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Toksoplazmoza wrodzona — rozpoznawanie i leczenie

Congenital toxoplasmosis — diagnosis and treatment

Anna Niezgoda, Anna Dobrzanska

Streszczenie

Pierwotniak Toxoplasma gondii jest pasozytem wewnatrzkomérkowym. Do zarazenia czlowieka dochodzi najczesciej
przez spozycie zywnosci lub wody zanieczyszczonej oocystami badz przez zjedzenie surowego lub niedogotowane-
go migsa. Zarazenie kobiety cigzarnej moze spowodowac chorobeg ptodu. Tylko 10-15% zarazonych noworodkéw
ma objawy choroby, ale ponad 80% rozwinie odlegle powiktania, dotyczace najczesciej narzadu wzroku. W diagno-
styce toksoplazmozy wrodzonej stosuje sie metody bezposredniej identyfikacji pasozyta i swoiste testy serologicz-
ne. Badanie PCR plynu owodniowego umozliwia diagnostyke prenatalna. Wezesne rozpoznanie i leczenie tokso-
plazmozy wrodzonej zapobiega péznym powiklaniom choroby.

Stowa kluczowe: Toxoplasma gondii, toksoplazmoza wrodzona, testy serologiczne.

Abstract

Toxoplasma gondii is a intracellular protozoan parasite. Infection is meanly acquired by ingestion of food or water that
contaminated with oocyst or by eating undercooked or raw meet containing tissue cyst. Infection acquired during
pregnancy my course severe damage to the fetus. Only 10-15% of congenitally infected infants have clinical symptoms
at birth, but more than 80% my later develop sequelae, which most often affects eyes. Diagnosis of congenital
toxoplasmosis can be established by direct detection of parasite or by serological techniques. PCR has revolutionised
prenatal diagnosis. Early diagnosis and treatment of congenital toxoplasmosis prevent late sequelae of the disease.

Key words: Toxoplasma gondii, congenital toxoplasmosis, serological tests.

Toxoplasma gondii jest wewnatrzkomdrkowym pierwot-
niakiem rozpowszechnionym na catym $wiecie, zyjacym
zaréwno w organizmie cztowieka, jak i wielu gatunkéw
zwierzat stalocieplnych. Szacuje sie, ze ponad 1/3 ogdlnej
populacji ma dodatnie odczyny serologiczne w kierunku
T’ gondii. W Polsce odsetek seropozytywnych dorostych
wynosi ok. 60% [1]. Pierwotniak nalezy do rodziny Api-
complexa, podgrupy Coccidia.

Ze wzgledu na polimorfizm DNA i wytwarzane izo-
enzymy, w obrebie jednego gatunku 7. gondii wyrdznia si¢
3 szczepy rozniace si¢ zjadliwoscig. Szczepy 11 11 sg pa-
togenne dla ludzi i moga powodowaé zarazenia wrodzo-
ne, przy czym szczep 11 jest najczesciej izolowany w za-
razeniach u chorych na AIDS. Szczep 111 jest patogenny
przede wszystkim dla zwierzat [2].

Pierwsi opisali pierwotniaka i nadali mu nazwe Zoxo-
plasma gondii Nicole 1 Manceaux w 1908 r., ale dopiero
w 1969 r. ustalono petny cykl zyciowy pierwotniaka i wy-
rézniono poszczegdlne formy rozwojowe.

Zywicielem ostatecznym 7. gondii w naszej strefie kli-
matycznej jest kot. Podczas ostrej fazy infekcji w nablon-
ku jelitowym kota zachodzi rozwéj plciowy pasozyta z po-
wstaniem formy zakaZnej — oocysty. Miliony oocyst
zawierajacych sporozoity po wydaleniu z kocimi odcho-
dami dojrzewaja w glebie i zachowujg zakazno$¢ przez
ok. 12—18 mies. Spozycie oocysty przez zwierzeta lub czto-
wieka powoduje uwolnienie w jelicie sporozoitéw i przej-
$cie pierwotniaka w kolejng faze rozwojowa — tachyzoit.
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Tachyzoity majg zdolno$¢ ruchu, pokonujg bariere jelito-
wa 1 dostajg si¢ do krwi. Tam aktywnie wnikaja do komo-
rek jadrzastych, gdzie tworza wakuole ochronng i bardzo
szybko si¢ namnazaja. Szybka replikacja doprowadza
do peknigcia komérki i rozsiania sie tachyzoitéw drogg
krwi do wielu tkanek i narzaddéw, przede wszystkim
do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), oka, migéni
szkieletowych i mig$nia sercowego oraz tozyska. Docho-
dzi tam do silnego odczynu zapalnego i zniszczenia tka-
nek, co ma odzwierciedlenie w klinicznych objawach cho-
roby (ogniska zapalne na dnie oka i w OUN, zwapnienie
w OUN). Tachyzoity indukuja odpowiedZ immunolo-
giczng gospodarza — pod jej wpltywem proces ich namna-
zania i postepu choroby zostaje zahamowany, a tachyzoity
przeksztalcaja si¢ w bradyzoity. Skupiska wewnatrzkomor-
kowo zdeponowanych bradyzoitéw tworzg cysty tkankowe
w mobzgu, oku, mig$niach szkieletowych. Bradyzoity na-
mnazajg sie bardzo wolno i zachowuja zdolnosci inwazyj-
ne przez cale zycie gospodarza. W przypadku zatamania
odpowiedzi immunologicznej zostajg uwolnione z cysty
1 przeksztalcajg sie¢ w forme inwazyjng — tachyzoit (re-
infekcja).

