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Death After Connatal Toxoplasmosis 

Summary. In spite of a known toxoplasmosis infection rate of up to 90% of the 
population of the Federal Republic of Germany published T-cases decrease 
steadily. T-infection during gravidity may cause more pathologic alterations in 
the infant cerebrum than is commonly assumed. Medico-legal aspects are very 
rare. A case of connatal toxoplasmosis in a 19 months old infant was found at 
exhumation (16 days p.m.). In the cerebrum T-parasites, terminal colonies and 
calcified spots were observed. Specific morphological and immunohistological 
findings lead to the diagnosis. The medico-legal problems of this case are 
discussed. 

Key words: Connatal toxoplasmosis - Sudden infant death, connatal toxo- 
plasmosis 

Zusammenfassung. Bei einer Toxoplasmose-Durchseuchung der Bev61kerung 
bis zu 90% spielt die Toxoplasmose in der Todesursachenstatistik keine Rolle. 
Die Toxoplasma-Infektion w~ihrend der Gravidit~it verursacht sicher h~iufiger 
kindliche, vorwiegend cerebrale Sch~idigungen, als allgemein angenommen 
wird. Rechtsmedizinische Aspekte dtirften bei dieser Erkrankung sehr selten 
sein. Anhand eines Exhumierungsfalles werden pathoanatomische und im- 
munhistologische Befunde demonstriert sowie die besondere arztrechtliche 
Problematik dieses Todesfatles diskutiert. 

SchliisselwiJrter: Toxoplasmose, konnatal - P16tzlicher Kindstod, konnatale 
Toxoplasmose 

Jeder Fall der Erkrankung oder eines Todes an angeborener Toxoplasmose ist 
nach dem Bundesseuchengesetz meldepflichtig (Bundesgesundheitsblatt 1979; 
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Statistisches Bundesamt 1980). Nach den Feststellungen des Statistischen Bundes- 
amtes (1981) for 1971-1980 nehmen die gemeldeten Ffille stetig ab. Von den 1971 
als erkrankt gemeldeten 1046 Personen starben 14, darunter drei Kinder unter 1 
Jahr; von den 1980 erhobenen 116 ErkrankungsfS.11en starb kein Patient. Der 
Literatur lfil~t sich eine Durchseuchung der Gesamtbev61kerung von 80-90% 
entnehmen (Krfiubig und Friedberg 1967; Hansen 1974; Thalhammer 1977; 
Schmidt-Matthiesen 1979; Autenrieth und Neu 1981; Hagedorn 1981; u. a.). Dieser 
fiberraschend hohe Durchseuchungsgrad dfirfte jedoch bei Frauen im geb~ir- 
ffihigen Alter deutlich niedriger (Bamatter 1952; Piekarski 1954) und auch regional 
sehr unterschiedlich sein (Piekarski 1977). Bei 4% aller Schwangeren besteht der 
,,dringende Verdacht" auf eine frische Toxoplasma-Infektion (Kr~iubig und 
Friedberg 1967), und bis zu 5% kann eine konnatale Toxoplasmose erwartet 
werden (Thalhammer, zitiert von Kr~iubig und Friedberg 1967). 

Wenn man bedenkt, dal3 etwa 10 000 (!) schwangerschaftsbedingte und geburts- 
bedingte Hirnsch~iden pro Jahr fur die Bundesrepublik gesch~itzt worden sind 
(D6rdelmann und Rummel 1973) und 17% aller pr~natal entstandenen Hirn- 
sch~iden auf eine Toxoplasma-Infektion zurfickgeftihrt werden (Thalhammer 
1963), dann stellen sich einige Fragen: 

1. Kann die eindeutige Diagnose der Toxoplasmose-Erkrankung in Klinik 
und am Obduktionsgut oft nicht gestellt werden? 

2. Unterbleiben die erforderlichen Mitteilungen an das Gesundheitsamt, oder 
erreichen sie nicht das Bundesamt fi~r Statistik? 

3. I s t  die Toxoplasmose-Erkrankung Neugeborener im Verlatff der letzten 10 
Jahre weniger h~iufig bzw. verl~uft sie abgeschw~icht? 

