Fallen wurden 2 Schwangerschaftsabbriiche durchgefiihrt und in 4 Fallen
zerebrale hyperechogene Foci festgestellt.

Wird die Annahme vorausgesetzt, dass Spiramycin gegeniiber einer Placebo-Behandlung bei
Schwangeren mit akuter Erstinfektion mindestens eine Nichtunterlegenheit zeigt (Daten hierfir gibt
es offenbar nicht), kann aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie indirekt ein Nutzen der
Kombinationstherapie gegenliber Placebo in dem Endpunkt der auffalligen Ultraschalldiagnosen der
Feten abgeleitet werden.

In anderen Studien niedriger Evidenz wurde entweder beobachtet, dass sich unter Behandlung mit
Spiramycin  hohere Transmissionsraten ergeben als mit Pyrimethamin/Sulfadiazin oder
Spiramycin/Cotrimoxazole [47] oder es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Behandlung
mit Spiramycin und der Behandlung mit Pyrimethamin/Sulfadiazin in Bezug auf die Transmissionsrate
beobachtet [42]. Es wurde allerdings auch in derselben Analyse beobachtet, dass die stufenweise
Therapie mit Spiramycin gefolgt von Pyrimethamin/Sulfadiazin eine signifikant héhere Rate an

10 Die Erstinfektion wurde definiert als Serokonversion bei Seronegativitit wihrend der Schwangerschaft gefolgt von der
Synthese Toxoplasmose-spezifischer 1gG-Antikdrper. Mit dieser Bedingung werden nur Schwangere eingeschlossen, bei
denen die Erstinfektion mit Toxoplasmose eindeutig nach Konzeption erfolgt ist.
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klinischen Manifestationen bzw. Retinochoroiditis (je p = 0,03) zur Folge hatte als die Nichtbehandlung,
dies war jedoch nicht bei den intrakranialen Lasionen der Fall (p = 0,41) [42].

Mandelbrot et al. diskutieren, ob ein Nutzen der Behandlung von Schwangeren mit akuter
Toxoplasmose-Infektion aus den Daten abgeleitet werden kann, die signifikante Vorteile bei einem
frithen Therapiebeginn im Vergleich zu einem spaten Therapiebeginn nach Serokonversion der Mutter
zeigen. In dem RCT von Mandelbrot gab es die nicht-signifikante Tendenz zu einer niedrigeren
Transmissionsrate der Kombinationstherapie im Vergleich zu Spiramycin bei einem Therapiebeginn
innerhalb von 3 Wochen nach Serokonversion. In der Studie von Hotop et al. wurde beobachtet, dass
ein Therapiebeginn innerhalb von 4 Wochen nach Erstinfektion (mit Spiramycin und ab der 16.
Schwangerschaftswoche mit der Kombinations-Therapie) zu signifikant weniger klinischen
Manifestationen, bezogen auf die infizierten Kinder, fiihrt als ein Therapiebeginn nach 8 Wochen nach
Infektion der Mutter (Rate der klinischen Manifestationen bezogen auf die infizierten Kinder bei
Therapiebeginn <4 Wochen vs. >8 Wochen: 19 % vs. 70 %, p = 0,0056), jedoch gab es keine
Kontrollgruppe ohne Behandlung [12]. Bei dem Ergebnis ist von einem potentiell starken Bias
auszugehen, da keine Adjustierung fir den Zeitpunkt der mutterlichen Infektion erfolgt ist. Auch in der
Meta-Analyse von individuellen Patientendaten auf Basis von Kohortenstudien wurde ein knapp
signifikanter Effekt in Bezug auf den Endpunkt Transmission bezogen auf infizierte Miitter bei einem
Behandlungsstart von < 3 Wochen nach Serokonversion vs. > 8 Wochen nach Serokonversion,
beobachtet (OR 0,48, 95 %-KI 0,28-0,80) [42]. Wird die Annahme vorausgesetzt, dass die spate
Therapie mindestens eine Nichtunterlegenheit gegeniliber einer Placebo-Behandlung oder
Nichtbehandlung zeigt (Daten in Form von hochwertiger Evidenz hierfiir gibt es offenbar nicht!! [43],
konnen diese Ergebnisse die indirekten schwachen Hinweise zum Nutzen einer Therapie stlitzen.

Auf die Evaluation der diagnostischen Giite zur Detektion der akuten Toxoplasmose-Erstinfektion bei
Schwangeren wird verzichtet, da nur indirekte schwache Hinweise zum Nutzen einer Therapie aus
Ergebnissen in Studien abgeleitet werden, die nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden
Gutachtens entsprechen.

Schwierigkeiten bei der Diagnose der Toxoplasmose-Erstinfektion

Bei dem Toxoplasmose-Test von Schwangeren wird ein serologischer Suchtest auf Toxoplasmose-
spezifische IgM- und 1gG-Antikérper durchgefiihrt [4]. Dieser erlaubt es, eine vorhandene oder
fehlende Immunitat festzustellen, allerdings kann nur der Verdacht auf eine akute Erstinfektion mit
Toxoplasmose erhoben werden (s. 1.1.210). Dieser Verdacht auf eine Erstinfektion der Schwangeren
kann erst durch eine Nachfolgediagnostik im Abstand von ca. 2 Wochen bestatigt oder entkraftet
werden. Damit kénnte sich fir die Schwangere potentiell eine Belastungssituation ergeben, bis nach
dem Verdachtsbefund eine endgliltige Diagnose gestellt wird.

