
Fortbildung

Opportunistische Infektionen – Teil 2 
Zerebrale Toxoplasmose

Mit HAART hat sich die Prognose der ze-
rebralen Toxoplasmose deutlich verbessert. 
In einer eigenen Kohorte von 140 Pati-
enten betrug die 5-Jahres-Überlebensrate 
in den Jahren 1990-1993 noch 7% bzw. 
29% zwischen 1994 und 1996. Seit 1997 
ist sie auf 78% gestiegen. Die Toxoplasmo-
se bleibt gleichwohl gefährlich, insbeson-
dere in den ersten Monaten nach der Di-
agnose. Die Therapie ist komplikations-
reich, und neurologische Residualsyndrome 
mit schweren Behinderungen können auch 
bei rascher und effektiver Behandlung zu-
rückbleiben. 

Fallbeispiel 
Ein 21-jähriger homosexueller Patient 
kommt mit einer vom Hausarzt neu dia-
gnostizierten HIV-Infektion. Abgesehen 
von einer klinisch kaum merkbaren Dysar-
thrie ist der Patient orientierend neurolo-
gisch unauffällig. Werte: 25 CD4-Zellen/µl 
(6%), HI-Viruslast 463.000 Kopien/ml. Im 
MRT finden sich multiple, Kontrastmittel 
anreichernde Herde (Abb. 1). Im Liquor 
finden sich eine leichte Pleozytose und 
eine diskrete Eiweißvermehrung. Die  
Liquor-Diagnostik auf CMV, JCV, EBV, 
Kryptokokken und Tuberkulose bleibt  

negativ. Auf eine Biopsie wird verzichtet, 
und es wird umgehend eine Therapie mit 
Sulfadiazin, Pyrimethamin und Folinsäure 
eingeleitet.

KliniK

Die Symptome richten sich nach der Loka-
lisation der Herde. Häufig sind fokale neu-
rologische Defizite wie Paresen, Sprach-
probleme oder Sensibilitätsstörungen oder 
auch ein fieberhaftes Psychosyndrom mit 
Verwirrtheit. Auch ein epileptischer 
Krampfanfall ist möglich. Kopfschmerzen 
und gleichzeitig Fieber oder subfebrile 
Temperaturen sind immer verdächtig, un-
typisch dagegen meningitische Zeichen. 
Eine relativ seltene, aber wichtige Mani-
festation ist die Toxoplasma-Chorioretini-
tis. Sie verursacht Visusstörungen, ist eine 
wichtige Differentialdiagnose zur CMV-
Retinitis und kommt auch isoliert vor.

diagnostiK

Bei jedem fokalen neurologischen Defizit, 
aber auch bei zerebralen Krampfanfällen 
eines HIV-Patienten sollte zügig ein CCT 
oder besser ein MRT des Kopfes veranlasst 
werden. Das MRT ist deutlich sensitiver 
und macht fast immer mehr Herde sicht-
bar als das CCT. Zu je etwa einem Drittel 
finden sich entweder solitäre, mehrere (2-
5) oder zahlreiche Herde. In etwa neun 
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obwohl die inzidenz der zerebralen toxoplasmose im haart-Zeitalter auf etwa 
ein Viertel zurückgegangen ist, bleibt sie hierzulande die wichtigste neurologische 
aids-Erkrankung. ursache ist die reaktivierung einer latenten infektion mit toxo-
plasma gondii, einem intrazellulären Parasiten. die Prävalenz des Erregers variiert 
erheblich – während t. gondii in den usa eher selten ist, bestehen in mitteleuropa 
durchseuchungsraten von 50 bis zu 90%. toxoplasmen haben eine affinität zum 
Zns – extrazerebrale manifestationen sind selten. oberhalb von 200 Cd4-Zellen/µl 
ist eine zerebrale toxoplasmose eine rarität, unter 100 Cd4-Zellen/µl ist dagegen 
immer mit ihr zu rechnen. Es erkranken heute zum großen teil Patienten, bei denen 
die hiV-infektion nicht bekannt und/oder nicht antiretroviral behandelt wurde. Ein 
immunrekonstitutionssyndrom ist sehr selten. 

