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Toksoplazmoza wrodzona jako
aktualny problem zdrowotny

Streszczenie

Pierwotniak  Toxoplasma gondii jest wewnatrz-
komoérkowym pasozytem, bardzo rozpowszechnionym
wsréd ludzi  oraz  wsrod zwierzat  statocieplnych
wywotujacym dobrze znang zoonoz¢ — toksoplazmozg.
Szacuje sig, ze ponad 1/3 ogodlnej populacji ma dodatnie
odczyny serologiczne w kierunku 7. gondii. W Polsce
odsetek seropozytywnych dorostych wynosi 50-60%.
Patogen wywoluje objawy chorobowe u zywicieli
z obnizona czynnoscia uktadu odpornosciowego i jest
szczegolnie niebezpieczny dla kobiet cigzarnych, gdyz moze
spowodowac chorobg ptodu: toksoplazmozg wrodzona.

Toksoplazmoza wrodzona pociaga za soba powazne
nastgpstwa — uszkodzenie w obrgbie tkanki nerwowe;j
mozgu, oka i siatkowki na etapie prenatalnym, co ma
charakter nieodwracalny i rzutuje na dalszy rozwoj dziecka.
Ryzyko transmisji pierwotniaka przez lozysko rosnie wraz
z czasem trwania ciazy (w I trymestrze wynosi — 10%,
w III — juz 65%), za$ cigzko$¢ objawow toksoplazmozy
wrodzonej jest odwrotnie proporcjonalna do ryzyka
infekcji. Zarazenie, do ktorego doszto w I lub II trymestrze,
moze prowadzi¢ do poronienia, obumarcia ptodu lub wad
rozwojowych. Diagnostyka toksoplazmozy opiera sig
glownie na testach serologicznych w kierunku wykrywania
przeciwciat I1gG 1 IgM anty-Toxoplasma. Jednakze zaden
z dostgpnych obecnie testow nie pozwala jednoznacznie
okresli¢ fazy zarazenia u kobiety cigzarne;.

Infekcje 7. gondii stanowia istotny problem z punktu
widzenia zdrowia publicznego, ze wzgledu na czgstosé
wystgpowania oraz ryzyko zdrowotne jakie niesie
toksoplazmoza, szczegolnie za$ jej posta¢ wrodzona, ktora
przyczynia si¢ do poronien i wad rozwojowych u ptodu.
Dlatego tez istnieje konieczno$¢ wypracowania nowych
strategii walki z ta choroba, wczesnej, skutecznej diagnozy
toksoplazmozy wrodzonej u noworodkéw oraz nowych
metod rdéznicowania S$wiezego zarazenia 1 przewleklej
infekcji u matek.

Artykut podsumowuje dotychczasowa wiedzg na temat
problemu zakazen 7. gondii oraz sugeruje dziatania i
strategie jakie nalezy podja¢, aby skutecznie zapobiegac
toksoplazmozie, szczegodlnie jej postaci wrodzone;.

Stowa kluczowe: toksoplazmoza, diagnostyka,
toksoplazmoza  wrodzona,  profilaktyka, leczenie
toksoplazmozy.

Congenital toxoplasmosis as
a relevant health problem

Abstract

Toxoplasma gondii is an intracellular protozoan parasite.
It is common worldwide among warm-blooded animals
and can be transmitted to humans causing zoonosis. It is
estimated that every third person in the world is infected.
In Poland 50-60% people are infected. Toxoplasma gondii is
an important cause of clinical disease in fetuses, infants and
immunocompromised patients. It is one of the most frequent
parasitic infections, especially dangerous in congenital form
and in people with immunologic deficiency.

Congenital infections can result in progressive damage,
most commonly to the brain, ocular lesions and retina
in prenatal development and heighten the risk of neurological
and visual impairment in newborn. Congenital toxoplasmosis
results from transplacental transmission of Toxoplasma
gondii infection. The incidence and the severity of congenital
infection vary with the time of infection (incidence in Ist
trimester: 15-20%; incidence in 3rd trimester: 65%). In case
of early transmission in pregnancy, neurological abnormalities
may lead to severe malformation or stillbirth. The diagnosis
relies mainly on serology. The tests for toxoplasmosis are
based on measurement of specific anti-Toxoplasma IgG
and IgM antibodies with automated tests. However, none of
these tests reliably determine the timing of parasitaemia on
gestation.

T. gondii infection has important implications for public
health, since it affects one-third of the world’s population
and causes disease, miscarriage or congenital malformations.
Health demand for strategies against toxoplasmosis remains
strong as well as early postnatal diagnosis of infection in
neonate and developing new tests for maternal infection
timing.

This article summarizes the information about
the 7. gondii infection problem and suggests possible actions
and prevention strategies against toxoplasmosis, especially
congenital toxoplasmosis.

Key words: toxoplasmosis, diagnosis,
toxoplasmosis, prevention strategies, treatment.
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WPROWADZENIE

Toksoplazmoza (tac. toxoplasmosis, ang. toxoplasmosis)
to czesta, zakazna choroba pasozytnicza wystgpujaca
u czlowieka 1 wielu gatunkow zwierzat, wywotywana przez
pierwotniaka Toxoplasma gondii nalezacego do rodziny
Apicomplexa, podgrupy Coccidia. Pierwotniak ten po raz
pierwszy zostal wyizolowany od gryzoni afrykanskich
i opisany przez Nicole i Manceaux w 1908 roku. Mozliwos¢
wystapienia toksoplazmozy wrodzonej u ptodu i noworodka
zostata opisana przez trzech autorow (A. Wolf, D. Cowen, B.
Pajge) w roku 1939. Natomiast dopiero w 1969 roku ustalono
pelny cykl zyciowy pierwotniaka 1 wyszczegolniono jego
poszczegodlne formy rozwojowe.

