Toxoplazmoza

P6vodca

Pévodcom ochorenia je paraziticky prvok Toxoplasma gondii. Prvykrat ho v roku
1908 popisal Nicolle a Manceaux u severoafrického hlodavca (Ctenodactylus gondii). Rodovy
nazov Toxoplasma je odvodeny z gréckeho slova toxon (obluk, luk), pre typicky rozkovity
tvar vegetativnej formy parazita.
Rod Toxoplasma je taxonomicky zaradeny do kmena Apicomplexa, ktory méa charakteristicku
bunkovu Struktiru a usporiadanie organel a cytoskeletového komplexu na apikalnom konci
bunky.

Zivotny cyklus

Toxoplasma ma zlozity vyvojovy cyklus s radom morfologicky odlisSnych Stadii. Je
charakterizovany striedanim pohlavnej anepohlavnej generdcie aku kompletizacii
vyvojového cyklu potrebuje medzihostitela. Definitivnym hostitefom, v ktorom prebieha
pohlavné rozmnoZovanie je macka a niektoré mackovité Selmy. Toxoplasma je obligatny
intracelularny parazit a mnoZzi sa len vo vnutri bunky endogéniou.

Pohlavny cyklus prebieha v epiteli tenkého ¢reva macky aje ukonceny vznikom
oocysty. Oocysta je ovalneho tvaru a meria 10x12,5 um. Z ¢reva macky odchadza stolicou
a vo vonkajSom prostredi za niekol’ko dni dozrieva. Infek¢nou sa stava az po sporuldcii, kedy
sa v oocyste vytvoria dve sporocysty, obsahujuce Styri sporozoity. Infikovana macka vylucuje
velké mnozstvo oocyst po dobu 1-3 tyZdne. Oocysty mdzu za vhodnych podmienok preZivat
v pdde niekol’ko mesiacov aZ jeden rok. Su odolné voc¢i mrazu, vysuSeniu a dezinfekénym
latkam. Teplota 70°C pocas 10 mint ich spolahlivo usmrcuie.

Nepohlavny cyklus prebieha v tele medzihostitel'a, ktory sa infikoval oocystami.
Medzihostitelom su teplokrvné stavovce, vratane cloveka. Z oocysty sa v ¢reve uvolnia
sporozoity, ktoré prenikaju krvou do réznych tkaniv a organov. Napadaju bunky a intenzivne
sa v nich mnoZia, pricom sa menia na vegetativne formy parazita — tachyzoity. Tieto merajd
2x5 um a maju charakteristicky roZkovity tvar. Rychlo sa deliace tachyzoitné Stadia su
charakteristické pre akatnu fazu toxoplazmdézy. Po z&stave mnoZenia sa tachyzoity
diferencuji na bradyzoity. V tkanivach medzihostitela sa vytvaraju tkanivové cysty
o velkosti 10-300 pm, ktoré obsahuju tisice az desattisice bradyzoitov. Pritomnost
tkanivovych cyst s bradyzoitmi je charakteristicka pre chronickeé a latentné Stadium ochorenia.

Podmienkou pre dokoncenie vyvojového cyklu parazita je zoZratie nepohlavnych
Stadii z tkaniv medzihostitel'a mackou. Z tkanivovych cyst sa uvolnia bradyzoity, infikuju
¢revny epitel macky, diferencuju sa spat’ na rychlo sa deliace tachyzoity a napokon vznikajd
pohlavné formy — gamonty, ktoré dozrievaji na mikrogametocyty a makrogametocyty.
Spojenim gamét vznikaju oocysty.

Macka sa tiez mbze nakazit' zozranim oocyst vylu¢enych inou mackou a potom v jej tele
prebehne cely vyvojovy cyklus toxoplasmy.

Symptomatika a patogenéza
Vacsina infekcii je asymptomatickd. ZvySena vnimavost je u séronegativnych

a imunodeficientnych os6b. Podla spsobu ziskania infekcie pozname kongenitalnu (vrodenut)
a ziskan( toxoplazmdzu.



Ziskana toxoplazméza:

Véacsina  ziskanych infekcii  (80-90%) u imunokompetentnych o0s6b prebieha
inaparentne a benigne. U malého poc¢tu ludi so symptomatickym priebehom sa objavuje
lymfadenopatia, hori¢ka, Unava, nevolnost, bolesti hlavy a svalov. Vynimo¢né su ochorenia
s vyraznymi symptomami: makulo-papul6zna vyrazka, splenomegalia, hepatitida, encefalitida
a myokarditida.