Abb. 1: MRT Kopf (verschiedene Sequenzen/Schnittebenen) eines großen Toxoplasmose-Herdes mit typischem ringförmigen Kontrastmittel- 

enhancement und ausgeprägtem Ödem (die Diagnose wurde durch Ansprechen auf Therapie gesichert)
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von zehn Fällen besteht ein ringförmiges 
Kontrastmittel-Enhancement um die 
Herde, oft auch ein begleitendes Ödem. 
Gelegentlich kann es zu Einblutungen 
kommen. 
Bei allen radiologischen Herdbefunden gilt 
die Regel, dass die wahrscheinlichste Dia-
gnose eine zerebrale Toxoplasmose ist. Je 
mehr Herde darstellbar, desto wahrschein-
licher wird die Diagnose. Die radiologische 
Abgrenzung vor allem von einem bakteri-
ellen Abszess oder einem zerebralen Lym-
phom ist jedoch nicht immer einfach. An-
dere opportunistische Infektionen (CMV, 
PML, Kryptokokken, Tuberkulose), aber 
auch „HIV-unabhängige“ Erkrankungen 
wie Hirn-Tumore oder Gefäßerkrankungen 
kommen ebenfalls in Frage.
Eine Hirnbiopsie ist nicht obligat. Vorher 
ist bei begründetem Verdacht auf Toxo-
plasmose (mehrere Herde mit Kontrast-
mittel-Enhancement) ein probatorischer 
Therapieversuch gerechtfertigt. Ein An-
sprechen sichert dann die Diagnose. Wenn 
sich die Patienten klinisch nicht innerhalb 
von einer Woche bessern oder sich sogar 
verschlechtern, ist die stereotaktische 
Hirnbiopsie allerdings nicht zu vermei-
den. 
Im Liquor findet sich meist eine mäßige 
Pleozytose und ein leicht erhöhtes Ge-
samt-Eiweiß. Die Toxoplasma-PCR aus 
dem Liquor ist oft nicht aussagekräftig –
ein negativer Befund (häufig!) schließt die 
Toxoplasmose keinesfalls aus. Der Liquor 
sollte immer auch auf andere Infektionen, 
vor allem EBV (Lymphom?), CMV, JCV, 
Kryptokokken und Tuberkulose, unter-
sucht werden. 
Von jedem Patienten sollte neben einer 
Funduskopie (okuläre Beteiligung?) eine 
aktuelle Toxoplasmose-Serologie vorlie-
gen. Da bis zu 97% der Patienten mit ze-
rebraler Toxoplasmose IgG-Antikörper 
haben, macht ein negativer Befund, der 
bei Zweifeln in einem anderen Labor wie-
derholt werden sollte, die Diagnose un-
wahrscheinlich. Ob die IgG-Titerhöhe eine 
diagnostische Hilfe ist, ist nicht validiert. 

Das IgM ist selten positiv, hilft also meist 
auch nicht weiter, ebenso wenig wie die 
PCR im Blut.

thEraPiE

Die antiparasitäre Therapie ist nicht ein-
fach. Die gängigen Kombinationen wirken 
in der Regel zwar gut, müssen jedoch in 
etwa der Hälfte der Fälle wegen Neben-
wirkungen – vor allem Allergien – umge-
stellt werden. Sulfadiazin und Clindamy-
cin, jeweils kombiniert mit Pyrimethamin, 
sind wohl gleichwertig, obgleich eine 
große europäische Studie einen nicht-sig-
nifikanten Trend zugunsten von Sulfadia-
zin ergab. Argumente für Clindamycin 
(statt Sulfadiazin) sind vor allem Sulfona-
midallergie und schwerkranke Patienten, 
bei denen die Pilleneinnahme unsicher ist. 
Auch hochdosiertes Cotrimoxazol kommt 
in Frage, das in zwei randomisierten Stu-
dien (ohne Pyrimethamin) genauso wirk-
sam wie Sulfadiazin/Pyrimethamin war. 
Insgesamt liefert die derzeitige Datenlage 
jedoch keine Evidenz für die Überlegen-
heit eines bestimmten Regimes.
Für Pyrimethamin wird seit einer Studie 
Ende der 80er Jahre während der ersten 
Tage meist eine erhöhte „loading dose“  
gegeben. Ob sie notwendig ist, ist nicht 
bewiesen. Zu beachten ist, dass Pyrimetha-
min im Gegensatz zu Clindamycin auch bei 
intakter Bluthirnschranke wirkt, also unter 
Umständen die einzige wirksame Substanz 
ist. Wegen der Myelotoxizität von Pyrime-
thamin, das die Umwandlung von Folsäure 
zu Folinsäure hemmt, sollte von Anfang an 
mit Folinsäure (teuer) substituiert werden. 
Folsäure (billig) selbst bringt nichts, da es 
in Gegenwart von Pyrimethamin nicht 
umgewandelt werden kann. 
Bestehen Allergien oder Unverträglich-
keiten sowohl gegen Sulfonamide als auch 
gegen Clindamycin, ist die Kombination 
aus Atovaquon plus Pyrimethamin eine 
Alternative. Dies gilt auch für Azithromy-
cin plus Pyrimethamin, allerdings ist die 
Datenlage dazu vage.
Die Akuttherapie dauert vier bis (besser) 