Uwzgledniajac polimorfizm DNA 1 wytwarzane izo-
enzymy, w obrgbie jednego gatunku 7. gondii mozna
wyréznic¢ 3 szczepy, ktore roznia si¢ zjadliwoscia. Szczepy
I11II sa patogenne dla ludzi i moga powodowa¢ zarazenia
wrodzone, przy czym szczep II jest najczgsciej izolowany
w zarazeniach u chorych na AIDS. Natomiast szczep III jest
patogenny przede wszystkim dla zwierzat [1].

Toksoplazmoza nabyta jest typowa antropozoonoza
natomiast toksoplazmoza wrodzona powstaje w wyniku
zarazenia czlowiek-cztowiek (matka-ptod). Szacuje sig,
ze 30% populacji ludzkiej jest zarazonych pasozytem,
a czestos$e rozni sig¢ w zalezno$ci od rejonu geograficznego:
w USA od 20 do 30%, Japonii 25%, Holandii 60%, Wtoszech
60%, Francji 50% i Finlandii 35% [2]. W Polsce zakazenie
wystepuje u 50-60% osob. Szacuje si¢, ze w wojewddztwie
lubelskim czestos¢ zakazenia dochodzi do 58% wérdd
lesniczych. Wedlug danych Polskiego Instytutu Higieny
i Ministerstwa Zdrowia 1638 przypadkow toksoplazmozy
zostalo zgloszonych w latach 1994-1999, wilaczajac 32
przypadki toksoplazmozy wrodzonej w latach 1997-1999 [3].

EPIDEMIOLOGIA

Zywicielem ostatecznym sa w naszych warunkach
klimatycznych koty domowe i niektére kotowate. Zywicielem
posrednim za$ ssaki (w tym cztowiek) oraz ptaki. Zarazenie
toksoplazmoza u ludzi odbywa si¢ droga bezposrednia
np. przez zjedzenie brudnych warzyw z oocystami lub
posrednia przez zjedzenie niedogotowanego migsa z
cystami, mozliwe jest takze przekazanie zakazenia z kobiety
na ptéd przez tozysko przez szybko rosnace tachyzoity. Do
niedawna uwazano, ze gldownym zrodtem infekcji sa odchody
kotowatych — zarbwno domowych, jak i dzikich. Nastgpnie
znaczaca rolg w rozprzestrzenianiu zakazenia przypisano
migsu zwierzat konsumpceyjnych, zwlaszcza wieprzowemu.
W ostatnich latach poglad ten jest korygowany z uwagi na
fakt, iz zanieczyszczenie $rodowiska oocystami jest coraz
czgstsze a ich zdolno$¢ do utrzymywania si¢ w srodowisku
wynosi kilka lat [4].

Podczas ostrej fazy infekcji w nablonku jelitowym kota
zachodzi rozwoj plciowy pasozyta z powstaniem formy
zakaznej — oocysty. Rozwoj bezplciowy, czyli schizogonia
zachodzi w tkankach zywicieli posrednich — ssakow,
ptakéw. Oocysty zawierajace sporozoity po wydaleniu
z kocimi odchodami dojrzewaja w glebie (bezposrednio
po wydaleniu nie sa one zakazne dla czlowieka). Spozycie
oocysty przez zwierzgta lub cztowieka powoduje uwolnienie
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w jelicie sporozoitdw i przejscie pierwotniaka w kolejna
fazg rozwojowa — tzw. tachyzoit. Tachyzoity maja
zdolnos$¢ ruchu, pokonuja barierg jelitowa i dostaja si¢ do
okolicznych weztow chlonnych, atakujac droga krwionosna
lub limfatyczna inne komoérki zywiciela. W przypadku
pierwotnego zarazenia 7. gondii ten poczatkowy okres 1-3
tygodniowej parazytemii przebiega zwykle bezobjawowo.
Tachyzoity aktywnie wnikaja do komorek jadrzastych, gdzie
tworza wakuolg ochronna i bardzo szybko si¢ namnazaja.
Szybka replikacja doprowadza do pegknigcia komorki
i rozsiania si¢ tachyzoitow poprzez krew do wielu tkanek
i narzadow, w tym przede wszystkim do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), oka, migsni szkieletowych i
migénia sercowego oraz tozyska. Dochodzi wowczas do
silnego odczynu zapalnego i zniszczenia tkanek, co znajduje
odzwierciedlenie w klinicznych objawach choroby (ogniska
zapalne na dnie oka i w OUN, zwapnienie w OUN).

Tachyzoity indukuja odpowiedz immunologiczna
gospodarza — pod jej wptywem proces ich namnaza-
nia i postgpu choroby zostaje zahamowany, a
tachyzoity przeksztalcaja si¢ w bradyzoity. Skupiska
wewnatrzkomorkowo zdeponowanych bradyzoitow tworza
wowczas cysty tkankowe w moézgu, oku, migsniach
szkieletowych. W postaci nabytej zarazenia, toksoplazma
wykazuje zwlaszcza powinowactwo do komoérek ukladu
retikularno-histiocytarnego 1 mig$niowego, natomiast
w przebiegu inwazji wrodzonej umiejscawiaja si¢ przede
wszystkim w osrodkowym ukladzie nerwowym i w
narzadzie wzroku. Bradyzoity namnazaja si¢ bardzo wolno
izachowuja zdolno$ci inwazyjne przez cate zycie gospodarza.
W przypadku zatlamania odpowiedzi immunologicznej
nastgpuje reinfekcja (bradyzoity zostaja uwolnione z cysty
i przeksztalcaja si¢ w forme inwazyjna — tachyzoit) [5].