Wird in der Schwangerschaft eine Toxoplasmose-Erstinfektion im Rahmen der ersten Testung
festgestellt, so kann die Situation auftreten, dass unklar ist, ob die Infektion mit hinreichend groRem

11 |n 4 Studien wurde eine signifikant reduzierte Transmissionsrate der Toxoplasmoseinfektion nach Spiramycin-Behandlung
in Vergleich zu keiner Behandlung berichtet (p < 0,01) [32, 33, 35, 81]. Es handelt sich um Studien von niedriger Evidenz, so
dass eine niedrige Ergebnissicherheit vorliegt. In 3 Studien wurde das Gestationsalter bei mitterlicher Infektion nicht
betrachtet. Es ist entweder nicht angegeben, woher die Patientinnen des Kontrollarms stammen oder die Kontrollgruppe
ist z. B. aufgrund der spaten Entdeckung der Serokonversion nicht mit der Interventionsgruppe vergleichbar. Eine Studie
umfasste nur 11 Patientinnen. Zum Teil wurden Schwangere mit dem unbestatigten Verdacht einer Toxoplasmose-Infektion
in die Studien eingeschlossen [43].
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Abstand vor Beginn der Schwangerschaft erfolgte, so dass das Ungeborene nicht gefdahrdet ist, oder
ob die Infektion erst wahrend der Schwangerschaft auftrat und somit therapiebedirftig ist [1].
Auskunft kann im begrenzten MalSe die Aviditat der IgG-Antikdrper geben, diese steigt von niedrig zu
hoch in ca. 5 Monaten nach Infektion an. Eine hohe IgG-Aviditat schliel3t eine Infektion innerhalb der
letzten 3-4 Monate aus, eine niedrige 1gG-Aviditat ist jedoch nicht beweisend fiir eine frische Infektion
[3]. In der deutschen Studie von Hotop et al. 2012 wurde zudem die Testung um den Nachweis von
Antikorpern gegen ,,p18“, einem Marker fir Bradyzoiten und somit fiir die chronische Infektionsphase,
erganzt [12].

Das Problem der akuten Erstinfektionen mit unklarer Relevanz fiir die Schwangerschaft zeigt sich auch
darin, dass sich in Beobachtungsstudien zum Toxoplasmose-Test in der Schwangerschaft eine Gruppe
von Schwangeren finden lasst, bei denen eine unklare Diagnose zur Toxoplasmose-Erstinfektion
vorliegt [12, 47, 53] und somit das Risiko von Schidden durch Uberdiagnosen, Ubertherapie oder sogar
unnotiger Therapie der Schwangeren und des Ungeborenen bestehen kdnnte. Die Problematik wird
auch in der Lebech-Klassifikation deutlich, die die Wahrscheinlichkeit der maternalen Infektion bei
Schwangeren mit Verdacht einer Toxoplasmose-Infektion anhand des Toxoplasmose-spezifischen IgM-
und IgG-Status, des Zeitpunktes der Analyse, des Nachweises von Erregern sowie den klinischen
Zeichen in ,sicher”, ,wahrscheinlich®, ,moglich”, ,unwahrscheinlich® und ,ausgeschlossen”
klassifiziert. Diese Klassifikation wurde in der modifizierten Form noch um die Einbeziehung der IgG-
Aviditat erweitert [86].

Dariiber hinaus ist zu beachten, dass der Verdacht der Toxoplasmoseinfektion regelmafRige
Nachfolgeuntersuchungen des Kindes 3-10 Monate nach der Geburt nach sich ziehen kann, bis eine
Diagnose bestatigt oder ausgeschlossen wird. Dies ist insbesondere der Fall, wenn die Mutter wahrend
der Schwangerschaft therapiert wurde und die Antikdrperproduktion hierdurch unterdriickt wurde [2].
Sollte die prénatale Therapie auf einem falsch-positiven Befund in der Schwangerschaft beruhen, sind
potentielle Schaden durch unnétige Untersuchungen fiir den Sdugling sowie psychische Belastung der
Eltern zu erwarten.

Amniozentese

Als Nachfolgediagnostik besteht die Moglichkeit, den Infektionsstatus des Ungeborenen mit Hilfe eines
direkten Erregernachweises (iber eine PCR aus dem Fruchtwasser (oder dem Nabelschnurblut) zu
erheben. Laut RKI-Empfehlung , kann sie eventuell erwogen werden, wenn die Infektion der Mutter
mindestens 4 Wochen bestanden hat, wenn dies von Entscheidungsrelevanz fiir die Einleitung der
Therapie ist und nicht vor der 18. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt wird. Ist der Erreger mittels
PCR in der Probe nachweisbar, so ist damit die Infektion des Fetus gesichert.” Ein negativer Befund
schlieRt eine Infektion des Ungeborenen nicht sicher aus [2] und kann somit auch eine
Therapiebediirftigkeit nicht ausschlielen. In einer deutschen Studie wurde die Amniozentese nur bei
12,1 % der Schwangeren mit Diagnose einer akuten Toxoplasmose-Infektion und auf Basis der
Entscheidung der behandelnden Gynidkologin/des behandelnden Gynikologen zusammen mit der
betroffenen Frau durchgefiihrt [3, 12]. Die Indikation fiir eine Amniozentese zum Erregernachweis ist
streng zu stellen, da diese invasive Untersuchung mit einem Abortrisiko von ca. 0,2 - 1 % einhergeht
[10, 11]. Folglich kann die Amniozentese, auch wenn sie nur in einer geringen Anzahl der Falle genutzt
wird, mit einem — wenn auch geringen — Risiko eines Aborts mit einem schweren Schaden fir die
Schwangere und dem Tod des Kindes verbunden sein.
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Indikation zur Abtreibung

Bei Eltern konnen durch die Diagnose der akuten Toxoplasmose-Erstinfektion Sorgen um Schaden des
Kindes ausgelost werden und zu der Entscheidung fihren, die Schwangerschaft nicht fortsetzen zu
wollen [87]. Hierbei ist zu beachten, dass bei Infektion des Ungeborenen die Schwangerschaft nicht
abgebrochen werden muss, ,,wenn wiederholte sonografische Untersuchungen unauffillig bleiben
und die Therapie rechtzeitig begonnen wird.” ,,Nur wenn eine fetale Infektion mithilfe der PCR
und/oder serologisch nachgewiesen wurde und dabei gleichzeitig sonografische Anzeichen fir eine
Schadigung des Kindes bestehen, sollte die Moglichkeit eines Schwangerschaftsabbruchs mit den
Eltern diskutiert werden [4].” Es ist generell nicht auszuschlieRen, dass durch auffallige Befunde der
Toxoplasmose-Testung im ersten Trimester im Rahmen der Beratungsregelung innerhalb von 12
Wochen nach Empfangnis noch vor Ergebnis der invasiven Bestatigungsdiagnostik des Ungeborenen
und ohne Angabe der auffilligen Toxoplasmosetestung Schwangerschaftsabbriiche erfolgen [88].
Gerade vor diesem Hintergrund kdnnen falsch-positive Ergebnisse in der Friherkennung fatale Folgen
haben [89].