sechs Wochen, bei den Alternativ-Thera-
pien eventuell noch länger. Der Erfolg 
kann in den ersten 14 Tagen klinisch be-
urteilt werden. Oft ist innerhalb weniger 
Tage eine Besserung zu beobachten. Ein 
Patient, der sich klinisch nach zwei Wo-
chen adäquater Therapie nicht wenigstens 
ein wenig verbessert oder sogar ver-
schlechtert hat, hat wahrscheinlich keine 
Toxoplasmose. Hier muss die Diagnostik 
reevaluiert und rasch eine Hirnbiopsie or-
ganisiert werden. Eine Umstellung der To-
xoplasmose-Therapie macht in diesen Fäl-
len wenig Sinn und kostet nur wertvolle 
Zeit.
Ein Kontroll-MRT ist bei stabilen Patienten 
frühestens nach zwei Wochen sinnvoll. 
Deutliche Rückbildungen sind oft erst >

Abb. 2: MRT Kopf: Multiple Toxoplasmose- 

Läsionen mit Kontrastmittelenhancement 

(Fallbeispiel)
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nach vier Wochen erkennbar. Bei er-
höhtem Hirndruck oder ausgeprägten 
Ödemen werden Steroide eingesetzt (3-4 
x 8 mg Fortecortin). Die Steroid-Gabe 
sollte zeitlich begrenzt sein (Cave Asper-
gillosen!). Bei allen Therapie-Kombinati-
onen ist anfänglich mindestens drei Mal 
pro Woche die Kontrolle von Blutbild, Glu-
cose, Transaminasen und Nierenparame-
tern erforderlich. Die dosisreduzierte Er-
haltungstherapie sollte erst begonnen 
werden, wenn sich die Läsionen um min-
destens 75% zurückgebildet haben. Die 
meisten Experten beginnen zu diesem 
Zeitpunkt mit einer antiretroviralen The-
rapie.

Fallbeispiel 
Der Patient entwickelt nach 10 Tagen ein 
Arzneimittelexanthem gegenüber Sulfadi-
azin, so dass es durch Clindamycin ersetzt 
wird. Hierunter kommt es bereits einige 
Tage später zu schweren Diarrhoen, wes-
halb unter dem klinischen Verdacht einer 
pseudomembranösen Colitis auf hochdo-
siert Cotrimoxazol umgestellt wird. Ein 
Kontroll-MRT nach insgesamt 18 Tagen 
zeigt einen deutlichen Rückgang der Läsi-
onen, neurologisch ist der Patient zu die-
sem Zeitpunkt komplett unauffällig.

ProPhylaxE

Expositionsprophylaxe: IgG-negative Pa-
tienten können sich vor einer Erstinfektion 

schützen – sie sollten auf den Genuss 
rohen oder nur kurz gebratenen Fleisches 
(Lamm, Rind, Schwein, Wild) verzichten. 
Entgegen weitläufiger Meinung ist nicht 
bewiesen, dass sich HIV-Patienten schon 
durch den bloßen Kontakt mit Katzen, 
dem Endwirt von Toxoplasma gondii, an-
stecken können. Die einzige Studie, die 
dies ernsthaft geprüft hat, konnte eine 
Gefährdung durch Katzen nicht belegen. 
Dennoch sollte auf Hygiene geachtet wer-
den (Handschuhe im Katzenklo!). Eine 
Mensch-zu-Mensch-Übertragung ist nicht 
beschrieben.
Primärprophylaxe: Alle IgG-positiven Pa-
tienten mit weniger als 100 CD4-Zellen/µl 
benötigen eine Primärprophylaxe. Mittel 
der Wahl ist Cotrimoxazol. Bei einer Aller-
gie ist eine Desensibilisierung zu erwägen 
(siehe PCP). Alternativen sind Dapson plus 
Pyrimethamin oder Dapson in höherer 
Dosis. Primärprophylaxen können wieder 
abgesetzt werden, wenn die CD4-Zellen 
unter HAART mindestens drei Monate über 
200/µl liegen.
sekundärprophylaxe: Ohne Immunrekon-
stitution ist eine lebenslange Erhaltungs-
therapie erforderlich, da andernfalls fast 
immer ein Rezidiv auftritt. Sie besteht 
meist aus den halbierten Dosen der Akut-
therapie. Allerdings ist Clindamycin, das 
die intakte Bluthirnschranke nicht pas-
siert, vermutlich weniger geeignet. Auch 
Cotrimoxazol scheint als Sekundärprophy-