OBJAWY TOKSOPLAZMOZY WRODZONEJ

Zarazenie ptodu T gondii nastgpuje przez tozysko
w okresie parazytemii, jako nastgpstwo pierwotnego zarazenia
nabytego u matki. Ryzyko transmisji pierwotniaka przez
tozysko rosnie wraz z czasem trwania ciazy. Przy zarazeniu
cigzarnej w I trymestrze nie przekracza ono 10%. Przy
zarazeniu w II trymestrze wynosi 40%, w III trymestrze 65%,
osiagajac 100%, gdy do serokonwersji dojdzie w ostatnich
14 dniach ciazy [6,7]. Wyniki innych przeprowadzonych
badan wykazaly, ze odsetek noworodkéw zarazonych in utero
w czasie pierwotnej toksoplazmozy u ci¢zarnej $rednio jest
nizszy od 56%. Uwaza sig, ze do 16 tygodnia cigzy wynosi
on jedynie 3,7%, natomiast migdzy 16 a 25 tygodniem ciazy
—20% [8].

Objawy kliniczne zarazenia u cigzarnej, plodu
lub dziecka moga wystapi¢ po okresie inkubacji trwajacym
5-18 dni. Czgsto przebieg choroby u kobiety cigzarnej jest
bezobjawowy lub objawia si¢ klinicznie powigkszeniem
weztow chlonnych. Sporadycznie moze dojs¢ do zapalenia
migénia sercowego lub opon moézgowo-rdzeniowych
u cigzarnych, co spowodowane jest pierwotnym zarazeniem
T gondii. Ryzyko transmisji matka-ptéd oraz ryzyko
powiktan zwiazanych z ta inwazja zalezy od czasu trwania
ciazy, dlatego istotne jest okreslenie przyblizonej daty
serokonwersji u matki. Udowodniono, ze zarazenie kobiety
w okresie prekoncepcyjnym nie stanowi zagrozenia dla
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ptodu [9]. U 10% zarazonych prenatalnie plodéw rozwijaja
si¢ typowe objawy kliniczne. Poronienia spontaniczne
lub obumarcia wewnatrzmaciczne plodu wystepuja w
przypadku zakazen wewnatrzmacicznych w pierwszym
trymestrze ciazy. U ptodu opisano takze zespdl rozsianego
krzepnigcia  wewnatrznaczyniowego. W  prenatalnym
badaniu ultrasonograficznym obserwuje si¢ natomiast
pogrubienie tozyska.

W okresie noworodkowym  objawy  kliniczne
toksoplazmozy wrodzonej wystepuja jedynie u 10 —
20% dzieci. Obraz jest bardzo zréznicowany — od czgsto
wystepujacych inwazji bezobjawowych do rzadziej
wystepujacych  przypadkéow triady Sabina-Pinkertona
(wodogtowie lub matoglowie, zapalenie siatkowki i
naczyniowki, zwapnienia srodmozgowe), ktorej towarzyszy
znaczne upo$ledzenie rozwoju umystowego i fizycznego
dziecka. Do innych objaw6w nalezy: hipotrofia, matogtowie,
matoplytkowos¢ oraz powigkszenie watroby lub $ledziony.
W 70-90% przebieg poczatkowo jest bezobjawowy a objawy
sugerujace rozpoznanie — zez, jaskra, uposledzenie ostrosci
widzenia, drgawki — pojawiaja si¢ z opdznieniem [6].

DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA TOKSOPLAZMA
GONDIT

W diagnostyce zakazenia Toxoplasma gondii stosuje
si¢ metody bezposrednie identyfikacji pasozyta i metody
posrednie. W praktyce metody posrednie odgrywaja
podstawowa rolg. Materiatem do badania jest surowica krwi,
pltyn moézgowo-rdzeniowy, ptyn z przedniej komory oka i wody
ptodowe. Podstawowym badaniem jest badanie serologiczne
pozwalajace na rozréznienie ostrej i przewleklej fazy choroby.

Testem referencyjnym jest test barwny Sabina-Feldmana
(OSF) nazywany ,zlotym standardem” w diagnostyce
serologicznej toksoplazmozy oraz odczyn immunofluorescencji
posredniej (OIF) charakteryzujacy si¢ duza swoistoscia
jednak jego wada jest mozliwo$¢ wystgpowania reakcji
krzyzowych z czynnikiem reumatoidalnym i przeciwcialami
przeciwjadrowymi. Wykorzystuje si¢ rowniez odczyn
hemaglutynacji  biernej (OHB), odczyn aglutynacji
bezposredniej (OA), test aglutynacji lateksowej, aglutynacje
immunoabsorbcyjna (ISAGA), techniki immunoenzymatyczne
(EIA) — w$rdd nich metodg posrednia ELISA, immunoblotting
(Western blot), technike immunoenzymatyczno-fluorescen-
cyjna (ELFA) [10].

Jako pierwsze pojawiaja si¢ przeciwciala przeciwko
antygenom blonowym pasozyta, ktore wykrywane za pomoca
OIF, OSF, OA. Nastgpnie przeciwciata przeciwko antygenom
cytoplazmatycznym wykrywane metoda ELISA, EIA, ISAGA.
ISAGA okreslajac przeciwciata IgM i IgA, charakteryzuje si¢
wysoka czutoscia 1 jest pomocna w diagnostyce noworodkow.

Przeciwciata ostrej fazy zakazenia IgM i IgA moga w
toksoplazmozie utrzymywac sig przez wiele miesigcy, dlatego tez
sama ich obecno$¢ nie $wiadczy o pierwotnej toksoplazmozie.
Stwierdzenie ich jednak u noworodka zawsze potwierdza
rozpoznanie toksoplazmozy wrodzonej, gdyz nie przenikaja
one przez tozysko lecz sa wynikiem produkcji wlasnej ptodu.
Przeciwciata IgM sa czeéciej wykrywane u noworodkow, gdy
do serokonwersji cigzarnej doszto w III trymestrze ciazy,
natomiast IgA — gdy matka zarazita si¢ w I lub II trymestrze

[11].
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Stosowane sa rowniez testy awidnosci IgG pomocne
w rozrdznieniu obecnie nabytego zakazenia od przewleklej
fazy choroby. Opieraja si¢ one na spostrzezeniu, ze sita wigzania
swoistych IgG z antygenem rosnie wraz z czasem trwania
infekcji — wysoka awidnos¢ IgG zasadniczo wyklucza nabycie
zakazeniaw ostatnich 3-4 miesigcach, natomiastniskaawidnos¢
nie jest miarodajna, gdyz moze utrzymywac si¢ miesigcami.
W diagnostyce noworodkoéw narastajaca w czasie awidno$¢
IgG potwierdza rozpoznanie toksoplazmozy wrodzone;j.

