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Toxoplasmose-Test bei Schwangeren - EVIDENZ kompakt Stand: 04.10.2021

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 infektiésen 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. Den dritten und
vermutlich groRten Infektionsweg stellen die Toxoplasmose-Oozysten dar, die im Erdboden zu finden
sind und aufgrund ihrer hohen Umweltresistenz Giber 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.

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

1 Eine Hauskatze kann sich Uber Fitterung mit rohem Fleisch, das mit toxoplasmosehaltigen Gewebezysten durchsetzt ist,
ebenfalls mit Toxoplasmose infizieren.
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die Katzen frei gehalten werden. Eine andere Person soll den Kotkasten tadglich mit heifem
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 Sandspielpldtzen und dem Zubereiten von
rohem Fleisch die Hande grindlich zu waschen.

d) vor dem Essen die Hande 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 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. 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). In
Europa und Nordamerika werden 70-80 % der Infektionen von dem sogenannten Genotyp Il ausgeldst,
der oft chronisch-rezidivierende Verlaufe bei der Augeninfektion verursacht. In Sidamerika hingegen
sind mehrere Genotypen der Toxoplasmose verbreitet, die schwierige Verlaufe mit schneller
Vermehrung des Erregers ausldsen.

Konnatale Infektion

Wadhrend einer Schwangerschaft besteht bei einer Erstinfektion der Mutter die Méglichkeit, dass die
Infektion auf das Ungeborene Ulbertragen wird (konnatale Infektion) und Schaden verursacht. Das
Risiko hierfir variiert in Abhdngigkeit der Schwangerschaftswoche: So ist die Transmissionsrate in der
frithen Schwangerschaft mit ca. 14 % relativ niedrig, jedoch ist die Wahrscheinlichkeit grof, 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 fiir Schaden des Ungeborenen bei akuter Erstinfektion der Schwangeren
abhangig 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, Arbeitsflichen und das Waschbecken
sollten nach der Zubereitung von Fleisch oder Schalen- und Krustentieren gereinigt werden.
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Tabelle 1: Transmissions- und Manifestationsraten (entnommen aus GroR et al. 2001)
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. Im
Ultraschall konnen auch ein auffalliger Befund des Darms, die Kalzifikationen oder Verdichtungen der
Leber, eine intrauterine Wachstumsstorungen, ein Aszites, die perikardialen oder pleuralen Ergisse,
ein Hydrops fetalis, die Verdickungen oder Verdichtungen der Placenta auf eine
Toxoplasmoseinfektion hinweisen. Eine Hirnschadigung aufgrund der Infektion des Ungeborenen kann
gef. bereits wahrend der Schwangerschaft tiber eine Ultraschalluntersuchung festgestellt werden.
Nach der Geburt kdnnen Kinder Krampfanfalle, Trinkschwache oder Zerebralparesen als Symptome
einer Beteiligung des Gehirns aufzeigen. Uncharakteristische Symptome der konnatal erworbenen
Toxoplasmose-Infektion werden in Form von Fieber, Konvulsionen (Krampfanféllen) oder einem
prolongiertem lkterus (verlangerte Neugeborenen-Gelbsucht) beobachtet. Moégliche Langzeitschaden
der konnatalen Infektion sind Strabismus (Schielen), Taubheit, psychomotorische Retardierung oder
Epilepsie. Hierzu zahlt auch die Ausbildung einer bilateralen okuldren Toxoplasmose, die sich innerhalb
von 2 Jahrzehnten in 50 % der Fille entwickelt, jedoch nicht sicher von einer frisch erworbenen
Infektion unterschieden werden kann.

Etwa 90 % der infizierten Kinder sind bei Geburt jedoch asymptomatisch, die Trias wird nur bei etwa
5% der Kinder beobachtet, 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.

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 %.
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Der direkte oder indirekte Nachweis von Toxoplasma gondii bei konnatalen Infektionen ist dem Robert
Koch-Institut (RKI) nichtnamentlich zu melden®. In den Jahren 2010-2018 wurden jahrlich zwischen 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.