Therapie und Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose

Akuttherapie mindestens 6 Wochen  

 • Sulfadiazin + Pyrimethamin + Folinsäure 

 • Clindamycin + Pyrimethamin + Folinsäure 

 • Atovaquon + Pyrimethamin + Folinsäure 

 • Cotrimoxazol (hochdosiert)

Erhaltungstherapie/Sekundärprophylaxe: Wie Akuttherapie, aber halbe Dosierungen
Primärprophylaxe 

 • Cotrimoxazol  

 • Dapson 

 • Dapson + Pyrimethamin + Folinsäure

laxe nicht so effektiv zu sein, ist aber 
wegen der Einfachheit zu erwägen. Es 
sollten höhere Cotrimoxazol-Dosen als bei 
der PCP verwendet werden. Sekundärpro-
phylaxen können bei ausreichender Im-
munrekonstitution (mindestens drei Mo-
nate mehr als 200 CD4-Zellen/µl) abge-
setzt werden. Allerdings sollte ein aktuelles 
MRT vorliegen, da bei Enhancement die 
Herde auch nach Jahren noch aktiv sein 
können – es besteht dann die Gefahr eines 
Rezidivs.

Fallbeispiel
Nach insgesamt sechs Wochen Akutthera-
pie haben sich die Läsionen zu über 75%, 
aber noch nicht vollständig zurückgebil-
det. Eine HAART mit Tenofovir, 3TC und 
Lopinavir wird eingeleitet. Außerdem wird 
entschieden, eine Sekundärprophylaxe aus 
Cotrimoxazol (960 mg täglich) und Pyri-
methamin (50 mg täglich, kombiniert mit 
Folinsäure 15 mg 3 x wöchentlich) zu be-
ginnen. 12 Monate später liegen die CD4-
Zellen bei 250/µl, die HI-Viruslast konstant 
unter der Nachweisgrenze. Angesichts 
immer noch zweier, kleiner, schwach Kon-
trastmittel anreichernder Herde wird die 
Sekundärprophylaxe auch jetzt weiter 
fortgeführt. Erst als die Herde über wei-
tere zwei Jahre nahezu konstant bleiben, 
wird bei drängendem Wunsch des Pati-
enten und inzwischen 370 CD4-Zellen die 
Sekundärprophylaxe schließlich abge-
setzt. 
Der Patient ist bis heute, insgesamt fünf 
Jahre nach der Toxoplasmose-Episode und 
nunmehr zwei Jahre ohne Prophylaxe, re-
zidivfrei und ohne klinische Probleme voll 
berufstätig. Die HAART wurde inzwischen 
auf Tenofovir, FTC und Nevirapin umge-
setzt, die Viruslast ist unter der Nachweis-
grenze geblieben.

Priv.-Doz. Dr. med. Christian Hoffmann
Infektionsmedizinisches Centrum
Grindelallee 35 · 20146 Hamburg

Telefon 040-413242-0
E-Mail: hoffmann@ich-hamburg.de
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ZErtiFiZiErtE Fortbildung

Zertifizierte Fortbildung
Hier können Ärzte Punkte sammeln für
a) das Pflicht-Fortbildungszertifikat für Vertragsärzte
b) freiwillige Fortbildungszertifikate, die von vielen Landesärztekammern angeboten werden.
Bitte beantworten Sie die Fragen und faxen Sie den Bogen an die Redaktion HIV&more. Sie erhalten umgehend Ihr Zertifikat. 