Epidemiologia

Do zarazenia czlowieka 7" gondii dochodzi najczesciej
droga pokarmowsa, poprzez spozycie surowego badz nie-
dogotowanego migsa wieprzowego, jagniecego, wolowe-
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go (cysty tkankowe) lub wody, owocéw, warzyw zanie-
czyszezonych ziemig z kocimi odchodami (oocysty). Moz-
liwe jest zarazenie jatrogenne wskutek przetoczenia pre-
paratéw krwiopochodnych (masa granulocytarna) czy
przeszczepdw narzaddw (szpik kostny, nerki, serce, wg-
troba) od dawcéw seropozytywnych do seronegatywnych.

Wertykalna droga zarazenia polega na krwiopochod-
nej transmisji tachyzoitéw od zarazonej matki do ptodu
przez tozysko i prowadzi do postaci wrodzonej toksopla-
Zmozy.

U oséb, ktére w przeszlosci przebyly toksoplazmoze,
bedgcych w stanie glebokiej immunosupresji (CD4 po-
nizej 200/ul) moze doj$¢ do reaktywacji zarazenia na sku-
tek rozpadu cyst tkankowych i przeksztalcenia bradyzo-
itéw w tachyzoity [2].

Mechanizmy odporno$ci w toksoplazmozie

Podstawowa rolg w obronie przed zarazeniem 7. gon-
dii odgrywa odporno$¢ komérkowa. Inwazja pierwotnia-
ka generuje silng odpowiedz Th,-zalezng, prowadzaca
do produkciji cytokin prozapalnych — interleukiny 12, in-
terferonu y, TNF-o.. Wspéldziatanie tych czynnikéw po-
woduje uruchomienie wielu mechanizméw (powstanie re-
aktywnego tlenu, enzymatyczny rozklad tryptofanu
niezbednego do namnazania pierwotniaka, reakcje cyto-
toksyczne) chronigcych gospodarza przed szybka repli-
kacja tachyzoitéw i zmianami patologicznymi w tkankach.

7 uwagi na wewnatrzkomérkowe bytowanie 7 gondii
mechanizmy odporno$ci humoralnej majg drugorzedne
znaczenie w ograniczaniu infekcji pierwotniakowej. Z jed-
nej strony 7. gondii ma zdolno$¢ inaktywacji C3-komple-
mentu (odpowiedz nieswoista), z drugiej — okres parazy-
temii jest na tyle krétki, ze produkcja przeciwcial nie
wplywa znaczgco na przebieg infekcji (odpowiedz swoista).

Tym niemniej ocena odpowiedzi humoralnej poprzez
analize swoistych testéw serologicznych stanowi podsta-
we diagnostyki zaréwno cigzarnych, jak i noworodkdw.
Jako pierwsze, juz w 1. tyg. po infekcji, w surowicy krwi
pojawiaja sie przeciwciala IgM, ich stezenie gwaltownie
zwigksza si¢, po czym utrzymujg si¢ one w nizszym mia-
nie przez 4—6 mies., czasem do 12 mies. 1 dtuzej. Jedno-
cze$nie z IgM produkowane sg przeciwciata IgA, ktdre
mogg utrzymywac si¢ w surowicy 9 mies. i dtuzej. Swo-
iste IgG wykrywane sg juz w 2. tyg. infekcji, osiagaja
szczytowe miano ok. 2.—3. mies., a nastepnie ich stezenie
sukcesywnie maleje; sg jednak obecne w surowicy do kon-
ca zycia gospodarza, bedac dowodem na przebyte w prze-
sztosci zarazenie 1 gondii.

Postacie toksoplazmozy

Toksoplazmoza nabyta (zarazenie pierwotne) u oséb
ze sprawnym systemem odporno$ciowym jest inwazja
oportunistyczng, przebiegajaca zazwyczaj bezobjawowo
lub skapoobjawowo. Czesto jedynym dowodem na zara-
zenie jest przypadkowo stwierdzona serokonwersja od-
czynéw swoistych. U 10-15% pacjentéw wystepuja nie-

specyficzne objawy rzekomogrypowe: niewysoka goracz-
ka lub stany podgoraczkowe, ostabienie, meczliwosé, bé-
le glowy i mig$ni. Obserwuje si¢ niebolesne powigksze-
nie wezlow chlonnych szyjnych, karkowych 1 potylicznych,
utrzymujace sie ok. 46 tyg. Limfadenopatia ma charak-
ter odczynowy i stanowi reakcje organizmu na obecno§¢
pasozyta i produktéw jego metabolizmu; w bioptatach ani
w wycinkach nie stwierdza si¢ obecnos$ci pasozyta. Zmia-
ny na dnie oka (zapalenie siatkéwki 1 naczyniéwki) w na-
bytej postaci toksoplazmozy wystepuja sporadycznie.
Po ostrej fazie infekcji nastepuje faza utajona (zarazenie
przewlekte) — bezobjawowa, z obecnoscig cyst w tkankach
do konca zycia gospodarza.