Screeningintervall und falsche Screening-Ergebnisse

Unklarheit besteht dartiber, in welchem Intervall Schwangere, die keine Immunitat gegen
Toxoplasmose besitzen und auch keine akute Erstinfektion haben, die Toxoplasmose-Testung
wiederholen sollen.

In Frankreich erfolgt im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge eine monatliche Toxoplasmose-
Testung von Schwangeren ohne Toxoplasmose-Immunitét, in Osterreich findet sie im Abstand von 8
Wochen statt [6, 7]. In einigen deutschen Quellen wird dazu geraten, die Kontrolle alle 4-6 Wochen,
jedoch mindestens einmal im Trimenon [8] durchzufiihren. Das RKI schreibt hierzu [2]: ,Seronegative
Schwangere sind wahrend der Schwangerschaft moglichst regelmaRig zu untersuchen.”

Da es sich bei der wiederholten Testung in Deutschland ebenfalls um eine IGeL handelt, sollte die
Schwangere von der behandelnden Arztin/dem behandelnden Arzt iiber die moglichen Kosten der
wiederholten Tests im Laufe der Schwangerschaft informiert werden, die im Fall einer fehlenden
Immunitat gegenliber Toxoplasmose entstehen kénnen.

Es wird diskutiert, ob wahrend einer Toxoplasmose-Erstinfektion in der Schwangerschaft die
Transmissionsrate der Erreger auf das Ungeborene sowie die Schwere der Infektion des Ungeborenen
durch die Faktoren Infektionszeitpunkt der Mutter, Behandlung, Toxoplasmose-Stamm, mutterliches
Immunsystem und Permeabilitdt der Placenta beeinflusst werden [53]. In der Meta-Analyse von
individuellen Patientendaten auf Basis von Kohortenstudien konnte beobachtet werden, dass sich die
Transmissionsrate der Toxoplasmose durch eine Therapie innerhalb 3 Wochen im Vergleich zu einer
Therapie > 8 Wochen nach Serokonversion signifikant reduziert (Transmissionen bei Behandlung < 3
Wochen vs. > 8 Wochen: OR 0,48, 95 % Kl 0,28-0,80) [42]. Dies schlug sich in dieser Analyse jedoch
nicht in einer verringerten Haufigkeit von klinischen Manifestationen unter den infizierten
Neugeborenen nieder (Vergleich unbehandelt vs. Spiramycin <5 Wochen). In einer anderen Studie war
ein groRer Effekt fur die friihe Therapieinitiation in Bezug auf die Rate der klinischen Manifestationen
zu beobachten (Therapie < 4 Wochen vs. > 8 Wochen: 19 % vs. 70 %, p = 0,0056) [12]. Bei diesem
Ergebnis erfolgte keine Adjustierung fir das Gestationsalter bei Serokonversion, sodass eine
Verzerrung des Ergebnisses nicht ausgeschlossen werden kann.
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Aus den vorliegenden Daten kann also keine Aussage fiir ein Intervall der Toxoplasmose-Testung
abgeleitet werden.

Unklar ist ebenfalls, mit welcher Haufigkeit falsch-positive Ergebnisse bei dem Toxoplasmose-Test in
der Schwangerschaft auftreten, also gesunde Schwangere nach der ersten Testung bzw. der
Abklarungsdiagnostik ein falsch-positives Ergebnis erhalten. Da falsche Ergebnisse prinzipiell bei jeder
Testung in der Schwangerschaft auftreten kdnnen, muss dieser Aspekt bei der Empfehlung fiir ein
Testintervall flir seronegative Schwangere beachtet werden.

Unklar ist ebenfalls, wie oft falsch-negative Ergebnisse zu erwarten sind, also Schwangere mit akuter
Erstinfektion falschlicherweise ein negatives Ergebnis erhalten. Dies kann zum Beispiel der Fall sein,
wenn die Testung zu einem Zeitpunkt stattfindet, wenn die Erstinfektion so frisch ist, dass sich noch
keine Antikorper gebildet haben. Es wird erwartet, dass die Infektion im ndchsten Screeningintervall
entdeckt und die Therapie mit zeitlicher Verzégerung begonnen wird.

Nebenwirkungen der Spiramycin-Therapie

Der mogliche Nutzen einer Therapie von Schwangeren mit akuter Toxoplasmose-Erstinfektion zur
Verhinderung einer Transmission der Infektion auf das Ungeborene bzw. — falls eine Ubertragung auf
das Ungeborene nicht vermieden werden kann — der Verhinderung oder Reduktion der Toxoplasmose-
bedingten Schaden beim Ungeborenen ist gegenliber den moéglichen Schiaden der Schwangeren und
des Ungeborenen durch Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie abzuwagen.

Derzeit wird in Deutschland die Anwendung von Spiramycin bis zur 16. Schwangerschaftswoche
empfohlen, das Medikament durchdringt die Placenta, ist jedoch nicht liquorgédngig (d. h. es
Uberwindet die Blut-Hirn-Schranke nicht) [13].

Laut Fachinformation zu Spiramycin kénnen folgende Nebenwirkungen auftreten: Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen Durchfall, pseudomembrandse Kolitis, Leberschdaden, Leberfunktionsstérungen,
Parasthesien, allergische Nebenwirkungen (Exantheme, Urtikaria, Pruritus, Fieber, angio-neurotischen
Odeme (Quincke-Odem), anaphylaktischer Schock), Uberempfindlichkeitsreaktionen durch Weizen-
starke sowie eine akute Hamolyse. Eine Anwendung wahrend der Schwangerschaft ist bei
entsprechender Indikation moglich.

Insgesamt wird das Medikament jedoch gut vertragen, in 2 Studien wurde von keinen
Therapieabbriichen oder schweren unerwiinschten Ereignissen in Form von Nebenwirkungen
berichtet [6, 12].