1.  WElChE aussagEn sind riChtig?
a  oberhalb von 200 Cd4-Zellen/ul ist die zerebrale  
 toxoplasmose selten
b  in deutschland bestehen durchseuchungstiter von 10-20%
c  bei adäquater und rascher therapie sind neurologische   
 residuen sehr selten
d  toxoplasma gondii zählt zu den intrazellulären bakterien
e  Es erkranken heute häufig Patienten, bei denen hiV nicht  
 bekannt ist
r nur a        r a-c          r a+d+e          r a+e         r alle

2.  WElChE aussagE ist FalsCh? tyPisChE ZEiChEn EinEr 
ZErEbralEn toxoPlasmosE sind

r	 meningismus
r	 Kopfschmerzen
r Fokale defizite (z.b. Paresen)
r dysarthrie
r Psychosyndrom

3.  WElChE aussagEn Zur diagnostiK sind riChtig?
a  das mrt ist sensitiver als das CCt 
b Eine hirnbiopsie zur definitiven diagnose ist obligat
c multiple herde sprechen eher gegen eine toxoplasmose
d Eine Funduskopie zum ausschluss okulärer beteiligung   
 ist wichtig
e aussagekräftigste diagnostisches instrument ist die   
 toxoplasmose-PCr aus dem liquor
r a+b          r a+c            r a+d           r a+e          r b+c

4.  Was sPriCht EhEr gegen EinE ZErEbralE  
 toxoPlasmosE?
a Eine nur geringgradig erhöhte Zellzahl im liquor
b Kontrastmittelenhancement
c negative igm-antikörper
d Erhöhtes Eiweiss im liquor
e Fokale neurologische ausfälle
r a+b           r a+c           r a+d          r a+e         r keine

5.  WElChE aussagE ist riChtig?
a  ohne definitive diagnose keine therapie der  
 toxoplasmose 
b Je mehr herde, umso eher liegt ein lymphom vor
c Ein hoher toxoplasma-antikörper-titer ist diagnostisch   
 wegweisend
d in Europa sind bei hiV-Patienten zerebrale lymphome   
 häufiger als die toxoplasmose
e Extrazerebrale manifestationen (herz, leber) der toxo  
 plasmose sind häufig
r a+b          r a+c           r a+d          r nur b        r keine

6.  ErProbtE substanZEn gEgEn toxoPlasma gondii sind
a  Cotrimoxazol
b  sulfadiazin
c  atovaquone
d Clindamycin
e  Vancomycin
r a-c         r a+c+d           r a-d           r b-e          r alle

7.  WElChE aussagE ist riChtig? PyrimEthamin
a  ist myelotoxisch
b wird gewöhnlich zunächst in einer loading-dosis  
 gegeben
c  sollte zusammen mit Folsäure gegeben werden
d  ist in deutschland nicht zugelassen
e  sollte akut mit anderen medikamenten (Clarithromycin   
 oder sulfadiazin) kombiniert werden
r a+b+e         r a-c+e        r a+c+e         r a+c        r alle

8.  WElChE aussagE Zur thEraPiE ist riChtig?
a  bei gutem ansprechen kann nach 2 Wochen eine  
 Erhaltungstherapie eingeleitet werden
b steroide sollten nur bei ausgeprägten Ödem und/ 
 oder hirndruckzeichen eingesetzt werden
c  die häufigsten nebenwirkungen sind arzneimittelreaktionen
d initialtherapie der Wahl ist azithromycin+Pyrimethamin
e hochdosiertes Cotrimoxazol ist eine alternative als initial-  
 therapie
r a+d+e        r a+c+e         r a-c         r b+c+e        r alle

9.  WElChE aussagE Zur sEKundärProPhylaxE ist riChtig?
a  sie besteht meist aus den halben dosierungen der  
 akuttherapie
b bei anstieg auf über 200 Cd4-Zellen kann die sekundär-  
 prophylaxe umgehend beendet werden
c  die sekundärprophylaxe ist lebenslang fortzuführen
d Es sollten niedrigere Cotrimoxazol-dosen als bei der PCP   
 verwendet werden
e schwangere sollten sich von Patienten mit zerebraler   
 toxoplasmose fernhalten
r nur a          r a+b          r a+c+e         r d+e         r alle

10. WElChE aussagEn Zur ExPositions/PrimärProPhy-
laxE sind riChtig?

a  hiV-Patienten sollten grundsätzlich auf Katzen als   
 haustiere verzichten
b Primärprophylaxe der Wahl ist Cotrimoxazol
c  stark immungeschwächte Patienten sollten sich von  
 Patienten mit zerebraler toxoplasmose fernhalten
d Katzen sind der Endwirt von toxoplasma gondii
e bei Cotrimoxazol-allergie kommt eine desensibilisierung  
 in Frage
r a+d+e         r b+d+e        r b-e        r a+b+e        r alle
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