Ciezki przebieg toksoplazmozy nabytej obserwuje sie
u pacjentéw z obnizong odpornoscig (AIDS, immunosu-
presja, przewlekta kortykoterapia, wrodzone lub nabyte
uposledzenie odpornosci).

Odrebny problem kliniczny stanowi toksoplazmoza
wrodzona. Wystepuje duzo rzadziej, ale pocigga za soba
powazne nastepstwa, z uwagi na szczegdlne powinowac-
two pasozyta do tkanki nerwowej (mdzg, siatkéwka oka).
Uszkodzenie tych waznych czynno$ciowo narzadéw
na etapie prenatalnym jest nieodwracalne i rzutuje na dal-
szy rozwdj dziecka.

Do postaci wrodzonej toksoplazmozy dochodzi na dro-
dze krwiopochodnego przekazania pierwotniaka z matki
do plodu. Zagrozone sg jedynie plody matek z pierwot-
nym zarazeniem w czasie cigzy. Wynika z tego, ze zara-
zenie T gondii nie jest nigdy przyczyng poronien nawyko-
wych, a toksoplazmoza wrodzona moze rozwina¢ si¢ tylko
podczas jednej cigzy.

Wyjatkowo rzadkie przypadki reaktywacji przewlekle;
toksoplazmozy 1 transmisji wertykalnej zarazenia dotyczg
jedynie ciezarnych ze znacznym uposledzeniem odpor-
no$ci w wyniku leczenia immunosupresyjnego lub AIDS
[2-4].

Pierwotna toksoplazmoza ci¢zarnej nie determinuje
ostatecznie wystgpienia choroby u ptodu. Wsréd czynni-
kéw, ktore wplywaja na transmisje pierwotniaka od mat-
ki do ptodu, nalezy wymienié¢ okres cigzy, w ktérym do-
szto do zarazenia ci¢zarnej, nasilenie parazytemii u matki,
stan uktadu odporno$ciowego, stopien dojrzatosci i ewen-
tualne patologie tozyska. Ryzyko transmisji pierwotniaka
przez tozysko ro$nie wraz z czasem trwania cigzy. Przy za-
razeniu ci¢zarnej bezposrednio prekoncepcyjnie lub
w I trymestrze nie przekracza ono 10%. Przy zarazeniu
w II trymestrze wynosi 40%, w I1I trymestrze 65%, osia-
gajac 100%, gdy do serokonwersji dojdzie w ostatnich 14
dniach cigzy. Ciezko$¢ objawéw toksoplazmozy wrodzo-
nej jest odwrotnie proporcjonalna do ryzyka zarazenia.

Zarazenie wewnatrzmaciczne, do ktérego doszto
w I trymestrze, moze prowadzi¢ do poronienia lub ob-
umarcia ptodu. Krytycznym momentem jest okres orga-
nogenezy w 11 trymestrze cigzy (10.—24. hbd) — zarazenie
w tym okresie powoduje ciezkie uszkodzenia manifestu-
jace sie po urodzeniu. Infekcje ptodu, do ktérych docho-
dzi w III trymestrze, sa w 90% bezobjawowe (tab. 1.).
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Tab. 1. Czestos¢ prenatalnej transmisji zarazenia 7. gondii 5]

Trymestr Ryzyko Ryzyko cigzkich
cigzy transmisji [%] zaburzen
neurologicznych
i uszkodzen

narzgdowych [%]

| 5=15 40-50
Il 25 ?
11l 40-60 10

Objawy toksoplazmozy wrodzonej

Plody z wrodzonym zarazeniem 7. gondii zazwyczaj nie
wykazuja nieprawidlowosci. Jednakze takie objawy, jak po-
szerzenie uktadu komorowego, zwapnienia wewnatrzczasz-
kowe, powigkszenie watroby, wodobrzusze czy pogrubie-
nie fozyska w prenatalnym badaniu ultrasonograficznym,
moga sugerowac inwazje 1) gondii 1 powinny sklaniaé
do szczegdlowej diagnostyki.

W okresie noworodkowym jedynie u 10-20% dzieci
wystepuja objawy kliniczne toksoplazmozy wrodzonej,
przy czym zaden nie ma wartosci patognomicznej. Wy-
jatkowo rzadko stwierdza si¢ klasyczng triade Sabina-Pin-
kertona — zapalenie siatkéwki (chorioretinitis), wodoglowie
1 zwapnienia wewnatrzczaszkowe. CzesScie] sg to niespe-
cyficzne objawy uogdlnionego zarazenia wrodzonego, po-
dobne do wystepujacych w infekcjach o innej etiologii
— hipotrofia wewnatrzmaciczna, nasilona i przedtuzajaca
si¢ zoltaczka, powigkszenie watroby 1 §ledziony, wybro-
czyny skérne, zaburzenia napigcia mig$niowego, zez. Z od-
chylen w badaniach laboratoryjnych obserwuje sie dodat-
nie wyktadniki zapalne (CRP), matoplytkowosé,
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz, hiperalbumi-
nemig i/lub pleocytoze w plynie mézgowo-rdzeniowym.