Materialem do badania w metodzie bezposredniej
jest krew, szpik kostny, osad ptynu moézgowo-rdzeniowego,
popluczyny oskrzelikowo-pgcherzykowe, bioptaty tkanki
mozgowej (toksoplazmoza nabyta), plyn owodniowy,
krew ptodu, lozysko, krew pepowinowa (toksoplazmoza
wrodzona). Zalicza si¢ tu: badanie mikroskopowe preparatow
barwionych, probg biologiczna polegajaca na inokulacji myszy
podejrzanym materiatem biologicznym, hodowle tkankowe,
badania majace na celu wykrycie antygenu — metody
immunoenzymatyczne,  techniki  immunoelektroforezy,
podwojnej dyfuzji w zelu, Western blot, metody diagnostyczne
z zakresu biologii molekularnej — PCR.

PCR jest metoda o bardzo wysokiej czulosci (99%)
i swoistosci (98,9%). Dodatkowe atuty to niewielka ilo$¢
materiatu potrzebna do badania i krétki czas oczekiwania
na wyniki. Badanie PCR przyczynito si¢ do udoskonalenia
zarowno prenatalnej jak 1 pourodzeniowej diagnostyki
toksoplazmy wrodzonej [10].

ROZPOZNANIE ZAKAZENIA U CIEZARNYCH
I NOWORODKOW

Z uwagi na wewnatrzkomérkowe bytowanie 7. gondii
mechanizmy odporno$ci humoralnej maja drugorzedne
znaczenie w ograniczaniu infekcji pierwotniakowej. Tym
niemniej ocena odpowiedzi humoralnej poprzez analize
swoistych testow serologicznych stanowi podstawe
diagnostyki zaréwno cigzarnych, jak 1 noworodkow.
Przeciwciata klasy IgM pojawiaja si¢ w surowicy krwi juz
w 1 tygodniu po infekcji, ich st¢zenie gwattownie zwigksza
si¢, po czym utrzymuja si¢ one w nizszym mianie przez
4-6 miesigey, czasem do roku i dhuzej. Nie przechodza
przez tozysko, dlatego ich wykrycie we krwi pgpowinowe;j
zwykle $wiadczy o zakazeniu wewnatrzmacicznym.
Jednoczesnie z IgM produkowane sa przeciwciala IgA,
ktére moga utrzymywacé si¢ w surowicy 9 miesigcy i dhuze;j.
Przeciwciala te réwniez nie przechodza przez tozysko.
Swoiste 1gG wykrywane sa juz w 2 tygodniu infekcji,
osiagaja szczytowe miano ok. 2—3 miesigcy, a nastgpnie ich
stezenie sukcesywnie maleje; sg jednak obecne w surowicy
do konca zycia gospodarza, bedac dowodem na przebyte
w przesztosci zarazenie 7. gondii.

U cigzarnych testy serologiczne w kierunku zarazenia
T. gondii sa zalecane w kolejnych trymestrach ciazy. Kobiety
seronegatywne naleza do grupy wysokiego ryzyka. Powinny
one wykonywaé¢ badania serologiczne przynajmniej raz
w kazdym trymestrze ciazy, a najlepiej co 4-8 tygodni.
Kryterium pierwotnej toksoplazmozy jest pojawienie si¢ u
seronegatywnej kobiety dodatnich odczynéw w kierunku
T. gondii. Zakazenie jest prawdopodobne gdy wykazano:
3-4 krotny wzrost stgzenia IgG 1 rdwnoczesna obecnosc¢
IgM 1i/lub IgA; wysokie stgzenie IgG przy obecnosci
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swoistych IgM i/lub IgA oraz pojawienie si¢ limfadenopatii;
wysokie stgzenie IgG przy obecnosci IgM i/lub IgA w III
trymestrze ciazy bez limfadenopatii. Niskie stezenie IgG
przy obecnosci IgM lub wysokie IgG przy braku swoistych
IgM wykluczaja mozliwo$¢ pierwotnego zarazenia w czasie
ciazy. Dodatnie odczyny IgM powinny by¢ poddawane
weryfikacji w laboratorium referencyjnym i analizowane
przez specjaliste gdyz nieprawidlowa interpretacja
testow serologicznych prowadzi do nadmiernie czgstego
rozpoznawania toksoplazmozy pierwotnej. W diagnostyce
kobiet cigzarnych standardem jest okreslanie awidnosci
IgG — stwierdzenie wysokiej awidno$ci wyklucza zarazenie
w ciagu ostatnich 3-4 miesigcy. Niska awidno$¢ nie ma
znaczenia rozstrzygajacego.

Przy zakazeniu cigzarnej moze dojs¢ do zakazenia plodu
nalezy wigc wykona¢ badanie PCR ptynu owodniowego
(metoda z wyboru). Skuteczno$¢ metody przy postawieniu
rozpoznania rosnie przy potaczeniu jej z proba biologiczna.
Stwierdzenie DNA 7. gondii w ptynie owodniowym jest
dowodem zarazenia ptodu natomiast wynik ujemny nie
wyklucza rozpoznania [6].