Nebenwirkungen der Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin

Ab der 16. Schwangerschaftswoche erfolgt die Therapie mit einer Kombination aus Pyrimethamin und
Sulfadiazin (bei gleichzeitiger Verabreichung von Folinsdure zur Vermeidung von schweren
Knochenmarkschaden) fiir mindestens 4 Wochen. Pyrimethamin erhéht das Risiko von
Neuralrohrdefekten innerhalb der ersten 6 Schwangerschaftswochen und ist deshalb im 1. Trimester
kontraindiziert [38]. Durch die Gabe von Folinsdure wird das Auftreten der Knochenmarkschaden
reduziert, dennoch sind regelmiaRige Blutbild- und gegebenenfalls Urinkontrollen sowie eine
Uberwachung der Leberfunktionswerte bei der Durchfiihrung der Therapie unbedingt erforderlich [2].
Auch dies kann eine Belastung der Schwangeren darstellen. In der Studie von Mandelbrot et al. zeigte
sich, dass unter gleichzeitiger Anwendung von Folinsdaure keine hamatologische Toxizitat bei der
Behandlung von 72 Schwangeren auftrat [6]. Es traten jedoch schwere unerwiinschte Ereignisse im
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Zusammenhang mit der Kombinationstherapie auf. Hierbei handelte es sich um 2 Falle von
makulopapulésem Ausschlag, in einem Fall mit abnormaler Leberfunktion, die sich jedoch nach
Therapieeinstellung normalisierte. In einem Fall trat eine moderate Nebenwirkung in Form von
Ubelkeit und Erbrechen auf, die mit Metoclopramid behandelt wurde. Die Schwangere wechselte final
die Therapie zu Spiramycin. Ein weiterer Fall von Ausschlag mit Fieber verschwand spontan ohne
Therapiewechsel. Falle von Andmien wurden u. a. in der Studie von Prusa et al. sowie in einer Studie
einer systematischen Ubersichtsarbeit berichtet [40, 53]. In der Studie von Prusa et al. zum
Osterreichischen Toxoplasmoseregister wurde unter der Standardbehandlung (Spiramycin bis zur 16.
SSW, danach in Abhangigkeit des Amniozenteseergebnisses weitere Spiramycintherapie oder Wechsel
zur Kombinationstherapie) in 5 von 1.007 Fallen von Medikamentenunvertraglichkeit berichtet [53].
Es traten Ausschlag, Anamie oder Erbrechen auf, die Symptome verschwanden jedoch spontan wieder.
Es gab einen Fall von allergischer Reaktion mit Kurzatmigkeit und geschwollener Zunge, diese
Symptome verschwanden jedoch nach Absetzen der Medikamente. In der Studie von Hotop et al.
traten bei 25 von 119 Schwangeren, die mit der Kombinationstherapie behandelt wurden,
Nebenwirkungen meistens in Form von Ubelkeit auf. 1 Patientin zeigte Hypersensitivitit gegeniiber
Sulfadiazin, welches durch Spiramycin ersetzt wurde [12].

Laut Fachinformationen wurden folgende Nebenwirkungen von Pyrimethamin bzw. Sulfadiazin mit
unterschiedlicher Haufigkeit beobachtet [14, 15]: Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Panzytopenie,
Kopfschmerzen, Schwindel, Krampfanfalle, Pneumonie mit zelluldrer und eosinophiler pulmonaler
Infiltration, Kolik, Ulzerationen der Mundschleimhaut, Hautausschlag, ungewo6hnliche
Hautverfarbungen, Dermatitis, Fieber, Blutbildverdnderungen mit Thrombo- und Leukopenie,
Agranulozytose, Eosinophilie, aplastische Andmie, akute hdmolytische Anamie, DRESS-Syndrom (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptom-Syndrom), Folsduremangel mit den Symptomen
Andmie und Durchfall, Hypoglykdmie, transitorische Myopie, gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, cholestatische Hepatose, fokale oder diffuse Lebernekrose, allergische
Reaktionen wie urtikarielle, erythematdse, makulése und morbilliforme Hautausschlage, Purpura,
Photodermatose, Erythema nodosum, Lyell-Syndrom (Epidermolysis acuta toxica), exfoliative
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermale Nekrolyse (TEN), petechiale
Hautblutungen, Kristallurie, interstitielle Nephritis, Arzneimittelfieber sowie Kopf- und
Gelenkschmerzen. Zyanose aufgrund von Sulf- oder Methdmoglobindmie kommt auller beim
angeborenen  Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel  der  Erythrozyten  oder  bei
Hamoglobinanomalien wie Hb K&In und Hb Zirich nicht vor. Nephrolithiasis kann zu akutem
Nierenversagen fuhren.

»Zu einer Anwendung von Sulfadiazin in der Schwangerschaft liegen keine ausreichenden Erfahrungen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Sulfadiazin soll daher im
ersten Trimenon nicht angewendet werden. Fir diesen Zeitraum sollte auf Arzneimittel mit anderen
Wirkstoffen zuriickgegriffen werden.” ,Die Gabe von Sulfonamiden in der Schwangerschaft kann,
insbesondere bei Frilhgeborenen, das Risiko einer Hyperbilirubindmie erhéhen. Ab dem 2. Trimenon
darf daher eine Kombinationstherapie mit Sulfadiazin, Pyrimethamin und Folinsdure nur nach
strengster Nutzen-Risikoabwagung erfolgen” [14, 15].

»Aufgrund der Wirkung von Pyrimethamin auf den Folsdurestoffwechsel besteht ein theoretisches
Risiko fur fotale Missbildungen beim Menschen. Es liegen Erfahrungen zur Anwendung von
Pyrimethamin in Kombinationstherapie zur Behandlung der Toxoplasmose wahrend der
Schwangerschaft vor. Uber je einen Fall von Down Syndrom und Gastroschisis wurde bei in utero
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exponierten Kindern berichtet. In mehreren anderen Studien wurde jedoch kein Zusammenhang mit
der Einnahme von Pyrimethamin in der Schwangerschaft und einem erhdhten Fehlbildungsrisiko
festgestellt. In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitdt zeigte Pyrimethamin
teratogene Effekte. Daraprim [Pyrimethamin] darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Wahrend der Schwangerschaft ist eine Behandlung
mit Daraprim [Pyrimethamin] nur indiziert, wenn die Infektion der Plazenta oder des Fotus
nachgewiesen wurde oder wenn fiir die Mutter das Risiko ernsthafter Krankheitsfolgen besteht.
Allerdings sollte in Anbetracht des theoretischen Risikos fotaler Missbildungen durch die Gabe von
Daraprim [Pyrimethamin] in der friihen Schwangerschaft die Anwendung einer Kombinationstherapie
mit Daraprim auf das 2. und 3. Trimenon der Schwangerschaft beschrankt werden. Fir die
Frithschwangerschaft wird eine Alternativtherapie empfohlen” [15].