W zdecydowanej wigkszosci przypadkéw wrodzonej
toksoplazmozy, tj. 70—90%, poczatkowo obserwuje si¢ jed-
nak przebieg bezobjawowy lub subkliniczny, a objawy su-
gerujgce rozpoznanie — zez, jaskra, uposledzenie ostrosci
widzenia, zaburzenie rozwoju psychoruchowego, drgaw-
ki — pojawiajg sie z opdznieniem.

Niezaleznie od przebiegu poczatku choroby, tokso-
plazmoza wrodzona niepoddana odpowiedniemu lecze-
niu powoduje odleglte powiktania manifestujace sie w okre-
sie dojrzewania i u mtodych dorostych. Odlegte nastep-
stwa dotycza najczeSciej narzadu wzroku (80-90%),
prowadzac nawet do Slepoty [4, 6]. Inne odlegle powi-
ktania to zaburzenia czynnosci OUN (20-70%) — drgaw-
ki, uposledzenie rozwoju umystowego, zaburzenia mowy
1 zachowania, trudno$ci w nauce.

Rozpoznawanie zarazenia Toxoplasma gondii

W diagnostyce zarazenia 1! gondii wyréznia si¢ meto-
dy bezposrednie identyfikacji pasozyta lub jego struktur
antygenowych 1 genetycznych (badanie histologiczne, pro-
ba biologiczna, hodowla tkankowa, wykrywanie antyge-
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néw krazacych, metody biologii molekularnej PCR) oraz
metody posrednie (wykrywanie swoistych przeciwcial — te-
sty serologiczne).

W praktyce pierwsza linig diagnostyki laboratoryjnej
sa swoiste testy serologiczne. Na ich podstawie mozna od-
powiedzie¢ na pytanie, czy pacjent zetknat sie z pierwot-
niakiem, i kolejno, jesli ma przeciwciata, czy ich obecno$é
$wiadezy o dawno przebytym zarazeniu (przewlekta faza
choroby), czy tez jest to $wieza, pierwotna infekcja paso-
zytnicza. Ma to podstawowe znaczenie w diagnostyce cig-
zarnych. Warty podkreslenia jest fakt niskiej swoisto$ci
testow serologicznych (28—47%), przy ich duzej czutosci
siegajacej 97%. Powinny by¢ wykonywane w laboratoriach
referencyjnych 1 nie mogg stuzy¢ do monitorowania sku-
tecznosci leczenia. Do oceny statusu pacjenta rzadko wy-
starcza pojedynczy test serologiczny, najbardziej miaro-
dajna jest kombinacja kilku testéw i ocena swoistej
odpowiedzi serologicznej w czasie.

Pierwsze pojawiajg si¢ przeciwciala skierowane przeciw-
ko antygenom blonowym pasozyta, ktére mozna wykry¢
za pomocy testéw immunofluorescencji posredniej (IF),
proby barwnej (DT), testu aglutynacji bezposredniej (DA)
1 technikg Abbot IMX. W pézniejszym okresie obecne sg
przeciwciata przeciwko antygenom cytoplazmatycznym wy-
krywane testem immunoenzymatycznym (ELISA, EIA)
lub testem immunoabsorbeji aglutynacyjnej (ISAGA) [7].
Ten ostatni, okreslajac przeciwciata w klasach IgM i IgA,
charakteryzuje si¢ wysoka czuloscig i jest szczegdlnie po-
mocny w diagnostyce noworodkéw [8, 9].

Przeciwciata ostrej fazy zarazenia, za jakie powszech-
nie uznaje si¢ klasy IgA 1 IgM, moga w toksoplazmozie
utrzymywac si¢ przez wiele miesiecy, a nawet lat (IgM).
Dlatego sama ich obecno$¢ nie §wiadczy o pierwotnej tok-
soplazmozie. Natomiast stwierdzenie dodatnich odczy-
néw w klasie IgM i/lub IgA u noworodka zawsze potwier-
dza rozpoznanie toksoplazmozy wrodzonej, gdyz nie
przenikajg one przez tozysko, ale sa wynikiem produkcji
whasnej plodu. Przeciwciala IgM sa czesciej wykrywane
u noworodkéw, gdy do serokonwersji cigzarnej doszto
w III trymestrze ciazy; IgA — gdy matka zarazila si¢
w I lub II trymestrze ciazy [8].

Poza okresleniem stezenia i dynamiki swoistych IgG,
w praktyce stosuje si¢ rowniez testy réznicujace I1gG.