Diagnostykaneonatalnaprzeprowadzanajestunoworodkow
matek, u ktérych stwierdzono serokonwersje w czasie ciazy.
Badania dotycza noworodkéw, u ktérych: nie wykonano
diagnostyki prenatalnej, rozpoznano in utero toksoplazmoze
wrodzong oraz nie stwierdzono zarazenia 7. gondii w oparciu
o wyniki badan przeprowadzonych prenatalnie. Poszukuje
si¢ pierwotniakéw w tozysku przy pomocy PCR i inokulacji
myszy oraz bada si¢ krew pgpowinowa na obecno$¢ IgA,
IgG, IgM. Badanie krwi pgpowinowej wymaga weryfikacji
z uwagi na mozliwos$¢ domieszki krwi matki - po 14 dniach
bada si¢ krew obwodowa [12]. Rozpoznanie jest pewne gdy
u noworodka stwierdzi si¢ dodatnie odczyny w klasie IgA
i/lub IgM. Brak IgM i IgA wystepuje gdy do transmisji
zakazenia doszto w ostatnich tygodniach ciazy lub jest
zwiazany z ich wygasnigciem. Najczestsza sytuacja kliniczna
jest dodatni odczyn w klasie IgG przy braku IgM i IgA
a ich miano jest takie jak u matki lub wyzsze. Taki wynik
ani nie potwierdza ani nie wyklucza choroby. Wskazana
jest obserwacja zmian odczyndéw swoistych w czasie — w
przypadku biernej transmisji IgG do negatywizacji wynikow
dochodzi migdzy 6 a 12 miesigcem zycia dziecka. Narastanie
stezenia lub utrzymywanie dodatnich odczynow IgG powyzej
12-go miesiaca zycia potwierdza ostatecznie rozpoznanie
toksoplazmozy wrodzone;j.

Kazdy noworodek z podejrzeniem toksoplazmozy
wrodzonej powinien by¢ poddany ocenie klinicznej —
badaniu okulistycznemu z badaniem dna oka, ocenie
neurologicznej, badaniom obrazowym modzgu, badaniu
audiologicznemu, nakluciu lgdzwiowemu z ocena plynu
moézgowo-rdzeniowego.

LECZENIE TOKSOPLAZMOZY

Lekiem z wyboru u cigzarnych zarazonych 7. gondii
jest spiromycyna (Rovamycine) stosowana od chwili
rozpoznania do rozwiazania, wykazujaca szczegolne
powinowactwo z tkankami lozyska. Stosuje si¢ ja w dawce
3g/dobg w 2-3-tygodniowych kursach powtarzanych co 2-3
tyg. W leczeniu toksoplazmozy u ptodu wykorzystywane
sa rowniez sulfonamidy o przedtuzonym uwalnianiu
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w polaczeniu z pirymetaming.

Na podstawie wynikow wieloosrodkowych badan
stwierdzono, ze ani stosowanie leczenia przeciwpierwotnia-
kowego, ani czas od momentu stwierdzenia serokonwersji
do rozpoczecia terapii, nie wptywaja na czgsto§¢ zarazenia
ptodu. Jedynym istotnym czynnikiem jest wiek ciazowy,
w ktorym doszlo do serokonwersji u matki. Im wczesniej
W czasie cigzy wystapilo zarazenie matki, tym mniejsze jest
ryzyko zarazenia plodu. Nalezy jednak podkresli¢ iz, leczenie
przeciwpierwotniakowe znamiennie poprawia rokowanie
w toksoplazmozie wrodzonej, zmniejszajac liczbg dzieci
z powaznymi nastgpstwami [8].

W terapii noworodka stosowane sa rozne schematy
w zaleznosci od postaci choroby i doswiadczen osrodka.
Stosuje si¢ pirymetaming (0,5-1mg/kg/dobeg) w polaczeniu
z sulfadiazyna (50-100mg/kg/dobe w 2 dawkach
podzielonych) przez 12 miesigcy lub preparat zlozony
z 25mg pirymetaminy i 500mg sulfadoksyny przez
12 miesigcy w potaczeniu z kwasem foliowym oraz prednizon
do ustapienia objawdéw. W trakcie leczenia antyfolianami
obowiazuje kontrola morfologii krwi obwodowe] wraz
z rozmazem i aktywnoS$ci transaminaz (poczatkowo raz na
2 tygodnie, a nastgpnie raz w miesiacu).

MECHANIZMY ODPORNOSCI
W TOKSOPLAZMOZIE

Toxoplasma gondii wywoluje objawy chorobowe
u zywicieli z obnizona czynnoscia uktadu odpornos$ciowego,
natomiast jest nieszkodliwy u 0sob z prawidtowo dzialajacym
uktadem immunologicznym. Swoista odporno$¢ na tokso-
plazmozg przypomina odporno$¢ wspottowarzyszaca, ktdra
chroni przewlekle zarazonego zywiciela przed inwazja
osobnikéw tego samego gatunku. Osobniki, ktére pochodza
z inwazji pierwotnej, wzbudzajac odporno$¢ swoista otaczaja
si¢ w okresie dochodzenia do dojrzato$ci warstwa antygenow
swoistych dla zywiciela, co chroni je przed konsekwencjami
wytwarzanej odpornosci.

Zasadnicza rol¢ w obronie przed zarazeniem 1. gondii
odgrywa odporno$¢ komodrkowa. Inwazja pierwotniaka
generuje silng odpowiedz limfocytow Thl CD4+ i
CD8+, komoérek NK 1 makrofagéow, prowadzaca do
produkcji cytokin prozapalnych — interleukiny 12 (IL-12),
interferonu y (IFN-y), czynnika martwiczego nowotworu
o (TNF-a) [13]. Wspotdziatanie tych czynnikéw powoduje
uruchomienie wielu mechanizméw (powstanie reaktywnego
tlenu, enzymatyczny rozklad tryptofanu niezbgdnego
do namnazania pierwotniaka, reakcje cytotoksyczne)
chronigcych  gospodarza przed szybka replikacja
tachyzoitow i zmianami patologicznymi w tkankach.