Ak sa objavia klinické priznaky, potom podl'a prevaZujucich symptémov hovorime
o uzlinovej, o¢nej, cerebralnej, visceralnej alebo gynegologickej forme toxoplazmozy.
Ziskanad toxoplazméza u imunodeficientnych osdb sa prejavuje ako diseminovana forma
ochorenia. Jedna sa skor o reaktivaciu latentenej infekcie ako o primoinfekciu. Toxoplazmoza
je jednym z naj¢astejSich oportinnych ochoreni u pacientov s AIDS alebo transplantovanych
0s0b.

Kongenitélna (vrodend) toxoplazmoza:

Vrodena toxoplazmoza vznika nédsledkom akutnej ziskanej infekcie matky v priebehu
tehotenstva alebo kratko pred otehotnenim. VacSinou su tieto infekcie asymptomatické
a odhalia sa aZ pri sérologickom vySetreni. Pravdepodobnost’ vzniku infekcie plodu a rozsah
jeho postihnutia zavisi od obdobia, kedy k infekcii doslo. Pri infekcii v prvom trimestri, alebo
pri infikovani vysokou davkou T. gondii dochadza k vdZznym klinickym nésledkom ako su
spontanny potrat, predcasny poérod, narodenie mitveho dietata, mikroftalmia, mikrocefalus,
hydrocefalus, poruchy CNS, kalcifikacie v mozgu a bilateralna chorioretinitida. Pri infekcii
v neskorej faze gravidity, alebo pri malej infekénej davke sa u dietata neobjavuju Ziadne
skore Kklinické prejavy, ale iba protiladtkova a bunkova imunitna odpoved’. Tkanivové cysty T.
gondii pretrvavaju v retine, mozgu, myokarde a kostrovych svaloch. Ak zostane infikované
dieta imunokompetentné po cely Zivot, mdZu sa neskdr v dospelosti objavit’ klinické priznaky
ako chorioretinitida, encefalitida, psychické poruchy a oneskoreny dusevny vyvin. Postihnutie
oka u imunokompetentnych osdb suvisi takmer vzdy s kongenitalnou infekciou. Odhaduje sa,
Ze toxoplazmoza je v 20-30% pric¢inou chorioretinitidy, ktord sa objavuje v neskorSom veku
zivota.

Diagnostika

Diagnostika toxoplazmézy je zaloZend na sérologickom vySetreni, histologickom
vySetreni lymfatickych uzlin, placenty apriamom dékaze trofozoitov v tkanivach alebo
izol&cii T. gondii.

NajcastejSie sa pouZivaju nepriame diagnostické metody na dbkaz anti-
toxoplazmovych protildlok v sére. Medzi zékladné sérologické reakcie patri fixacia
komplementu (KFR), nepriama imunofluorescencia (NIFT) a enzymova imunoanalyza a jej
modifikacie (ELISA).

V minulosti sa pouZivala aj imunoelektroforéza v agare (MPA), nepriama hemaglutinacia
a neutralizacny test in vitro (Sabin-Feldmanova reakcia — praca zo Zivymi kmenmi T.gondii).

KedZe verka ¢ast’ populacie sa poc¢as Zivota s toxoplazmdzou stretla a urcité hladiny
protilatok pretrvavaji, nestaci zistit, ¢i pacient ma anti-toxoplazmové protilatky. Pre
posudenie rizika infekcie plodu alebo nevyhnutnosti terapie je k'icova znalost’ fazy infekcie.
Stav infekcie je moZzné posudit’ z dynamiky protilatok, jednak celkovych, ako aj jednotlivych
imunoglobulinovych tried.

Pri akitnej toxoplazmdze hladiny protilatok stupajd (IgM a IgA strmo, IgG pozvolne),
takZze v sére je mozné zistit’ vysoky titer Specifickych protilatok typu IgM a IgA, zatial’ ¢o
hladiny 1gG su spociatku nizke. Vzostup titra protilatok sved¢i o aktivnej infekcii, stabilne
vysoké titre o nedavnej odznievajlcej infekcii a stabilne nizke titre o chronickej, latentnej



infekcii. Po odozneni akutnej fazy su titre celkovych protilatok stabilné alebo klesaju, hladiny
IgM a IgA postupne klesaju aZz na hranicu citlivosti stanovenia, zatial’ ¢o 1gG sa dlhodobo
udrzuji na vysokych hodnotach alen pomaly Kklesaji. Castokrat je obtiazne urobit
jednoznac¢ny zaver na zéklade jedného vysSetrenia. V pripade akychkol'vek nejasnosti sa
odporlca opakovat’ vySetrenie za 2-3 tyZdne a sledovat’ dynamiku protilatok (pokles alebo
vzostup titra). Na zakladné screeningové vysetrenie celkovych protilatok sa pouziva
komplement fixac¢na reakcia (KFR), pripadne nepriamy imunofluorescen¢ny test (NIFT). Pre
presnejSie urcenie fazy ochorenia sa robia dopliujuce vySetrenia imunoenzymatickymi
metodami (ELISA).