Test awidnosci (funkcjonalnej dojrzatosci) IgG jest po-
mocny w rozréznieniu obecnie nabytego zarazenia
od przewlektej fazy choroby. Opiera si¢ on na spostrzeze-
niu, ze sita wigzania swoistych IgG z antygenem rosnie
wraz z czasem trwania infekcji. Stwierdzenie wysokiej
awidnos$ci IgG zasadniczo wyklucza nabycie zarazenia
w ostatnich 3—4 mies., natomiast niska awidno$¢ nie jest
miarodajna, gdyz moze utrzymywac sie miesigcami. Za-
stosowanie testu VIDAS Toxo IgG Avidity w I trymestrze
cigzy jest bardzo pomocne w réznicowaniu infekcji pier-
wotnej i przewleklej u cigzarnych [9, 10]. Test awidnosci
IgG proébuje sie tez wykorzystywaé w diagnostyce nowo-
rodkéw. Narastajaca w czasie awidnosé IgG potwierdza
rozpoznanie toksoplazmozy wrodzone;.
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Tab. 2. Przydatnoé¢ badan laboratoryjnych w rozpoznawaniu toksoplazmozy wrodzonej [2]

Klasa przeciwciat
swoistych

1gG

metody posrednie [e[€]
awidnosé

IgM

IgA

metody bezposrednie PCR

Kobieta ciezarna

(-) identyfikuje kobiete z grupy ryzyka;
konieczna profilaktyka
i testy w kolejnych trymestrach

wysoka — wyklucza infekcje
nabytg w ciggu
ostatnich 3—4 mies.
niska — moze utrzymywaé
sie miesigcami,
niediagnostyczna

(+) moga utrzymywac sie
bardzo dfugo, same nie sg
wyznacznikiem pierwotnego zarazenia
(-) wykluczajg infekcje u kobiety
cigzarnej w | i Il trymestrze cigzy

(+) moga utrzymywac si¢ bardzo dtugo

(+) z ptynu owodniowego
potwierdza zarazenie ptodu
(-) nie wyklucza

Noworodek

(+) bez obecnosci IgM
- infekcja przewlekia,
bez ryzyka dla ptodu
(+) przeciwciata matczyne
moga by¢ obecne do 12. mies. zycia,
immunoblotting IgG réznicuje
przeciwciata matczyne i wiasne,
obecnos¢ >12. mies. zfoty standard
rozpoznania

rosngca w czasie obserwacji dziecka
moze przemawia¢ za rozpoznaniem

(+) z krwi obwodowej potwierdzajg
rozpoznanie
(-) nie wykluczajg rozpoznania

(+) z krwi obwodowej potwierdzaja
rozpoznanie

(+) z krwi, moczu, ptynu
mdzgowo-rdzeniowego potwierdza
rozpoznanie

Immunoblotting 1gG polega na poréwnaniu profilu an-
tygenowego swoistych IgG matki i dziecka. Obecnos¢
IgG o innej specyfice antygenowej niz u matki lub poja-
wianie si¢ ich w czasie $wiadczy o produkcji whasnej dziec-
ka i potwierdza infekcje wrodzona [10, 11].

Technika PCR wykrywa 35-nukleotydowy fragment
DNA T gondii okreslany jako gen B1. Wykorzystujac fakt,
ze DNA stanowi ceche niezmienng przez caly cykl zycio-
wy pasozyta (w odréznieniu od zmiennej ekspresji anty-
genéw blonowych 1 wewnetrznych poszezegdlnych form
rozwojowych), dysponujemy metodg diagnostyczna o wy-
sokiej swoistosci (98,9%) i bardzo wysokiej czulosci
(99%) [12]. Dodatkowym atutem tej metody jest niewiel-
ka ilo$¢ materiatu (ptyn owodniowy, krew-tozysko, plyn
mozgowo-rdzeniowy) potrzebna do wykonania badania
1 krétki czas oczekiwania. Badanie PCR udoskonalito za-
réwno prenatalng, jak i pourodzeniows diagnostyke tok-
soplazmozy wrodzone;.

Inne metody bezposredniej identyfikacji pasozyta (pro-
ba biologiczna, hodowla tkankowa) z uwagi na dtugi czas
oczekiwania na wynik sg rzadziej stosowane w praktyce

(tab. 2.).

Toksoplazmoza pierwotna ciezarnych
i diagnostyka prenatalna

W Polsce nie prowadzi si¢ skryningu ciezarnych; testy
serologiczne w kierunku zarazenia 7. gondii sa natomiast

Tab. 3. Zalecenia pierwotnej strategii zapobiegania toksoplazmozie
wrodzonej [13]

1. Nie jedz surowego migsa, dokfadnie je gotuj i smaz.

2. Doktadnie myj deske, naczynia, garnki i rece cieptg wodg
z detergentem po kontakcie z surowym miesem, owocami
morza, brudnymi warzywami i owocami.

3. Przed zjedzeniem obieraj albo myj warzywa i owoce.

4. Uzywaj rekawic przy pracy w ogrodzie i kazdym kontakcie
z ziemig.

5. Unikaj czyszczenia kociej kuwety, jesli juz, wykonuj
te czynnos¢ w rekawicach.

6. Trzymaj kota w domu, nie karm surowym miesem.

7. Chron zywnos$¢ przed owadami.

zalecane w kolejnych trymestrach zgodnie z wpisem
w ksigzeczce przebiegu cigzy. Wszystkie kobiety serone-
gatywne naleza do grupy wysokiego ryzyka i powinny by¢
informowane o metodach zapobiegania zarazeniu oraz mo-
nitorowane w kolejnych trymestrach ciazy (tab. 3.).