Kasuistik 

In unserem Fall handelt es sich um ein 19 Monate alt gewordenes Kleinkind, dessen Geburt 1 Tag 
vor dem errechneten Termin nach Wehenstillstand durch Sectio caesarea erfolgte. Die 
Familienanamnese war unergiebig. In der Schwangerschaftszeit der 28j~ihrigen III-para war 
lediglich ein katarrhalischer Infekt in der 35. Schwangerschaftswoche vermerkt. WS.hrend der 
Schnittgeburt des sonst normal entwickelten Neugeborenen (2860 g, 52 cm, Kopfumfang 35 cm, 
Kopf-Querdurchmesser 9,5 cm) wurde grtines Fruchtwasser beobachtet, wenige Minuten post- 
natal eine Hypotonie sowie eine unregelmS.13ige Atmung - -  APGAR 7 --, etwas sp~iter 
TrinkschwS.che. Ein 2 Tage postnatal entnommenes Suboccipitalpunktat ergab keinen patholo- 
gischen Befund; die R6ntgenaufnahme des Sch~idels zeigte keine Fehlbildung; ein Computer- 
Tomogramm nach 1 Woche wies einen Ventrikelkollaps auf, und ein Pneumoencephalogramm 
zeigte nach I0 Tagen regelrecht abgesetzte Vorderh6rner bei einem relativ breiten Septum 
pellucidum. Nach 2 Wochen bestand eine Protrusio butbi rechts mit lichtstarrer, weiter Pupille. 
Im Computer-Tomogramm nach 4 Lebenswochen lieg sich eine Hypodensitfit in der linken 
Hirnhemisphfire mit erhaltener Dichte beider Frontalhirnteile und tier rechten Hirnhemisph~re 
feststellen. Es bestand nunmehr ein Apathie-Syndrom; nach 8 Wochen: Tetraspastik, Bauch- 
krS.mpfe, Schreiattacken, Thermoregulationsst6rungen und eine rechtsseitige Ptose mit fixierter 
Mydriasis. Vom 6. Lebensmonat an h/iufiges Erbrechen, stS.ndige Kr~impfe. Bis zum Tode 
schwankte das K6rpergewicht um 4,1 kg. 

Klinisch wurden beziiglich der Pathogenese zwei Meinungen vertreten: 
1. Passagere Sauerstoffmangelsituation vor Geburtsbeginn im Sinne einer Placentainsuffi- 

zienz bei angeborener GefS.l~anomalie der linken GehirnhNfte --  die Placenta ( 14 × 17 cm, 450 g) 
wurde nicht n~iher morphologisch untersucht; 
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2. schwere Intrapartum-Anoxie als Folge eines Geburtstraumas. 
Die Eltern des Kindes erstatteten Strafanzeige gegen die Geburtshelfer; 16 Tage postmortal 
erfolgtc die gerichtliche Obduktion nach Exhumierung. 

Obduktionsdiagnose 

Ausgedehnte/iltere Hirnsubstanzdefekte im linken Stirn- und Schlfifenlappen. Keilf6rmige Ntere 
Erweichungen der BriJckenhaube, herdf6rmige Erweichungen der Briickenbasis sowie der 
Medulla oblongata. Fleckf6rmige Leptomeningealfibrose mit rundzelliger Infiltration. Chro- 
nisch proliferierende Angitis und Periangitis kleinerer und mittlerer Gef~iBe mit zahlreichen 
Kalkherdchen sowie disseminierten Pseudozysten und Terminalkolonien in der relativ gut 
erhaltenen Hirnrinde, weniger stark im Marklager. Stark reduzierter allgemeiner Entwicklungs- 
zustand; verz6gerte prim/ire Dentition; Leistenhoden beiderseits. Anlagebedingter Balken- 
mangel. Fragliche Aktivierung der weigen Milzpulpa. Rest eines finalen Lungen6dems. Fort- 
geschrittener F/iulniszustand. 

Todesursache: Meningo-encephalo-myelitische Toxoplasmosefolgen. 

Immunhistochemische Untersuchungen 

Die Hirngewebsschnitte wurden entparaffiniert - -  (30 min bei 45 ° C inkubiert und jeweils 10 rain 
zunfichst in Xylol, danach in Ethanol (70, 50, 30 und 20%) gelegt --,  sodann 30 rain mit phosphat- 
gepufferter Natriumchlorid-L6sung (PBS pH 7,6) gespfilt. Nach leichter Antrocknung wurden 
die Prfiparate mit fluoresceinmarkiertem Anti-Toxoplasma gondii-Immunglobulin (Fa. Well- 
come) in der Verdfinnungsreihe 1:50 bis 1:1600 tiberschichtet und bei Zimmertemperatur in 
feuchter Kammer f/ir 30 min inkubiert. Anschliel3end erfolgte eine erneute Spfilung mit PBS fiber 
15 rain. Die noch feuchten Pr/iparate auf den Objekttr/igern wurden nun mit einem Glycerin- 
puffer fiberschichtet (pH 7,2 Mounting Fluid, Bacto), mit einem Deckglas versehen und 
untersucht. 