Limitation des Berichts

In dem vorliegenden Bericht wurden nur Studien mit englischer oder deutscher Sprache
eingeschlossen. Dies stellt insbesondere im Hinblick auf die eine Vielzahl von franzosischen
Publikationen, die vor liber 25 Jahren zur Toxoplasmose in der Schwangerschaft publiziert worden
sind, eine Limitation des Berichts dar. Anhand mehrerer systematischen Reviews [28, 38, 43], die keine
sprachliche Limitation im Rahmen der Berichtserstellung aufwiesen, ergeben sich jedoch keine
Hinweise, dass eine Studie in Form eines RCTs bzw. einer kontrollierten prospektiven Studie mit
zeitgleicher Kontrollgruppe und addquater Confounderkontrolle durch die Sprachlimitation im
Rahmen dieser Berichts falschlicherweise nicht eingeschlossen oder diskutiert wurde.

Adhédrenz der Pravention infolge der Toxoplasmose-Testung

Generell werden Schwangeren PraventivmaRnahmen empfohlen, diese umfassen beispielsweise den
Verzicht auf den Verzehr von rohem oder halb durchgegartem Fleisch und auf die Reinigung der
Katzentoilette [2]. Die Toxoplasmose-Testung in der Schwangerschaft gibt den Patientinnen die
Information zu ihrem Immunstatus (bereits durchgemachte Infektion und geschitzt, kein Schutz
vorhanden oder Verdacht auf akute Erstinfektion). Welche Folgen die Toxoplasmosetestung fir die
Adhdrenz hat, mit der Schwangere den Prdventionsmallahmen folgen, wird im Rahmen des
vorliegenden Berichts bewusst nicht betrachtet. Im Fokus des IGeL-Monitor-Berichts steht stattdessen
das Ziel durch die Toxoplasmose-Testung die Schwangeren mit akuter Toxoplasmose-Erstinfektion zu
identifizieren und zu therapieren.

Eine systematische Literaturrecherche wurde zum Einfluss von Praventionsmafnahmen auf
Toxoplasmose-Infektionen nicht durchgefiihrt. Ein systematischer Review aus dem Jahr 2015 [90]
beschéftigte sich mit dem Einfluss einer Schulung von Schwangeren auf die Prdvention von
kongenitalen Toxoplasmose-Infektionen. Eingeschlossen werden sollten Studien in Form von RCTs und
quasi-randomisierten kontrollierten Studien. Es wurden lediglich zwei cluster-randomisierte
kontrollierte Studien von niedriger Studienqualitdt (Detektionsbias und Attritionbias) zu dieser
Fragestellung identifiziert [91, 92]. Eine Studie zeigte, dass die prdnatale Schulung zur Toxoplasmose
in Form einer 10-mindtigen Prasentation einen signifikanten Anstieg des prdventiven Verhaltens der
Schwangeren (in Bezug auf Haustierhygiene, Essenshygiene und personliche Hygiene) hatte [91]. Im
Kontrollarm wurden den Schwangeren eine Prasentation zu allgemeinen pranatalen Information
gezeigt. Daten zu Raten der kongenitalen Toxoplasmose bzw. zur Serokonversion bei Schwangeren als
Zeichen einer akuten Toxoplasmose-Erstinfektion wurden nicht erhoben. Die zweite Studie schulte
Schwangere, die fiir Toxoplasmose einen seronegativen Status hatten, mit einer Audioaufnahme und
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einer Broschiire zur Toxoplasmose, im Kontrollarm wurde analog nur allgemeines Wissen zur
Schwangerschaft bereitgestellt [92]. Man stellte in Bezug auf die Serokonversion fir Toxoplasmose
keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Kontroll- und Interventionsarm fest. Es wurde
geschlussfolgert, dass die Ereignisrate zu klein ist, um auf einen Effekt der pranatalen Schulung auf die
Serokonversionsrate wahrend der Schwangerschaft zu schlieBen. Es konnte in Bezug auf das
prdventive Verhalten der schwangeren Frauen (hinsichtlich des Konsums von rohem Fleisch bzw. des
Handewaschens) keine signifikante Assoziation zu der pranatalen Toxoplasmose-Schulung in einer
multiplen logistischen Regression festgestellt werden. In dem systematischen Review werden 5
weitere Beobachtungstudien zu dieser Fragestellung in der Diskussion genannt. Die Studienergebnisse
deuten auf einen positiven Einfluss der prdnatalen Schulung auf die Reduktion der kongenitalen
Toxoplasmose. Es wird geschlussfolgert, dass starke Evidenz zu dieser Fragestellung fehlt.
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7 Zusammenfassung

Es besteht keine direkte Evidenz zum Nutzen oder Schaden der diagnostisch-therapeutischen Kette
bei Testung auf Toxoplasmose wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zu keiner Testung auf
Toxoplasmose wdhrend der Schwangerschaft.

Es besteht zudem keine direkte Evidenz zum patientenrelevanten Nutzen oder Schaden fir eine

Behandlung der Toxoplasmose bei Schwangeren mit akuter Erstinfektion im Vergleich zu keiner oder
einer Placebo-Behandlung.

Schwache indirekte Hinweise auf einen Nutzen der Therapie leiten wir aus einer RCT zum Vergleich
einer Spiramycin- mit einer Kombinationstherapie (Pyrimethamin + Sulfadiazin + Folinsaure) fir den
Endpunkt ,auffallige Ultraschalldiagnosen der Feten” ab. Dies setzt die Annahme voraus, dass die
Spiramycin-Therapie mindestens eine Nichtunterlegenheit gegeniiber einer Placebo-Behandlung oder
Nichtbehandlung aufweist. Dieser RCT ist die einzige RCT zur Therapie von Schwangeren mit
Toxoplasmose-Erstinfektion. Diese aus der RCT abgeleiteten schwachen indirekten Hinweise auf einen
Nutzen der Therapie werden von Ergebnissen aus Studien niedrigerer Evidenz zum signifikanten Vorteil
eines frihen Therapiebeginns im Vergleich zu einem spaten Therapiebeginn nach Erstinfektion fir die
Endpunkte ,Rate der klinischen Manifestationen bezogen auf die infizierten Kinder” [12] und
»Transmission bezogen auf infizierte Mitter” [42] (Meta-Analyse aus individuellen Patientendaten)
gestutzt.