Pewnym kryterium pierwotnej toksoplazmozy u cie-
zarnej jest serokonwersja, czyli fakt pojawienia sie
u uprzednio seronegatywnej kobiety dodatnich odczynéw
w kierunku 7" gondii. Natomiast pierwotne zarazenie
T’ gondii mozna uzna¢ za wysoce prawdopodobne w na-
stepujacych przypadkach:
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* wykazania znaczacego wzrostu stezenia IgG (3—4-krot-
ny) i rownoczesnej obecno$ci swoistych przeciwciat
IgM i/lub IgA,

* wysokiego stezenia IgG (>300 IU/ml) przy obecnosci
swoistych IgM i/lub IgA oraz pojawienia si¢ limfade-
nopatii,

* wysokiego stezenia IgG przy obecnosci IgM i/lub IgA
w 111 trymestrze cigzy bez limfadenopatii.

Stabilnie niskie stezenie IgG przy obecnosci (lub nie)
IgM lub tez wysokie stezenie IgG przy braku swoistych
IgM wykluczajg mozliwo$¢ pierwotnego zarazenia w cza-
sie cigzy.

7 uwagi na udokumentowany fakt utrzymywania sie
swoistych IgM we krwi obwodowej przez wiele miesiecy,
a nawet lat od momentu serokonwersji, przeciwciala IgM
utracily role wyznacznika ostrego okresu toksoplazmozy
nabytej. Dlatego dodatnie odczyny 1. gondii w klasie IgM
powinny by¢ zawsze poddane weryfikacji w laboratorium
referencyjnym i przeanalizowane przez specjaliste. Jest to
bardzo wazne, gdyz wlasnie nieprawidfowa interpretacja te-
stéw serologicznych prowadzi do nadmiernie czestego roz-
poznawania pierwotnej toksoplazmozy ci¢zarnej, wlacza-
nia nieuzasadnionego leczenia 1 narazania kobiety na stres.

Okreslenie awidnosci IgG jest standardowym krokiem
w diagnostyce cigzarnej — stwierdzenie wysokiej awidnosci
pozwala wykluczy¢ zarazenie w ciggu ostatnich 3—4 mies.
Test ten ma najwickszg warto$¢ diagnostyczna, gdy jest
wykonany w I trymestrze cigzy. Niska awidno$¢ nie ma
znaczenia rozstrzygajacego, gdyz moze utrzymywac sie
przez wiele miesiecy.

W przypadku udokumentowania serokonwersji lub wy-
sokiego ryzyka pierwotnego zarazenia zalecane jest wig-
czenie u ciezarnej chemioprofilaktyki. Lekiem z wyboru
jest spiramycyna (Rovamycyna) lub azitromycyna — anty-
biotyki z grupy makrolidéw o dziataniu parazytostatycz-
nym. Stezenie, jakie osigga spiramycyna w fozysku, jest
4,5-krotnie wicksze niz we krwi matki, co pozwala ogra-
niczy¢ rozleglo$¢ i czas trwania stanu zapalnego. Rova-
mycyne stosuje sie w dawce 3 g/dobe w 2—3-tygodnio-
wych kursach powtarzanych co 2-3 tyg. od momentu
potwierdzenia pierwotnego zarazenia ciezarnej do konca
cigzy. Ciezarne seropozytywne w przewleklej fazie zara-
zenia nie wymagaja leczenia.

Wyniki badan europejskich nie potwierdzajg wprawdzie
zmniejszenia czestosci wystepowania toksoplazmozy wro-
dzonej u dzieci matek z prowadzong chemioprofilaktyka
w poréwnaniu z matkami bez niej, ale prawdziwy pozosta-
je fakt, ze poprawia ona rokowanie w toksoplazmozie wro-
dzonej, zmniejszajac liczbe dzieci z powaznymi uszkodze-
niami [14, 15].

7 uwagi na to, ze nie w kazdym przypadku pierwotne-
go zarazenia matki musi doj$¢ do zarazenia ptodu, zawsze
powinno sie dazy¢ do uzyskania informacji, czy doszto
do zarazenia dziecka, czy nie.

Badaniem z wyboru jest PCR z pltynu owodniowego,
dzieki ktéremu inwazyjne metody, jak kordocenteza czy
biopsja kosmdwki, nie sg juz wykonywane. Skuteczno$¢ tej
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metody w prenatalnym postawieniu rozpoznania ro$nie
w polaczeniu z prébg biologiczng (inokulacja myszy pobra-
nym materialem). Najlepsza zgodno$¢ wynikéw PCR z roz-
poznaniem uzyskuje si¢ dla serokonwersji miedzy 17.-21.
hbd i gdy amniocenteza jest wykonana po 18. hbd. Stwier-
dzenie obecno$ci DNA T gondii w plynie owodniowym jest
dowodem zarazenia ptodu. Wynik ujemny PCR nie wy-
klucza rozpoznania [9, 12, 16]. W przypadku potwierdzo-
nej metoda PCR infekcji plodu lub udokumentowane;j se-
rokonwersji w pdznym 11 lub III trymestrze wskazane jest
rozpoczecie u ciezarnej leczenia preparatami z grupy anty-
foliantéw (pirymetamina, sulfadiazyna, Fansidar). Leki te
przenikaja przez tozysko i przez bariere krew-mézg do ply-
nu mézgowo-rdzeniowego ptodu. Mechanizm ich dziatania
polega na blokowaniu przemiany kwasu foliowego, co unie-
mozliwia synteze niektérych aminokwaséw, puryn i kwaséw
nukleinowych niezbednych do replikacji pasozyta. Leki ha-
muja podzialy wszystkich komérek (réwniez matki i ptodu),
dlatego terapia antyfoliantami moze by¢ stosowana u cigzar-
nej dopiero po zakonczeniu organogenezy (18. hbd). Nie-
pozadanym dziataniom lekéw (supresja szpiku kostnego)
zapobiega stosowanie kwasu folinowego, ktory jest wykorzy-
stywany przez organizm ludzki alternatywnym torem meta-
bolicznym, a jest catkowicie bezuzyteczny dla pasozyta.
Terapia ciezarnych antyfoliantami (pirymetamina i sul-
fadiazyna lub preparat zlozony Fansidar) w ostonie kwa-
su folinowego powinna by¢ prowadzona do konca cigzy,
pod $cistym nadzorem specjalisty. Taki schemat leczenia
ciezarnej i ptodu zmniejsza znaczgco liczbe ciezkich
uszkodzen plodu wywotanych przez T gondii.