Protilatky IgM su markerom akutnej infekcie. Objavuju sa 2-4 tyZdne po infekcii
a vymizna do 9 mesiacov po nakaze. U niektorych pacientov viak moZu pretrvavat’ v nizkych
hladinach ovela dlhSiu dobu. Neprechadzaju cez placentarnu bariéru z matky na dieta, ¢o méa
vel’ky vyznam pri diagnostike akdtnej toxoplazmézy novorodenca.

Pritomnost’ IgA protilatok je dblezitym potvrdenim akutnej infekcie, pretoze IgA
spravidla vymiznu skér ako IgM (do 6 mesiacov). Stanovenie IgA je nevyhnutné v spornych
pripadoch, kedy IgM neposkytuje jednozna¢nu informéciu.

Protilatky 1gG sa objavujd za 1-2 tyZdne po infekcii s vrcholom 2-5 mesiacov a len
pozvolne klesaju. V nizkych titroch potom pretrvavaju niekol’ko rokov, ¢asto aj po cely Zivot.
Materské 1gG protilatky klesaju po narodeni a vymiznu za 4-6 mesiacov.

Na presné urcenie fazy infekcie sa v poslednych rokoch vyuziva aj stanovenie avidity
protilatok 1gG. Avidita vyjadruje pevnost’ vazby medzi antigenom a protilatkou. Protilatky,
ktoré sa tvoria v prvych fazach infekcie sa neviazu k antigénu prilis pevne, ich avidita je
nizka. V priebehu infekcie imunitna odpoved’ vyzrieva a avidita protilatok narasta.

Délezitou sucast'ou serologickej diagnostiky je vySetrovanie gravidnych Zien. V praxi
sa osvedcuje screening vychadzajuci z Thalhammerovej schemy, kedy si buddce matky
prvykrat vySetrené ¢o najskor po potvrdeni tehotenstva (celkové anti-toxoplazmové protilatky
KFR). Zeny, ktorych nélez zodpoveda prekonanej toxoplazmoéze sa uz dalej nesleduijd,
pretoZe ndkaza prekonané pred tehotenstvom ma protektivny ucinok na plod. Naopak, Zeny
Uplne negativne sa podrobia druhému (4-5 mesiac gravidity) a nasledne tretiemu (8-9 mesiac)
vySetreniu. Ak sa zisti serologicka pozitivita (IgM algA ELISA), znamena to, Ze sa
v priebehu tehotenstva nakazili a doSlo ku sérokonverzii. Nakolko hrozi nebezpecenstvo
infekcie plodu, je potrebné vykonat’ prenatalne vySetrenie a zahdjit’ terapiu.

U novorodencov, u ktorych este nie je tvorba protilatok Gplne vyvinutd, aj vel'mi nizke
hladiny IgM a IgA m6zu signalizovat’ infekciu. Naopak ddkaz 1gG protilatok a ich pozitivita
eSte nesved¢i o infekcii, pretoZe 1gG protilatky méZe diet’a ziskat' od matky transplacentarne.
Je dolezité urobit’ vSetky vysetrenia paralelne u matky aj novorodenca.

Rovnako u lokélnej infekcii oka je produkcia systémovych protildtok miniméalna. V takychto
pripadoch je povazovany za pozitivny vysledok aj nalez nizkych hladin protilatok akejkol'vek
triedy, vratane nizkych hladin 1gG a nizkych titrov KFR.

Zvlastnu pozornost’ je potrebné venovat' osobam so znizenou imunitou a HIV
pozitivnym pacientom, pretoze latentna infekcia by sa mohla reaktivovat'.

V Specialnych pripadoch napr. vySetrovanie plodovej vody, likvoru, fetalnej krvi,
oc¢nej tekutiny alebo bioptického materialu je m6zné vykonat’ priamy ddkaz parazita pokusom
na mysiach alebo metédou PCR.

Terapia
V terapii toxoplazmdzy sa uplatiuju tri skupiny lieciv: 1. sulfonamidy (sulfodiazin) 2.

protimalarické chemoterapeutikum pyrimethamin a 3. antibiotikum spiramycin. Tieto
lieciva sa spravidla uzivaju v kombinécii.



Specifické terapia u imunokompetentnych 0sdb nie je rutinne indikovana, s vynimkou
primarnej infekcie pocas gravidity, aktivnej chorioretinitidy, myokarditidy alebo iného
orgadnového postihnutia. V terapii sa pouZiva kombindcia pyrimethamin - sulfodiazin
a kyselina listovdA po dobu 4 tyzdne. UHIV pozitivnych pacientov auocnej formy
toxoplazmozy sa pridava klindamycin.