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

Der Toxoplasmose-Suchtest ist eine Blutuntersuchung der Schwangeren auf Antikérper, 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 Antikérper 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, dies erlaubt es, eine vorhandene oder fehlende Immunitdt 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 ):

e Sind IgG-Antikérper, jedoch keine IgM-Antikérper nachweisbar, so hat die Schwangere
bereits eine Toxoplasmose-Infektion durchlaufen und ist durch IgG-Antikdrper 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 PraventivmalBnahmen einhalten, um eine Infektion in der Zukunft zu verhindern. Es
werden erneute Suchtests im Schwangerschaftsverlauf in ,mdglichst regelmaRigen”
Abstianden von 4-12 Wochen empfohlen, durch die eine mogliche Erstinfektion der
Schwangeren zu einem spateren Zeitpunkt in der Schwangerschaft sicher nachgewiesen
werden kdnnte. Es ist theoretisch moglich, dass eine Schwangere eine akute Erstinfektion mit

3 In Sachsen gilt in einer erweiterten Regelung, dass der direkte oder indirekte Nachweis mit Toxoplasma gondii dem
zustdndigen 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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Toxoplasma gondii durchlauft und die Testung in dem kurzen Zeitfenster durchgefiihrt wird,
in dem noch keine Antikdrper 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-Antikdrper, jedoch noch
nicht der IgG-Antikorper erfolgt ist, Erstinfektion. Es ist moglich, dass die Messung in dem
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 bestéatigen.

e Bei Nachweis von IgM- und IgG-Antikorpern ist eine Bestimmung des Infektionsstadiums
(aktiv/abklingend oder inaktiv) nicht moglich, der Verdacht auf eine akute Erstinfektion
besteht. Uber die zusitzliche Bestimmung der Aviditit (Antikrper-Antigen-Bindungsstirke)
der IgG-Antikorper aus der gleichen Serumprobe, die die Starke der IgG-Bindung an
Toxoplasmose-Erreger beschreibt, erhdlt man Auskunft Gber den ungefahren Zeitpunkt der
Infektion des Erregers. 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 1gG-
Aviditat ist jedoch nicht beweisend fiir eine frische Infektion. In diesem Fall ist eine weitere
Blutuntersuchung im Abstand ca. 2 Wochen bei der Schwangeren notwendig. Wird hierbei ein
deutlicher Titeranstieg der IgG-Antikorper detektiert, so wird eine akute Toxoplasmose-
Infektion angezeigt.
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Tabelle 2: Serologische Befundkonstellationen bei Schwangeren, iibernommen aus (DGPI)
IgM 1gG 1gG-Aviditat Diagnose
. L friher abgelaufene Infektion, Immunitat
negativ positiv - . .
anzunehmen, keine weiteren Kontrollen
Keine Infektion bislang, keine Immunitat,
negativ negativ - praventive MalRnahmen, 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 o gering
signifikanter werden
Titeranstieg
ositiv; bei ositiv; bei
P . P . 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 fiir die Einhaltung der praventiven MalBnahmen zur Verhinderung einer Erstinfektion
mit Toxoplasmose fiir Schwangere fir nitzlich, zu wissen, ob eine Immunitat vorliegt oder nicht,
dariiber hinaus auch um Serokonversionen und damit Infektionen wahrend der Schwangerschaft zu
detektieren. Daher sei es wiinschenswert, den Antikdrperstatus bei Frauen vor oder méglichst friih in
der Schwangerschaft zu bestimmen.

Diagnostik der konnatalen Infektion mit Toxoplasma gondii wahrend der Schwangerschaft

Es besteht ggf. die Moglichkeit, den Infektionsstatus des Ungeborenen mit Hilfe eines direkten
Erregernachweises Uber eine Polymerasekettenreaktion (PCR) aus dem Fruchtwasser (oder dem
Nabelschnurblut) zu erheben. Die Indikation fiir eine Amniozentese zum Erregernachweis ist streng zu
stellen, da diese invasive Untersuchung mit einem Abortrisiko von ca. 0,2 - 1 % einhergeht. 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

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

5 Bei vorheriger Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin besteht die Gefahr eines falsch-negativen PCR-Befundes. Ein
Ultraschallbefund kann auf eine Infektion des Ungeborenen hinweisen.
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eine Infektion des Ungeborenen nicht sicher aus. 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 durchgefihrt.

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 Antikorper (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 Antikérper fehlen und es notwendig sein,
wiederholte serologische Verlaufskontrollen Giber 3-10 Monate nach Geburt durchzufiihren, bis eine
gesicherte Diagnose der Infektion des Neugeborenen moglich ist. Alternativ kann ein direkter
Erregernachweis der DNA in EDTA-Blut, Liquor, Placenta, Eihaut oder Nabelschnur die Diagnose der
konnatalen Infektion nach Geburt sichern.