Rozpoznanie i leczenie toksoplazmozy wrodzonej
u noworodka

Diagnostyka postnatalna w kierunku toksoplazmozy
wrodzonej powinna by¢ wykonana u:

* noworodkéw matek z podejrzeniem i/lub potwierdze-
niem pierwotnej toksoplazmozy,

* noworodkéw matek, u ktérych stosowano chemiopro-
filaktyke spiramycyng i/lub leczenie antyfoliantami,

* noworodkéw z objawami klinicznymi ze strony narza-
du wzroku i/lub OUN;

* noworodkdw z cechami klinicznymi infekcji wewnatrz-
macicznej i/lub TUGR.

Diagnostyke serologiczna u noworodkéw i niemowlat
utrudnia fakt supresyjnego dzialania na synteze przeciw-
ciat wlasnych dziecka, biernie przeniesionych przeciwciat
matczynych i zastosowanie leczenia przeciwpierwotniako-
wego u matki.

Testy serologiczne wykonuje sie u noworodka z krwi
obwodowej. Niekiedy do pierwszych badan pobierana jest
krew pepowinowa, ale z uwagi na mozliwo$¢ domieszki
krwi matki konieczna jest weryfikacja wynikéw 1 powto-
rzenie badania z krwi obwodowej w pierwszych 14 dniach
zycia dziecka [10].

Wyjatkowo rzadko udaje si¢ ustalié¢ rozpoznanie
na podstawie pojedynczego badania serologicznego. Ma
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to miejsce w przypadku stwierdzenia u noworodka dodat-
nich odczynéw w klasie IgM i/lub IgA. Przeciwciata tych
klas zasadniczo nie przenikaja przez bariere fozyska i ich
obecno$¢ przemawia za produkeja wlasna ptodu. Swoiste
IgA sg czesciej wykrywane u noworodkéw, gdy do sero-
konwersji matki doszto w I lub II trymestrze cigzy, nato-
miast IgM, gdy miato to miejsce w 111 trymestrze [8].
Brak IgM i IgA moze by¢ zwiazany z ich wyga$nieciem
lub — jesli do transmisji zarazenia doszlo w ostatnich ty-
godniach cigzy — mogg si¢ one dopiero pojawié.

W praktyce klinicznej najczesciej spotykamy sie z sytu-
acja dodatnich odczynéw w klasie IgG przy braku IgM
1 IgA, a ich miano jest poréwnywalne, a czasem nawet wyz-
sze niz u matki. Taki wynik pojedynczego testu przy bra-
ku objawéw klinicznych nie potwierdza ani nie wyklucza
rozpoznania choroby. U tych dzieci wskazana jest obser-
wacja dynamiki odczynéw swoistych w czasie: w przypad-
ku biernej transmisji przeciwciat do negatywizacji odczy-
néw w klasie IgG dochodzi miedzy 6.—12. mies. zycia
dziecka; narastanie stezenia lub utrzymywanie sie dodat-
nich odczynéw IgG powyzej 12. mies. zycia potwierdza
ostatecznie rozpoznanie toksoplazmozy wrodzonej (2fory
standard).

7 uwagi na dtugg obserwacje 1 czgsto opéznione roz-
poznanie tylko na podstawie dynamiki testéw swoistych,
w diagnostyce noworodka i niemowlecia prébuje sie sto-
sowal rowniez testy réznicujace 1gG: immunoblotting
(stwierdzenie IgG o innej specyfice antygenowej niz
u matki) oraz test awidnosci IgG.

Sposrdd technik bezposredniej identyfikacji pasozyta
w praktyce klinicznej u noworodka wykorzystuje sie me-

Tab. 4. Leki stosowane w terapii toksoplazmozy wrodzonej

pierwotna infekcja
T. gondii u cigezarnej

rowamycyna

udokumentowana infekcja
ptodu (po 18. hbd)

pirymetamina

3 g/dobe w 3 dawkach
podzielonych

100 mg/dobe w 2 dawkach
podzielonych przez 2 dni,

tode PCR do badania pltynu mézgowo-rdzeniowego
na obecno$¢ genomu pierwotniaka.