Terapia tehotnych Zien je problematicka. V prvom trimestri sa pouZziva iba spiramycin.
Kombinacia pyrimethamin - sulfodiazin sa doporucuje az od druheho trimestra, ak sU
preukazatelné znamky infekcie plodu. U novorodencov sa podava kombinacia pyrimethamin
— sulfodiazin po dobu 4 tyZdne, s nasledovnym podavanim spiramycinu po dobu 6 tyZdiov.
Pre zniZenie hematotoxického ucinku pyrimethaminu (Gtlm krvotvorby) sa doporucuje
v priebehu terapie podavat’ pripravok kyseliny listovej.

U¢inok chemoterapeutik ako aj pdsobenie protilatok sa uplatiuje prevazne na
trofozoitné Stadium. Na tkanivové cysty vSak nepbsobia, pretoZe v nich uloZzené bradyzoity su
chranené membranou cysty. To je aj pricinou, Ze toxoplazmdza prejde do chronického alebo
latentného Stadia.

Epidemioldgia a prevencia

Toxoplasma gondii je kozmopolitny, ubikvitarny parazit, vysktujuci sa takmer bez
geografickych, ekologickych a klimatickych hranic. Toxoplazm6za ako ochorenie zvierat
prenosné na ¢loveka patri medzi zoondzy. Daldimi medzihostite’'mi a zaroven rezervoarmi su
rozne domace (ovca, koza, krava, prasa, kralik, sliepka) a divoZijuce zvierata (zajac, diviacia
asrncia zver, vtaky). U vSetkych zvierat mézu byt pritomné infekéné Stadia v tkanivach
(svaly, mozog). Tkanivové cysty su Zivotaschopné vel'mi dihd dobu, pravdepodobne po cely
Zivot.

Toxoplazmoéza, svynimkou kongenitalnej infekcie nie je prenosnd z c¢loveka na
&loveka. Clovek je vnimavy na primoinfekciu v kazdom veku. Inkuba¢na doba sa pohybuje
od 5-23 dni. Sérologickd prevalencia (10-80%) ukazuje, Ze toxoplazmdza je jednou
z najcastejSich infekcii ¢loveka. Literatira uvadza, Ze vo Francluzsku sa az 85% populacie
stretlo s tymto ochorenim.

Clovek sa mdze infikovat’ niekol’kymi spésobmi:

e prehltnutie infekénych oocyst vylG¢enych mackou, napr. sekundarna kontaminacia
pitnej vody, neumyta zelenina, Spinavé ruky, nedodrziavanie hygieny

e zjedenie surového alebo nedostatoéne tepelne upraveného mdasa inych
medzihostitel'ov obsahujuceho tkanivové cysty

e transplacentarne pri primoinfekcii matky pocas gravidity

e transfliziou krvi a organovou transplantaciou

e poranenie laboratérnych pracovnikov pri manipul&cii so Zivymi kmenmi

Macka ma mimoriadny epidemiologicky vyznam, pretoZe v stolici vylucuje odolné
toxoplazmové oocysty, ktorymi sa mdzu nakazit” hlavne deti na pieskoviskach, ale aj gravidné
Zeny pracujuce v zahradach. Ohrozenou skupinou su aj osoby pracujldce so surovym méasom
(bitunky, mésokombinty, hydinarne), zvieratami (veterinari, oSetrovatelia zvierat, chovatelia
maciek) a zdravotnicky pracovnici, u ktorych je zvySené nebezpecenstvo profesionalnej
nékazy.

Prevencia spociva v dodrziavani vSeobecnych hygienickych zasad, preventivnych
opatreni a cielenej zdravotnickej osvete. V niektorych Statoch (Rakusko, Franclzsko) je
zavedeny povinny sérologicky screenig gravidnych Zien na toxoplazmézu. Ochorenie na
toxoplazmozu podlieha u nas povinnému hléaseniu.



Preventivne opatrenia:

obmedzenie styku s mackami a materialmi kontaminovanymi fekaliami maciek
(hlavne gravidné Zeny), pouZzivanie rukavic

doma chované macky nekimit’ surovym masom, pravidelné veterinarne vySetrenie
hygiena potravin, prevencia infekcie z mésa, vajec, mlieka — nekonzumovat’
surové a nedostatocne tepelne upravené maso, vajcia, nepasterizované mlieko
dodrZiavanie zasad osobnej hygieny, umyvanie rak po manipulécii so surovym
masom

sérologické vysetrenie gravidnych Zien

z literatury spracoval RNDr. Strharsky SZU B.Bystrica
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