Jednym z wielu mechanizméw chronigcych gospodarza
przed szybka replikacja tachyzoitéw jest enzymatyczny
rozklad tryptofanu (Trp) niezbgdnego do namnazania
pierwotniaka. Podczas infekcji pierwotniakiem obnizenie
poziomu Trp odbywa si¢ dzigki aktywno$ci enzymu IDO
(2,3-dioksygenaza indoloaminy). Produkcj¢ enzymu
w gléwnej mierze stymuluje IFN-y, ktory jest glowna
cytoking uformowanej odpornosci. Podwyzszenie poziomu
IFN-y w surowicy krwi immunokompetentnych o0s6b
obserwuje si¢ nierzadko przez kilka miesigcy od poczatku
inwazji, natomiast jego obnizenie stwierdza si¢ u osob
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zakazonych HIV i z jednoczesna toksoplazmoza objawowa.
Zablokowanie produkcji [IFN-y u do§wiadczalnie zarazonych
zwierzat prowadzi do znamiennego wzrostu $miertelnosci
w przebiegu inwazji ostrej lub reaktywacji zakazen
przewlektych [6,13].

Do zwigkszonej fizjologicznie degradacji tryptofanu
dochodzi rowniez w trakcie ciazy. Enzym IDO metabolizuje
tryptofan do N-formylokynureniny. Stopien enzymatycznego
rozktadu tryptofanu koreluje z tygodniem ciazy — najwyzszy
stosunek Kyn/Trp i jednoczes$nie najnizszy poziom Trp
obserwuje si¢ w koncowych etapach ciazy. Za obnizenie
poziomu Trp w czasie ciazy odpowiedzialny jest gtéwnie
enzym IDO [14]. Dlatego tez okreslenie stosunku Kyn/Trp
pozwala oszacowaé aktywnos¢ enzymu IDO. Wykazano, iz
aktywno$¢ enzymu jest wyzsza w koncowych etapach ciazy
niz w jej poczatkowym okresie, co potwierdza obserwacje
najnizszego poziomu Trp w ostatnim trymestrze ciazy.
Badania dotyczyly kobiet zdrowych, nie zainfekowanych 7.
gondii [15]. Rozktad Trp przez IDO odgrywa bardzo wazna
rol¢ w indukcji tolerancji ptodowej [16].

Godny uwagi jest tez fakt, iz pierwotne zakazenie matki
toksoplazmoza nie implikuje konieczno$ci zainfekowania
ptodu. Na 200-300 tys. przypadkow pierwotnej infekcji
T. gondii stwierdzonych we Francji — 2700 dotyczylo
kobiet w ciazy, a to skutkowalo 600 przypadkami
wrodzonej toksoplazmozy, czyli transmisji pasozyta
na ptod. Zarazenie T. gondii plodu w czasie cigzy ma
zwiazek najprawdopodobniej z nasileniem odpowiedzi
immunologicznej typu komorkowego — generowanej
przez limfocyty Th-1, szczegodlnie CD8+ i produkcja
IFN-y. Infekcja plodu nastgpuje bardzo wczesnie, zaraz po
pierwotnym zakazeniu matki — w pierwszych tygodniach
od zakazenia, co stwierdzono na modelu mysim (myszy
BALBY/c).

Wykazano, ze istotna rolg w odpornosci ptodu na zakazenie
T. gondii pelnia komorki NK. Wzrost poziomu komoérek NK
obnizat istotnie transmisj¢ pasozyta na ptdéd. Komodrki NK
sa odpowiedzialne za szybka reakcj¢ obronng przeciwko
T. gondii poprzez produkcje¢ IFN-y. Totez wydawato sig, ze
obecno$¢ IFN-y przyczynia si¢ do ograniczenia transmisji
pasozyta poprzez tozysko. Jednak gdy neutralizowano
catkowicie IFN-y — owszem zaobserwowano znaczny wzrost
ilosci pasozyta krazacego we krwi matki, ale przekazanie
T. gondii na ptdd byto znacznie ograniczone [17].

Studia in vitro na komorkach trofoblastu linii BeWo
potwierdzaja, ze IFN-y jest niezbedny do adhezji
zainfekowanych 7. gondii monocytow, zwigkszajac
transmisj¢ pasozyta na ptod. Po infekcji komorki trofoblastu,
w przeciwienstwie do innych typow komorek, nie sa w stanie
ograniczy¢ namnazania pasozyta gdy sa stymulowane IFN-y.
Badania in vitro i in vivo na myszach potwierdzaja zalezno$¢
transmisji pasozyta od matki na ptdéd od wzrostu produkcji
IFN-y. Dotychczas nie przeprowadzono takich badan na
ludziach.

Istnieje natomiast §cisty zwiazek pomigdzy indukcja IFN-y
w zainfekowanym organizmie, a produkcja enzymu IDO,
a co za tym idzie obnizeniem poziomu Trp w organizmie.
Potwierdzono jednoczes$nie fizjologiczny wzrost degradacji
tryptofanu w trakcie cigzy u kobiet nie zainfekowanych
T gondii, zwiazany z aktywnoscia enzymu IDO. Co
znamienne, u zdrowych kobiet cigzarnych, wzrost aktywnosci
tego enzymu obserwuje si¢ w ostatnim trymestrze ciazy.
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MOZLIWOSCI ELIMINACJI TOKSOPLAZMOZY
W SWIETLE DZIALAN ZDROWIA PUBLICZNEGO

Sposoéb transmisji  Toxoplasma gondii jest doktadnie
poznany i zalecenia higieniczne, zwlaszcza dla kobiet
w ciazy, jasno sprecyzowane. Stad tez rola edukacji
zdrowotnej w zapobieganiu toksoplazmozie powinna by¢
ogromna. Okreslenie jednak jej skutecznosci w prewencji
toksoplazmozy wrodzonej nastrgcza wiele trudnosci, dlatego
tez na $wiecie rzadko podejmowano tego typu badania,
w Polsce za$ nie podejmowano ich w ogole.