Zur Kontrolle wurden Hirngewebsschnitte eines gesunden und lebensf~ihigen Neugeborenen 
(Fall einer Kindst6tung) wie oben behandelt. 

Ergebnis: In den Hirnschnitten des auf Toxoplasmose verdfichtigen Falles waren (bei einer 
Verdtinnung des Antiserums bis 1 : 800) spezifische, fluorescierende Granula und Konglomerate 
in den Zellstrukturen zu finden, die bereits bei der HE-F/irbung in den histologischen Prfiparaten 
erkennbar waren. Die Kontrollpr/iparate zeigten keine entsprechende Reaktion. 

Diskussion 

Der Erreger der Toxoplasmose-Erkrankung  ist ein weltweit verbreitetes Proto-  
zoon,  welches yon blutsaugenden Insekten, Haustieren und V6geln durch 
Schmierinfektion, Tr6pfcheninfekt ion sowie Nahrungsmit tel  i~bertragen wird 
(Bamatter  1952; Otto 1953; Piekarski 1954, 1977; Krfiubig und Friedberg 1967; 
Hunger  1970; Cottier 1980). In bis zu 50% der Schlachttiere konnten Toxopiasmen 
nachgewiesen werden (Piekarski 1977), die im Fleisch bei 4 ° C Lagerung bis zu 68 
Tagen lebensf~ihig waren (Jacobs et al. 1960). Die Inkubationszeit  betrfigt 3 bis 14 
Tage. Danach  k o m m t  es zur Parasitfimie und bei Erwachsenen zu grippe~ihnlichen 
Symptomen mit subfebrilen Temperaturen,  Kopfschmerz,  Mattigkeit,  cervico- 
nuchalen Lymphknotenschwel lungen etc. Eine spezifische Symptomat ik  gibt es 
nicht (Kemp 1950; Bamatter  1952; Otto 1953; Matthes und Piesbergen 1956; 
Pir inger-Kuchinka et al. 1958; Kabelitz 1959; Catel 1961, 1964; Krfiubig und 
Friedberg 1967; Radl 1969; Bodechtel 1974; Piekarski 1977; u. a.). Der  Parasit hat  
ein optimales Wachs tum in lebenden Zellen bei 37-39 ° C. Durch  die Erstinfektion 
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der Schwangeren erfolgt die fJbertragung auf die Frucht im ersten Trimenon zu 
17%, im zweiten zu 24% und im dritten Trimenon zu 68% (Thalhammer 1977). 

Nach der h~imatogen-intrauterinen Obertragung breitet sich das Protozoon 
fiber das gesamte RES der Frucht aus und bildet sogenannte intrazellul~ire 
Pseudozysten aus, d.h. Ansammlungen von Trophozoiten (Wiesmann 1978) - -  
auch als Endozoiten bezeichnet (Cottier 1980) - -  innerhalb einer Wirtszelle 
(Piekarski und yon T6rne 1950; Bamatter 1952; Otto 1953; Radl 1969; Wiesmann 
1978; Jawetz et al. 1980). 

Ffir die Neugeborenen-Sepsis gibt es keine spezifische Symptomatik. Da die 
Toxoplasma-Antik6rper erst 1-2 Wochen nach der Parasit~imie gebildet werden 
und somit nicht immer nachweisbar sind, erkl~irt sich aus diesen Sachverhalten 
auch die Schwierigkeit der klinischen Diagnostik (Bamatter 1952; Piekarski und 
Saathoff 1966; Krfiubig und Friedberg 1967; Thalhammer 1977; Fesefeldt und 
Braveny 1978; Belohradsky und Marget 1978; Braveny 1979; Cottier 1980). 
Wahrscheinlich werden zuerst die arteriellen Gef~iBwandungen angegriffen (Otto 
1953). Noch w~ihrend des floriden Prozesses inkrustieren die Protozoen durch 
Kalkanlagerung und bilden innerhalb kfirzester Zeit Kalkniederschlfige, die in 
groBer Zahl grobfleckig und plattenartig in GefgBwfinden, abet auch feink6rnig 
bis grobschollig in Nervenzellen, Gliazellen sowie Epitheloidzellen gelagert werden 
(Koch et al. 1951; Scheidegger 1958; Essbach 1963). Die ()berlebensf~ihigkeit der 
Protozoen in Hirn und Muskel des lebenden Patienten dauert fiber Jahre. Die 
Erkrankung leitet in ein chronisches Stadium fiber, nicht aber in eine Abheilung 
(Reuss 1955; Thalhammer 1963). 