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. Wurde eine Erstinfektion der werdenden
Mutter mit Toxoplasmose gondii festgestellt, wird eine medikamentdse 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 Giberwindet die Blut-Hirn-
Schranke nicht). 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
zum Ende der Schwangerschaft fortgesetzt werden”. Tierexperimentelle Studien haben mit dem
Wirkstoff Pyrimethamin teratogene Effekte und mit dem Wirkstoff Sulfadiazin Reproduktionstoxizitat
gezeigt. Wahrend der Therapie sind regelmaRige Kontrollen der Mutter anhand des Blutbildes
(wochentlich) und der Leberfunktionswerte und ggf. des Urins durchzufiihren.

Die Therapie sollte bei Neugeborenen in Abhangigkeit 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*),
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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, moglich sind jedoch auch
schwerwiegende neurologische Auffalligkeiten.

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 Schaden zu vermeiden.

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

Bei einer Versichertenbefragung im Rahmen des IGelL-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.

2 Methoden

Die Bewertungen des IGeL-Monitors basieren in erster Linie auf systematischen Ubersichtsarbeiten
und sind damit sogenannte Overviews (Systematische Ubersichtsarbeiten auf Basis von
systematischen Ubersichtsarbeiten). Sie beinhalten in der Regel eine ergidnzende Recherche nach
Primarstudien.

2.1 Recherche

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.

2.2 Studienselektion

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 MaBnahmen, mehrfache Testung bei Schwangeren ohne akute oder
vorangegangene Toxoplasmoseinfektion, Diagnostik und ggf. Therapie bei auffélligen
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Symptomen/Befunden (des Ungeborenen oder der Mutter), die auf eine akute Toxoplasmose-
Infektion hinweisen.

Kontrolle: kein Screening auf Toxoplasmose-spezifische Antikérper im Serum, Aufklarung Gber
praventive MaBnahmen, Diagnostik und ggf. Therapie bei auffalligen Symptomen/Befunden (des
Ungeborenen oder der Mutter), die auf eine akute Toxoplasmose-Infektion hinweisen.

ZielgroBen (Outcome): 1. Rate der infizierten Feten (bezogen auf alle Schwangeren im jeweiligen
Studienarm)®, 2. Toxoplasmose-bedingte Morbiditit (und ggf. Mortalitat) 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 Gber
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 Ublichen 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
Auffailligkeiten, die auf eine Infektion des Ungeborenen hinweisen (postnatal kdnnen die
Neugeborenen behandelt werden).

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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ZielgroBen: 1. Transmissionsrate (Mutter-Kind-Ubertragung der Erreger), 2. Toxoplasmose-bedingte
Morbiditat (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
erganzende 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.

Setting: ambulante Versorgung, Studiendurchfiihrung in den Regionen Europa und Nordamerika

Nachbeobachtungszeit: Fir die Mindeststudiendauer galten formal keine Einschrankungen.
Insbesondere filir 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 Glite der in der Versorgung eingesetzten Screeningtests untersucht. Dazu werden
Phase-llI-Diagnosestudien nach Kobberling eingeschlossen. Diese Studien zeichnet aus, dass sowohl
der zu bewertende Test als auch der Goldstandard bei der gesamten Studienpopulation durchgefiihrt
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
Abklarung Negativen): Beobachtung der Schwangeren und des Kindes Uber einen angemessenen
Zeitraum

Setting: Bevolkerungsbezogene Screening-Situation, ambulante Versorgung

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

Studientypen: (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erganzende Recherche) Phase-Ill-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
therapiebeddirftig sind. Liegen Studien zur diagnostischen Gute vor, die ein anderes Referenzverfahren
benutzen, so werden diese gepriift und ggf. eingeschlossen, wenn sie geeignet sind.
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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 bestéatigter Erstinfektion lbertragbar sind, die durch einen in der Routine zur
Anwendung kommenden Screeningtest identifiziert wurden.

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Recherche

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.

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). 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 bertlicksichtigt, 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.

3.2 Zusammenfassung der 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 fiir die Studienauswahl genutzt haben.

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 wahrend der Schwangerschaft.

Es besteht zudem keine direkte Evidenz zum patientenrelevanten Nutzen oder Schaden fiir eine
Behandlung der Toxoplasmose bei Schwangeren mit akuter Erstinfektion im Vergleich zu keiner oder
einer Placebo-Behandlung.

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 gegenlber 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 friihen vs. spaten
Therapiebeginns nach Erstinfektion, die fiir die Endpunkte ,Rate der klinischen Manifestationen
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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.

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 regularen Schwangerschaftsvorsorge.

Tabelle 3: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGel

Hinweise auf Nutzen

Schwache indirekte
Hinweise auf einen
maoglichen 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 I ar tendenziell positiv

Uberdiagnosen, Ubertherapie,
Nebenwirkungen der Therapie,
Schdden 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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