Badania wptywu intensywnej edukacji zdrowotnej
w zakresie toksoplazmozy po raz pierwszy przeprowadzit
Pawlowski 1 wsp. w latach 1991-1997. Polegaty
one na zainteresowaniu problemem toksoplazmozy
mediow 1 ucznidow szkol  Srednich, organizowaniu
dodatkowych  szkolen dla personelu medycznego,
w szczego6lnosci z oddziatow ginekologiczno-potozniczych
i edukacji zdrowotnej kobiet cigzarnych poprzez
wydanie broszury informacyjnej o toksoplazmozie
i zapobieganiu wrodzonym zakazeniom w ciazy. Wplyw
podjetych dziatan okreslano za pomoca kwestionariusza
i analizy danych epidemiologicznych. Na przestrzeni
lat 1991-1997 stwierdzono spadek seropozytywnosci
u cigzarnych w kierunku toksoplazmozy z 58,9% do 43,7%
- trudno oceni¢ zwiazek pomigdzy spadkiem a prowadzona
kampania edukacyjna. W tym czasie nastapitl jednak
zdecydowany wzrost §wiadomosci cigzarnych dotyczacy
ryzyka toksoplazmy wrodzonej z 24,3% w latach 1991-
1992 do 45,2% w roku 1997. Przestrzeganie zasad higieny
zwiazanych z zapobieganiem toksoplazmozie obserwowano
u 55,2% cigzarnych. Mimo posiadanej $wiadomosci ryzyka
toksoplazmozy wrodzonej u 31,4% tych cigzarnych nie
miato to wplywu na zmiang zwyczajow higienicznych.
Z kolei poprawne nawyki higieniczne obserwowano u 44,1%
cigzarnych nieswiadomych ryzyka toksoplazmozy [18,19].

Przyktad badan Pawlowskiego i wsp. pokazuje,
ze niezbgdne sa bardziej intensywne i miarodajne metody
prowadzenia edukacji zdrowotnej] w zakresie higieny
osobistej i obrobki zywnoscei, szczegdlnie u kobiet bedacych
W ciazy po raz pierwszy i pochodzacych ze wsi. Nie bez
znaczenia jest wiaczanie problemow toksoplazmozy do
szkolenia lekarzy, pielggniarek i potoznych, zaréwno
w zakresie organizowania programow nadzorujacych
i edukacyjnych dla pacjentek, jak tez zapewnienia
dlugotrwalej opieki medycznej osobom cierpiacym na
toksoplazmozg¢ wrodzona.

Bardzo istotnym aspektem prewencji wielu chorob
begdacych wynikiem zakazen, czy to pasozytniczych
czy bakteryjnych, sa szczepienia ochronne. Szczepionki
przeciwtoksoplazmowe znalazly dotychczas zastosowanie
jedynie w praktyce weterynaryjnej w celu zmniejszenia
$miertelnosci 1 liczby poronien wsréd owiec i1 bydla
domowego oraz ograniczenia ryzyka rozprzestrzeniania
oocyst w srodowisku przez zarazone koty. Ze wzgledu na
brak satysfakcjonujacej odpornosci poszczepiennej oraz
istotne ryzyko zwiazane z wprowadzeniem do organizmu
zywych, zmutowanych szczepoéw pierwotniaka, w chwili
obecnej nie moga by¢ one wykorzystane u czlowicka.
Trzeba podkreslic, ze w zapobieganiu toksoplazmozie
na drodze szczepien istnieja trudnosci w skonstruowaniu
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szczepionki zabezpieczajacej w pelni przed inwazja,
szczego6lnie u ludzi, wynikaja z osobliwej natury odpornosci
przeciwtoksoplazmowej, ktéra ma posta¢ odpornosci
$rédzakaznej. Odporno$¢ $rodzakazna zmusza pasozyta
do mato aktywnego pobytu w organizmie zywicielskim,
ale sprzyja jednoczesnie toksoplazmom w zachowywaniu
cech wlasciwych patogenom oportunistycznym. Poniewaz
odporno$¢, powstajaca w naturalnych inwazjach tokso-
plazmowych nie doprowadza do eliminacji wszystkich
osobnikoéw populacji inwadujacej, mozliwos¢ wytworzenia
takiej odpornosci (ang. sterile immunity) na drodze
szczepien ochronnych wydaje si¢ co najmniej watpliwa.
Niemniej jednak opracowanie takiej szczepionki mogtoby
odegra¢ kluczowa role w zapobieganiu zarazeniom 7. gondii
matek i tym samym chronigc ich dzieci przed skutkami
toksoplazmozy wrodzonej. Nadziej¢ na opracowanie
skutecznej szczepionki daja wyniki najnowszych badan
przeprowadzonych przez zesp6l badaczy z Politechniki
Gdanskiej. Do opracowania szczepionki przeciwko

TABELA 1. Sugestie przysztych badan i dzialan.
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toksoplazmozie moga postuzy¢ opracowane przez
naukowcow chimeryczne fimbrie typu Dr zawierajace epitopy
bialek antygenowych — SAG1, MAG! i GRAI — pasozyta
T. gondii. Otrzymane preparaty chimerycznych fimbrii byty
wykorzystywane do immunizacji zwierzat. Wstgpne wyniki
sa bardzo obiecujace, okazalo sig, ze preparat podnosi
zdolnosci protekcyjne myszy przeciwko infekcji pasozytem,
a wzbogacony adjuwantem Freunda redukuje o 89% ilos¢
cyst obecnych w mézgu zakazanych myszy [5,13,20-22].