Bei der konnatalen Toxoplasmose steht die meningo-encephalo-myelitische 
Form meist mit Chorioretinitis an erster Stelle. Folgen sind: Hydrocephalus, 
Mikrocephalus, Mikroophthalmie. Die schwersten morphologischen Befunde 
werden in der Hirnrinde und in der Rinden-Markzone gefunden, weniger stark im 
Mark selbst. Klinisch zeigen sich spastische Lghmungen, epileptiforme Anf~ille, 
Erblindung, psychische Retardierung, Entwicklungsrtickstand (Literatur s. o.). 

Bei der viszeralen Form der Toxoplasmose k6nnen alle tibrigen Organe 
mitbeteiligt sein: Herz, Lunge, Leber, Milz und Nieren. Die Affinit~it der Erreger zu 
den einzelnen Organen h~ingt vom Alter der Frucht bei Infektionsbeginn ab (Kemp 
1950). Otto (1953) konnte bei 30 Fgllen mit nicht erblichen Fehlbildungen vier 
Toxoplasmoseffille beobachten. In gr613eren Studien lieB sich jedoch ein Kausal- 
zusammenhang zwischen MiBbildungen und Toxoplasma-Infektion nicht fest- 
stellen (Thalhammer 1963; Berger und Piekarski 1975). 

Bei dem klinischen Verdacht einer Toxoplasma-Infektion l~iBt sich die 
Diagnose absichern: 

1. durch Seroreaktionen: KBR, SFT, IFAT; 
2. dutch Tierversuche und Erregernachweis; 
3. durch den mikroskopischen Nachweis von Erregern, Pseudozysten oder 

Terminalkolonien im Gewebe; 
4. durch immunhistochemische Untersuchungen von Exzisaten mit fluores- 

ceinmarkierten Immun-AntikSrpern (Dallenbach und Piekarski 1960; Thalham- 
mer 1963; Janitschke et al. 1976; Bundesgesundheitsamt 1981). Diese Methode 
kann man auch an formalinfixierten, selbst paraffinierten PrS.paraten noch nach 
Jahren durchffihren (Bohl et al. 1980; Uhl und Mischo 1980). 
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Abb. 1. Konnatale Toxoplasmose: Calcifizierte Terminalkolonie bei fortgeschrittener Autolyse 
(H.E.-Ffirbung), 35 x 

Abb. 2. Konnatale Toxoplasmose: Grobk6rnig inkrustierte Ganglienzellen und Gliazellen im 
stark autolytischen Hirngewebe (H.E.-F~irbung), 675 × 

In unserem Fall waren differentialdiagnostisch neben der Toxoplasmose zu 
diskutieren: Sauerstoffmangel, mechanisches Geburtstrauma (M. Little) und 
Infektionserkrankungen wie R6teln, Lues connata, Tuberkulose und Listeriose. 
Fiir einen generalisierten hypoxischen Schaden gab es wegen der malazischen 
Defekt-Asymmetrie und fehlender Geffil3anomalien keinen Anhalt, ebenso keinen 
ftir ein mechanisches Trauma wegen der Schnittentbindung und fehlender 
Neoplasmen. Der katarrhalische Infekt der Mutter in der 35. Schwangerschafts- 
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Abb.3a-d. Konnatale Toxoplasmose. a Chronisch proliferative, mononukle/ire Periarteriitis. 
Verd/ichtige Pseudozyste (Pfeil) (H.E.-F~irbung), 455 x. b Beginnende herdf6rmige Gef/il3wand- 
verkalkung. Verd~ichtige Pseudozysten (Pfeile) (H.E.-F~irbung), 455 ×. e Grobk6rnige und 
schollige Gef~iBwandverkalkung (H.E.-F~irbung), 180×. d Arteriopathia calcificans (H.E.- 
F/irbung), 180 x 
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Abb. 4. Spezifische Immunofluorescenz-Antik6rperreaktion auf Toxoplasma gondii in Ganglien- 
zellen und Gliazellen im stark autolytischen Hirngewebe. 560 x 