Das Risiko falscher Testergebnisse sowie einer Uberdiagnose und Uberbehandlung ist, insbesondere
angesichts der moglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen und schweren Behandlungslast, als
indirekter Hinweis auf einen Schaden einzustufen. Eine Screening-Untersuchung kann sowohl durch
»falsch-positive” als auch durch ,falsch-negative” Testergebnisse zu Schaden bei den Betroffenen
flihren. Potenzielle Konsequenzen sind Beunruhigung der Eltern durch mogliche falsch-positive
Ergebnisse sowie die Unsicherheit bezliglich der Prognose des Kindes nach einer pranatalen
Toxoplasmose-Diagnose [93]. Falsch-negative Screening-Ergebnisse konnen eine verzogerte
Therapieeinleitung zur Folge haben. Es besteht auch das Risiko von Uberdiagnosen, also der
Klassifizierung von Schwangeren als infiziert und behandlungsbedirftig, deren Feten niemals eine
symptomatische Toxoplasmoseinfektion mit Folgeschaden entwickelt hatten. Eine solche
Uberdiagnose kann unnétige Folgeuntersuchungen (ggf. inkl. Amniozentese mit einem Abortrisiko)
und ggf. eine unnétige Therapie mit Nebenwirkungen (Ubertherapie) nach sich ziehen. Des Weiteren
erfolgt nach der Diagnose der Toxoplasmose-Infektion in der Schwangerschaft eine regelmaRige
Diagnostik und ggf. Therapie des Neugeborenen bis zu einem Jahr (s. 1.1.2).
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8 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurde eine aktuelle Leitlinie aus England identifiziert. Im Rahmen der
systematischen Literaturrecherche wurde eine kanadische Leitlinie identifiziert. Eine Synopse der
fragestellungsspezifischen Leitlinienempfehlung ist in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Aktuelle Leitlinienempfehlungen

Leitlinie Land Empfehlung Kommentar

Routine antenatal serological
screening for toxoplasmosis should not
be offered because the risks of
screening may outweigh the potential
benefits.

Pregnant women should be informed
of primary prevention measures to
avoid toxoplasmosis infection, such as:

e washing hands before handling
National Collaborating food

Centre for Women's and
Children's Health. 2008

Last update 4.2.2019 [89]

England e thoroughly washing all fruit and
vegetables, including
ready-prepared salads, before
eating

e thoroughly cooking raw meats and
ready-prepared chilled meals

e wearing gloves and thoroughly
washing hands after handling soil
and gardening

e avoiding cat faeces in cat litter or
in soil.

Routine universal screening should not
be performed for pregnant women at
low risk. Serologic screening should be
offered only to pregnant women
considered to be at risk for primary
Toxoplasma gondii infection.

Toxoplasma gondii infection should be
suspected and screening should be
Kanada offered to pregnant women with
ultrasound findings consistent with
possible TORCH (toxoplasmosis,
rubella, cytomegalovirus, herpes, and
other) infection, including but not
limited to intracranial calcification,
microcephaly, hydrocephalus, ascites,
hepatosplenomegaly, or severe
intrauterine growth restriction.

Paquet C, Yudin MH. 2018.
[94]

Dariiber hinaus wurden folgende Screeningmodalititen u. a. in den Lindern Frankreich, Osterreich,
Schweiz und Italien im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert:
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Seit 1978 ist die Toxoplasmose-Testung von Schwangeren in Frankreich obligatorisch, das Screening
erfolgt bei seronegativen Schwangeren monatlich [6].

Seit 1974 gibt es in Osterreich ein Toxoplasmose-Screening in der Schwangerschaft, die Messung soll
bei Schwangeren ohne Immunitit gegen Toxoplasmose, idealerweise mit einem Abstand von 8
Wochen sowie zum Zeitpunkt der Geburt wiederholt werden [7, 53, 95].

Seit 1998 wird ein Toxoplasmose-Screening von Schwangeren in ltalien innerhalb der ersten 13
Schwangerschaftswochen durchgefiihrt und bei seronegativen Schwangeren alle 30-40 Tage
fortgesetzt, zuvor wurde bei der Gruppe nur 1 Test pro Trimester im 3., 5. und 9.
Schwangerschaftsmonat durchgefiihrt [96].

Seit 2008 gibt es in der Schweiz die Empfehlung, die Toxoplasmose-Testung in der Schwangerschaft
ohne klinische Griinde nicht durchzufiihren. Vor 2008 gab es in der Schweiz ein ,graues Screening”
ohne offizielle Empfehlung [97].

In den USA wird in 2 Staaten ein Neugeborenen-Screening auf Toxoplasmose durchgefiihrt [98].

In Danemark wurde 1999 ein systematisches Neugeborenen-Screening auf Toxoplasmose eingefiihrt,
jedoch 2007 gestoppt [93].

Das unterschiedliche Vorgehen der Lander bei der Toxoplasmose-Testung in der Schwangerschaft kann
als Wiederspiegelung der Unsicherheit der Evidenz bezlglich des Nutzens des Toxoplasmose-
Screenings und der Therapie der Schwangeren mit Toxoplasmose-Erstinfektion interpretiert werden.

Im Rahmen des vorliegenden Berichts wurde die Literaturrecherche ohne Einschrdankung des
Suchzeitraums durchgefiihrt und potenziell relevante Treffer im Volltext gescreent, darunter auch
Publikationen aus den 1950ern, 1960ern und 1970ern (s. Anhang 1: Fir die Analyse ausgeschlossene,
im Volltext gesichtete Literatur). Hierbei wurde keine hochwertige Evidenz in Form von RCTs oder
prospektiven kontrollierten Studien mit zeitgleicher Kontrollgruppe und adaquater Confounder-
Kontrolle zum Toxoplasmose-Screening in der Schwangerschaft bzw. zum Vergleich einer Therapie zu
keiner Therapie/Placebo bei Schwangeren mit einer akuten Toxoplasmose-Infektion identifiziert. Die
Entscheidung zur Einfiihrung eines Toxoplasmose-Screenings in Frankreich und Osterreich vor tiber 40
Jahren kann also nicht auf Basis von Ergebnissen hochwertiger Evidenz getroffen worden sein.
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9 Fazit

Die derzeitige Studienlage lasst keine evidenzbasierte Beurteilung des Nutzens oder Schadens des
Toxoplasmose-Tests in der Schwangerschaft zu. Weder zur gesamten Screeningkette bei
asymptomatischen Schwangeren noch zum Vergleich der Behandlung der Toxoplasmose bei
Schwangeren mit bestatigter Toxoplasmose-Erstinfektion gegen eine Placebo-Behandlung bzw. keine
Behandlung konnten relevante Studien ermittelt werden.