W praktyce pierwsza linia diagnostyki laboratoryjnej sa
swoiste testy serologiczne. Klasyczne metody serologicznego
rozpoznawaniawczesnejtoksoplazmozy obejmujastwierdzenie
rosnacego albo juz wysokiego poziomu przeciwciat IgG,
lub stwierdzenie przeciwcial IgM. Roznicowanie $wiezego
zarazenia 1 przewleklej inwazji ma kluczowe znaczenie
zwlaszcza wowczas, gdy reaktywno$¢ swoistych przeciwciat
stwierdzamy w czasie ciazy. Warty podkreslenia jest
fakt niskiej swoistosci testow serologicznych (28-47%),
przy ich duzej czutosci siggajacej 97%. Do oceny statusu

Edukacja kobiet cigzarnych w zakresie higieny
osobistej i obrobki zywnosci przed spozyciem.
Szkolenie dostawcow ustug medycznych
o L L. , w zakresie opracowywania i organizowania
Edukacja zdrowotna Okreslenie Sl;:ﬁ?jgf:ﬁ;fggiﬁ?@;%:;?egramow oraz medycznych programéw nadzorujacych
i edukacyjnych.
Zapewnienie ciagtej opieki medycznej osobom
cierpigcym na toksoplazmozg wrodzona lub powiktania
po przebytej chorobie.
<
2
(@) Szczepienia zapobiegajace chorobie jak tez szczepienia
= Szczepienia lecznicze, zardwno dla ludzi
E jak i zwierzat.
o
Standaryzacja testow wykorzystywanych do badan
| Tesaw Kierunku I gqndn. .. Lokalne monitorowanie i nadzoér nad czynnikami
. . Badania wody wykorzystywanej w produkcji
Zdrowie Publiczne . . . X . ryzyka.

. , i przetworstwie warzyw, owocow oraz migsa. . . oo X .
(Bezpieczenstwo Badania wody pitnej Monitorowanie produktéw i wyrobow migsnych z
Zywnoci) Badania migsa w kierunku cyst pasozyta - zar6wno Wle}r);z?l\]’:ény;lj azg::ﬁgglz);’ ‘liatr:;my’ g:l)zcg 7por((;ces

migsa przechowywanego jak i przetwarzanego w celach P vy P-P J ’
komercyjnych.
Diagnostvka Nowe testy wykrywajace wczesnie pierwotne infekcje Monitorowanie skuteczno$ci programow
Enosty u kobiet cigzarnych i noworodkow. screeningowych i leczenia.
Badania kliniczne skutkow i skali choroby (kraje Ogolnokra! oWy TS esFr wynikéw t omf)graﬁl
< nie prowadzace obowiazkowych badat w kierunku komputerowej wraz z rejestrem kobiet cigzarnych
2 zgloszonych do leczenia
o toksoplazmozy - w tym Polska). oraz dzieci zdiagnozowanych w momencie urodzenia
\8 Porownawcze badania kliniczne nad skutecznoscia . & e . .
. , (wlacznie z dlugoterminowym monitorowaniem
= . potencjalnych nowych lekow. . .
Leczenie . , . . efektow leczenia).
Identyfikacja genetycznych markerow zwigkszajacych . . . .
ciezkosé powikla Monitorowanie stopnia wchtonigcia leku przez
Rozwazenic hipotezy s tworzeni.a szczepionki zainfekowang cigzarng i ptéd, w odniesieniu do efektow
. . leczenia.
terapeutycizgziv srt;)tzc;\;lvii&zrzvbproﬁlaktyce Monitorowanie ci¢zkich przypadkéw ubocznych
Y- efektow leczenia.

Zrodto: Buffolano W. Parassitologia 2008; 50:37-43.
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pacjenta rzadko wystarcza pojedynczy test serologiczny,
najbardziej miarodajna jest kombinacja kilku testoéw i ocena
swoistej odpowiedzi serologicznej w czasie. Wiele trudnosci
jednak nastrecza okreSlenie fazy zarazenia, zaroéwno
z powodu zmienne;j i zaleznej od wielu czynnikéw wielkos$ci
odpowiedzi swoistych IgG, jaki i z powodu czgstego
wystgpowania przedtuzajacej si¢ odpowiedzi w klasie IgM.
Dlatego tez poza okresleniem stgzenia i dynamiki swoistych
IgG, w praktyce stosuje si¢ rowniez testy rdznicujace IgG
(np. test awidnosci IgG).

Konieczne sa jednak metody, ktore bez ograniczen
i jednoznacznie beda wykrywaly pierwotne infekcje
T. gondii zar6wno u przysztych matek jak i u ptodu, bez
ryzyka zdrowotnego dla obojga [3,6,23,24]. Zarazenie
T. gondii u ludzi jest szczeg6lnie grozne w przypadkach
obnizonej odpornosci oraz dla kobiet w ciazy, ze wzgledu
na ryzyko wystapienia powaznych zmian narzadowych
oraz wad wrodzonych u plodu. U osoéb dorostych ze
sprawnym uktadem immunologicznym inwazja Toxoplasma
gondii ma zwykle przebieg bezobjawowy. Leczeniem
przeciwpierwotniakowym powinny by¢ objgte wszystkie
dzieci z rozpoznaniem toksoplazmozy wrodzonej. Zaleca
sig, aby w krajach, ktére nie prowadza obowiazkowej
diagnostyki cigzarnych w  kierunku toksoplazmozy
(w tym takze Polska) monitorowano kliniczne skutki i skale
choroby poprzez prowadzenie rejestréw kobiet ci¢zarnych
zgloszonych do leczenia oraz dzieci zdiagnozowanych
w momencie urodzenia, wlacznie z dlugoterminowym
monitorowaniem efektow leczenia. Konieczno$cia wydaja
si¢ takze poréwnawcze badania kliniczne w zakresie
skutecznosci lekéw — zarowno nowych jak i tych juz
stosowanych. Poprawe skuteczno$ci terapii moze przyniesé
monitorowanie cigzkich przypadkéw efektéw ubocznych
stosowania lekow potaczone z proba identyfikacji markerow
genetycznych zwigzanych ze wzrostem ryzyka powiktan po
zastosowaniu terapii. Sugestie przysztych badan i dziatan
ktére powinny zosta¢ podjgte w ramach szeroko rozumianej
prewencji toksoplazmozy (w tym wrodzonej) zostaly
przedstawione w Tabeli 1 [24,25].
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