Abb. 5. Spezifische Immunofluorescenz-Antik6rperreaktion inkrustierter Toxoplasmen in Ge- 
f~igwandverkalkungen. 560 × 

woche wie auch perinatale und frfihkindliche Anamnese sowie unsere Obduktions- 
befunde weisen auf eine konnatale Toxoplasmose hin. Diese Diagnose wurde zu 
Lebzeiten des Kindes yon den Klinikern nicht diskutiert. Da in unserem 
Sektionsfall ftir Seroreaktionen kein kindliches Blut mehr zur Verffigung stand 
und auch Tierversuche sinnlos waren, konnten lediglich noch der mikroskopische 
Nachweis von Erregern, Pseudozysten oder Terminalkolonien im Gewebe und 
immunhistochemische Untersuchungen von Exzisaten mit fluoresceinmarkierten 
Immun-Antik6rpern die Diagnose sttkzen. Derartige Untersuchungen am post- 
mortal bereits durch Ffiulnis und Autolyse ver~inderten Substrat wurden in der 
Literatur bisher nicht beschrieben. 

Trotz fortgeschrittener Verfinderungen der Hirnsubstanz durch Autolyse und 
Ffiulnis waren Nervenzellen und Gliazellen noch erkennbar, die feink6rnige bis 
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grobk6rnige basophile Elemente enthielten, d.h. Pseudozysten und Terminal- 
kolonien (Abb. 1 und 2). Weiterhin fanden sich multiple, disseminierte, chronisch- 
entzfindliche Gefhl3wandinfiltrationen mit und ohne herdf6rmige bis streifige 
Kalkelemente in epitheloiden Zellen, an einem Gef~g sogar eine zirkumferente 
Inkrustierung, welche an die von Janssen (1969) beschriebene Arteriopathia 
calcificans infantum erinnert (Abb. 3). Trotz 16t~igiger postmortaler  Liegezeit 
gelang auch die immunhistochemische Gewebsuntersuchung mit fluoresceinmar- 
kierten Antik6rpern als zushtzlicher Beweis ftir die Toxoplasmose-Erkrankung des 
Kindes. Es zeigte sich, dab die inkrustierten Toxoplasmen in Pseudozysten, 
Terminalkolonien und Gef~il3wandungen gegen Autolyse und F~iulnis offensicht- 
lich resistenter sind als andere Zell- und Gewebsstrukturen (Abb. 4 und 5). Somit 
lieg sich die Diagnose einer konnatalen Toxoplasmose auch unter diesen 
erschwerten Bedingungen eindeutig stellen. Wie ausgedehnt die nekrotisierenden 
Gehirnprozesse abgelaufen waren bzw. noch abliefen, war nicht mehr sicher zu 
entscheiden. Das morphologische Substrat ftir eine Chorioretinitis war nicht zu 
erkennen. 

Die Urs~ichlichkeit ftir den Balkenmangel des Gehirns lieg sich nicht sicher 
klfiren. Es k6nnen sowohl genetische Faktoren wie auch Infektionserkrankungen 
wfihrend der frfihen Schwangerschaft diskutiert werden (Unterharnscheidt 1968). 
Eine perinatale Anoxie bzw. Geburtstraumatisierung (Adebahr 1963) ist nicht 
urs~ichlich gewesen, ebenfalls hatten die nachgewiesenen Toxoplasmose-Folgen 
am Gehirn wegen der Infektionszeit in der sp~iteren Schwangerschaft den Balken- 
mangel nicht verursacht. 

Anhand des demonstrierten Falles einer t6dlichen konnatalen Toxoplasmose 
k6nnen die eingangs gestellten Fragen nicht befriedigend beantwortet werden. 
Nachweislich war auch unter den referierten erschwerenden Bedingungen die 
postmortale Diagnose einer Toxoplasmose-Erkrankung nach Exhumierung ein- 
deutig zu stellen. Die fibliche Histologie und Immunhistochemie hatten dabei 
einen entscheidenden Anteil. Es war das Ziel dieser Untersuchung, an das 
Krankheitsbild der t6dlich verlaufenden konnatalen Toxoplasmose zu erinnern 
und auf die arztrechtliche Problematik hinzuweisen. In unserem Fall wurde das 
Ermittlungsverfahren v o n d e r  Staatsanwaltschaft eingestellt. 
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