Es wurden eine englische und eine kanadische Leitlinie gefunden, die Ubereinstimmend mit der
Evidenzlage ein serologisches Screening auf Toxoplasmose in der Schwangerschaft nicht empfehlen. In
einigen wenigen europdischen Lindern (Italien, Frankreich, Osterreich) ist das Toxoplasmose-
Screening seit Jahrzehnten Teil der reguldaren Schwangerschaftsvorsorge.

Indirekte schwache Hinweise auf einen Nutzen der Therapie bei einer akuten Toxoplasmose-
Erstinfektion in der Schwangerschaft leiten wir aus dem signifikanten Vorteil einer
Pyrimethamin/Sulfadiazin-Kombinationstherapie gegenliber einer Spiramycintherapie fir den
Endpunkt ,auffallige Ultraschalldiagnosen der Feten” in einer RCT ab. Gestiitzt werden diese, aus einer
RCT abgeleiteten, indirekten schwachen Hinweise durch signifikante Vorteile des frihen vs. spaten
Therapiebeginns nach Erstinfektion, die fiir die Endpunkte ,Rate der klinischen Manifestationen
bezogen auf alle infizierten Kinder” und ,,Rate der Transmissionen bezogen auf alle infizierten Mutter”
in Studien niedriger Evidenz beobachtet wurden.

Indirekte Hinweise auf Schaden eines Toxoplasmose-Tests in der Schwangerschaft leiten wir aus
moglichen falsch-positiven oder falsch-negativen Testergebnissen, Uberdiagnosen, Ubertherapien,
Nebenwirkungen der Therapie sowie Schaden durch Folgeuntersuchungen von Mutter und Kind ab.
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Tabelle 7: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGel

Hinweise auf Nutzen

Schwache indirekte
Hinweise auf einen
méglichen Nutzen der Belege fiir Nutzen
Therapie bei einer
akuten Toxoplasmose-
Erstinfektion in der
Schwangerschaft

Keine Hinweise auf
Nutzen

Keine Hinweise auf Schaden
unklar tendenziell positiv positiv

Hinweise auf Schaden

Indirekte Hinweise auf Schaden
eines Toxoplasmose-Tests in der
Schwangerschaft (falsch-positive
oder falsch-negative Ergebnisse, tendenziell negativ un k/ar tendenziell positiv

Uberdiagnosen, Ubertherapie,
Nebenwirkungen der Therapie,
Schaden durch Folge-
untersuchungen von Mutter und
Kind méglich)

Belege fiir Schaden negativ tendenziell negativ unklar

Insgesamt bewerten wir die IGel ,, Toxoplasmose-Test in der Schwangerschaft”
als ,unklar”.
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Anhang 2:Recherchestrategien

Recherche in INAHTA-HTA-Datenbank

Datum 25.08.20

Datenbank HTA (https://database.inahta.org/)
Anzahl potentiell 0

relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl

schritt

Nummer

1 toxoplasm* OR t gondii OR t. gondii 0
Update Recherche in INAHTA-HTA-Datenbank

Datum 02.07.21

Datenbank HTA (https://database.inahta.org/)

Anzahl potentiell 0

relevanter Treffer
Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl

schritt

Nummer

1 toxoplasm* OR t gondii OR t. gondii / english OR german / 2020-2021 0
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Recherche in PubMed

Stand: 04.10.2021

Datum 17.08.20
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 1735
relevanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 toxoplasm*[tw] OR t. gondii[tw] 30,623
2 pregnan*[tw] OR prenat*[tw] OR antenatal[tw] OR neonat*[tw] OR 1,638,273
congenital[tw] OR maternal[tw] OR gestation*[tw]
3 #1 AND #2 6,628
4 early diagnosis[mesh:noexp] 26,594
5 early diagnosis[tiab] OR early diagnoses[tiab] OR early detection[tiab] 141,027
6 screen*[tiab] 758,395
7 mass screening[mesh:noexp] 103,603
8 serologic tests[mesh] OR serologic test*[tiab] OR maternal 187,181
seroconversion[tw] OR antenatal screen*[tw] OR prenatal screen*[tw]
9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1,087,636
10 #3 AND #9 1,568
11 animals[mesh] NOT humans[mesh] 4,726,020
12 #10 NOT #11 1,468
13 (#12) AND ("english"[Language] OR "german"[Language]) 1,105
14 Spiramycin*[tw] OR Pyrimethamin*[tw] OR Sulfadiazin*[tw] OR 3,181,257
Sulfonamid*[tw] OR antiprotozoal agent*[tw] OR prenatal treatment*[tw]
OR cure[tw] OR drug therap*[tw] OR prophylax*[tw] OR treatment
outcome*[tw]
15 #3 AND #14 977
16 #15 NOT #11 920
17 (#16) AND ("english"[Language] OR "german"[Language]) 630
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Update Recherche in PubMed