Niezaleznie od badan laboratoryjnych kazdy noworo-
dek diagnozowany w kierunku toksoplazmozy wrodzonej
powinien by¢ poddany specjalistycznej ocenie klinicznej,
na ktérg sktada si¢ ocena okulistyczna z badaniem dna
oka, ocena neurologiczna, badanie obrazowe mézgu
(USG, CT), badanie audiologiczne, naktucie ledzwiowe
z oceng plynu mézgowo-rdzeniowego.

Charakterystyczne dla toksoplazmozy zapalenie siat-
kowki 1 naczynidwki (chorioretinitis) zlokalizowane jest
przewaznie w okolicy plamki zéttej 1 okotoplamkowo.
Ogniska aktywne maja postac jasnych, puszystych zmian
o0 nieostrym zarysie, ogniska stare (blizny pozapalne) sg
wysycone barwnikiem. Zmiany moga wystepowac jedno-
stronnie lub obustronnie. W ciezkich przypadkach obja-
wowe] toksoplazmozy mozna stwierdzi¢ matoocze i/lub
zanik nerwu wzrokowego.

Badanie USG i/lub CT obrazuje zmiany w OUN: po-
szerzenie ukladu komorowego, wodoglowie, zwapnienia
$rodezaszkowe. W ocenie neurologicznej stwierdza si¢ za-
burzenia dystrybucji napiecia mig$niowego, nieprawidto-
we odruchy noworodkowe.

Zmiany w plynie mézgowo-rdzeniowym u dzieci z tok-
soplazmoza wrodzona obejmujg wysoki poziom biatka
przy prawidlowej lub miernie podwyzszonej pleocytozie;
w rozmazie dominuja komdérki jednojadrzaste. Przy war-
toSciach biatka 1000 mg% i wiecej méwi si¢ o toksoplazmo-
zowym zapaleniu mézgu.

Leczeniem przeciwpierwotniakowym powinny by¢ ob-
jete wszystkie dzieci z rozpoznaniem toksoplazmozy wro-

do konca cigzy
lub udokumentowania infekcji ptodu

do konca cigzy

nastepnie 50 mg/dobe
w 2 dawkach podzielonych

+
sulfadiazyna

75 mg/kg/dobe (maks. 4 g)

do konca cigzy

w 2 dawkach podzielonych przez 2 dni,
nastepnie 100 mg/dobe (maks. 4 g)
w 2 dawkach podzielonych

+
kwas folinowy

wrodzona pirymetamina
toksoplazmoza 4=
u niemowlat sulfadiazyna

5-20 mg/dobe

0,5-1 mg/kg/dobe

50-100 mg/kg/dobe

podczas caftego
leczenia antyfoliantami

przez 12 mies.

przez 12 mies.

w 2 dawkach podzielonych

lub
prep. ztozony,
tj. 25 mg pirymetaminy
+ 500 mg sulfadoksyny

+ kwas folinowy

prednizon

1 tabl./20 kg m.c./1-2 tyg.

10 mg 3 razy w tyg.

1 mg/kg w 2 dawkach podzielonych

przez 12 mies.
zamiast pirymetaminy
i sulfadiazyny

podczas catego leczenia
antyfoliantami

do ustgpienia objawéw
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dzonej, niezaleznie od postaci choroby (objawowa, subkli-
niczna, bezobjawowa). Uwaza sig, ze przedtuzone lecze-
nie zapobiega rozwojowi péznych objawdw choroby u mto-
dziezy i znaczaco poprawia rokowanie. Na $wiecie stosuje
sie rozne schematy terapii noworodka w zaleznosci od po-
staci choroby 1 doswiadczenia klinicznego o$rodka (tab. 4.).

Zasadniczo leczenie antyfoliantami (pirymetamina i sul-
fadiazyna, Fansidar) z kwasem folinowym (Leucovorin)
prowadzi si¢ przez 12 mies. pod $cistg kontrola specjalistycz-
ng. Obowiazuje kontrola morfologii krwi obwodowej wraz
z rozmazem i aktywnosci transaminaz co 14 dni na poczat-
ku leczenia, a potem raz w miesigcu. W przypadku obja-
woéw niepozadanych (neutropenia, niedokrwisto$é, mato-
plytkowos¢) nalezy zmodyfikowaé dawki lub wydtuzy¢
odstepy miedzy nimi.

W wybranych przypadkach, jak zarazenie uogdlnione
o ciezkim przebiegu, aktywne zapalenie siatkéwki 1 na-
czyniéwki w bezposrednim sasiedztwie tarczy nerwu wzro-
kowego, zapalenie mézgu z wysokim stezeniem biatka
w plynie mézgowo-rdzeniowym, poza leczeniem podsta-
wowym stosuje sie dodatkowo glikokortykosteroidy — po-
dawane ogdlnie lub miejscowo (iniekcje pozagatkowe)
[2,5,10].

Leczenie powinien prowadzi¢ wyspecjalizowany osro-
dek z udziatem pediatry, okulisty, neurologa, rehabilitan-
ta, logopedy 1 psychologa.
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