Stand: 04.10.2021

Datum 01.07.21

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 65

relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 toxoplasm*[tw] OR t. gondii[tw] 31,677
2 pregnan*[tw] OR prenat*[tw] OR antenatal[tw] OR neonat*[tw] OR 1,703,444
congenital[tw] OR maternal[tw] OR gestation*[tw]
3 #1 AND #2 6,847
4 early diagnosis[mesh:noexp] 28,208
5 early diagnosis[tiab] OR early diagnoses[tiab] OR early detection[tiab] 152,902
6 screen*[tiab] 820,565
7 mass screening[mesh:noexp] 108,376
8 serologic tests[mesh] OR serologic test*[tiab] OR maternal 189,805
seroconversion[tw] OR antenatal screen*[tw] OR prenatal screen*[tw]
9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1,162,584
10 #3 AND #9 1,633
11 animals[mesh] NOT humans[mesh] 4,854,861
12 #10 NOT #11 1,529
13 ((#12) AND ("english"[Language] OR "german"[Language])) AND 58
(("2020/07"[Date - Entry] : "2021"[Date - Entry]))
14 Spiramycin*[tw] OR Pyrimethamin*[tw] OR Sulfadiazin*[tw] OR 3,355,477
Sulfonamid*[tw] OR antiprotozoal agent*[tw] OR prenatal treatment*[tw]
OR cure[tw] OR drug therap*[tw] OR prophylax*[tw] OR treatment
outcome*[tw]
15 #3 AND #14 1,003
16 #15 NOT #11 943
17 ((#16) AND ("english"[Language] OR "german"[Language])) AND 15
(("2020/07"[Date - Entry] : "2021"[Date - Entry]))
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Recherche in Cochrane

Datum 17.08.20
Datenbank(en) CCRCT93, CDSR93 (http://vaW.cthranellbrary.com/)
Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 8 of 12, August 2020
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 8 of 12, August 2020
Anzahl potentiell 60
relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 toxoplasm* OR t. gondii 291
2 pregnan* OR prenat* OR antenatal OR neonat* OR congenital OR maternal OR 103098
gestation*
3 #1 AND #2 74
4 MeSH descriptor: [Early Diagnosis] this term only 504
5 (early diagnosis OR early diagnoses OR early detection):ti,ab 12392
6 screen*:ti,ab 66540
7 MeSH descriptor: [Mass Screening] this term only 3064
8 serologic test* OR maternal seroconversion OR antenatal screen* OR prenatal 2396
screen*
9 {or #4-#8} 78186
10 #3 AND #9 in Cochrane Reviews, Trials 24
11 Spiramycin* OR Pyrimethamin* OR Sulfadiazin* OR Sulfonamid* OR 672698
antiprotozoal agent* OR prenatal treatment* OR cure OR drug therap* OR
prophylax* OR treatment outcome*
12 #3 AND #11 in Cochrane Reviews, Trials 58
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Update Recherche in Cochrane

Datum 02.07.21

Datenbank(en) CCRCT93, CDSR93 (http://vaW.cthranellbrary.com/)
Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 7 of 12, July 2021
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 7 of 12, July 2021

Anzahl potentiell 8

relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl

schritt

Nummer

1 toxoplasm* OR t. gondii 311

2 pregnan* OR prenat* OR antenatal OR neonat* OR congenital OR maternal OR 111329
gestation*

3 #1 AND #2 79

4 MeSH descriptor: [Early Diagnosis] this term only 532

5 (early diagnosis OR early diagnoses OR early detection):ti,ab 13772

6 screen*:ti,ab 74642

7 MeSH descriptor: [Mass Screening] this term only 3212

8 serologic test* OR maternal seroconversion OR antenatal screen* OR prenatal 2609
screen*

9 {or #4-#8} 87446

10 #3 AND #9 with Cochrane Library publication date from Jul 2020 to Jul 2021, in 2
Cochrane Reviews

11 #3 AND #9 with Publication Year from 2020 to 2021, in Trials 2

12 Spiramycin* OR Pyrimethamin* OR Sulfadiazin* OR Sulfonamid* OR 725972
antiprotozoal agent* OR prenatal treatment* OR cure OR drug therap* OR
prophylax* OR treatment outcome*

13 #3 AND #12 with Cochrane Library publication date from Jul 2020 to Jul 2021, in 2
Cochrane Reviews

14 #3 AND #12 with Publication Year from 2020 to 2021, in Trials 4
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Recherche in Ovid (Embase)

Stand: 04.10.2021

Datum 18.08.20
https://ovidsp.tx.ovid.com/

Datenbank(en) Embase 1996 to 2020 Week 33

Anzahl potentiell 1429

relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 (toxoplasm* or gondii).mp. 25541
2 (pregnan* or prenat* or antenatal or neonat* or congenital or maternal or 1411177
gestation*).mp.
3 land?2 4978
4 early diagnosis/ 101690
5 (early diagnosis or early diagnoses or early detection).tw. 172413
6 screen*.tw. 955398
7 mass screening/ 40050
8 exp serologic tests/ or serologic test*.tw. or (maternal seroconversion or 175542
antenatal screen* or prenatal screen*).mp.
9 4or5or6or7o0r8 1287395
10 3and9 1805
11 exp animals/ not exp humans/ 3053915
12 10 not 11 1714
13 limit 12 to (english or german) 1479
14 (Spiramycin* or Pyrimethamin* or Sulfadiazin* or Sulfonamid* or antiprotozoal 4273914
agent* or prenatal treatment* or cure or drug therap* or prophylax* or
treatment outcome*).mp.
15 3and 14 1287
16 15not 11 1206
17 limit 16 to (english or german) 1024
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Update Recherche in Ovid (Embase)

Stand: 04.10.2021

Datum 02.07.21
https://ovidsp.tx.ovid.com/

Datenbank(en) Embase <1996 to 2021 Week 25>

Anzahl potentiell 84

relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 (toxoplasm* or gondii).mp. 27335
2 (pregnan* or prenat* or antenatal or neonat* or congenital or maternal or 1508140
gestation*).mp.
3 land?2 5316
4 early diagnosis/ 107938
5 (early diagnosis or early diagnoses or early detection).tw. 188704
6 screen*.tw. 1041021
7 mass screening/ 42510
8 exp serologic tests/ or serologic test*.tw. or (maternal seroconversion or 188330
antenatal screen* or prenatal screen*).mp.
9 4or5or6or7o0r8 1398706
10 3and 9 1921
11 exp animals/ not exp humans/ 3222396
12 10 not 11 1816
13 limit 12 to ((english or german) and yr="2020 -Current") 138
14 (Spiramycin* or Pyrimethamin* or Sulfadiazin* or Sulfonamid* or antiprotozoal 4574172
agent™* or prenatal treatment* or cure or drug therap* or prophylax* or
treatment outcome*).mp.
15 3and 14 1356
16 15not 11 1266
17 limit 16 to ((english or german) and yr="2020 -Current") 73
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