TOKSOPLAZMOZA U DZIECI

dr med. Wanda Bako



DROGI ZARAZENIA CZLOWIEKA

pokarmowa

* przez spozycie zakazonego surowego lub
niedogotowanego migsa zawierajaceso cvsly
(najezescie]  cysty  wystepuja w migsie:
wieprzowym, baranim, kozim, rzadziej
wialowvim )
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loZyskowa

*w wyniku przenikania tachyzoitéw T.gondii
przez tozysko do zarodka i plodu od pierwotnie
zarazonej matki w czasie cigzy.

{nna
* przetaczanie zakazonych preparatéow krwi
* przeszczepianie zakazonych narzadéw i tkanek

® podczas pracy z zakazonym materialem wéréd
personelu laboratoryjnego



CYKL ZYCIOWY TOXOPLASMOSA GONDII
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OBJAWY KLINICZNE, A OKRES ZARAZENIA
CIEZARNEJ PASOZYTEM T.GONDII
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ZAPADALNOSC NA TOKSOPLAZMOZE
WSROD CIEZARNYCH KOBIET W ROZNYCH

KRAJACH
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OBJAWY UOGOLNIONE WSKAZUJACE
NA MOZLIWOSC INWAZJI NOWORODKA
PRZEZ T. GONDII

- powig¢kszenie watroby i sledziony

- nasilona lub przedluzajjca si¢ zoltaczka

* objawy skazy krwotocznej

© zmiany w narzadzie wzroku

* zmiany w oSrodkowym ukladzie nerwowym
- niska punktacja w skali Apgar



KLASYCZNA TRIADA OBJAWOW
CHARAKTERYSTYCZNA DLA ZARAZENIA PLODU
(Triada Sabina - Pinkertona)

e zapalenie siatkowki
e wodoglowie lub maloglowie

* zwapnienia srodczaszkowe

Objawy te stwierdzane sa jedynie u niewielkiej
liczby noworodkow.



BADANIE OKULISTYCZNE

e nalezy bezwrzglednie wykonac u kazdego dziecka #
podejrzeniem choroby
« winno ono uwzglednia¢ oceng
przedniego odeinka oka
dna oka
ostrosci wzroku
* w przypadkach watpliwych nalezy pobrac¢ plvn z
komory przedniej oka celem badania na obecnosé
antygenu 1.gondii i swoistych przeciwcial
e angiografia fluoresceinowa - cenna w wykrywaniu
zmian niewidocznych metoda wziernikowania

Dzicci z toksoplazmozgy wrodzong wymagaja stalej
kontroli okulistycznej, ze wzgledu na :
e mozliwos¢ pdZnego ujawnienia sie zmian
ocznych
* mozliwosc uaktywnienia procesu pierwotnego



METODY OBRAZOWE

ULTRASONOGRAFIA

© wykonywana u:
# ciggarnych z pierwotnym zarazeniem
= noworodkéw i niemowlat

- wykonana prepataluic porwala na wykrveie nszkodzen
plodu

- USG preezciemigezkowe porwala na stwierdzenie:
* wodoglowia wewneinznego
* roznego stopnia poszerzenia komor boczoveh mozgu
* ghecnosci zmian torbiclowatych
* gpwapnien zlokalizowanych glownie przvkomorowo

(dowod toksoplazmozy wrodzonej)

* umozliwia ocene przestrzeni podowardowkowej

RTG CZASZKI
TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA
REZONANS MAGNETYCZNY MOZGU



ODCHYLENIA W WYNIKACH
BADAN LABORATORYJNYCH

niestale 1 niecharaktervstyvczne

niedokrwistos¢
leukocytoza lub leukopenia

We wezesnvm stadium choroby:
limfocytoza z monocytoza
eozynofilia i trombocytopenia
zwigkszona aktywnosSc¢ transaminaz
podwyzszony poziom bilirubiny



Plyn mozgowo - rdzeniowy

Naklucie ledzwiowe nalezy wykonac :
w toksoplazmozie wrodzonej
w postact nabvytej przy podejrzeniu zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowyvch

Zmiany w plynie mozgowo-rdzeniowym:
ksantochromicznosé plynu
podwyzszenie pleocytozy jednojadrzasie)
podwyzszenie poziomu bialka
negatywne posiewy bakteriologiczne i mykologiczne



POSTAC BEZOBJAWOWA

» 75 - 85 % noworodkow nie wykazuje objawow
choroby po urodzeniu

e w nastepnych miesigcach i latach mogy
ujawnia¢ si¢ zmiany w narzadzie wzroku
(chorioretinitis) i/lub w o.u.n.



WSKAZANIA DO BADAN SEROLOGICZNYCH W
KIERUNKU TOKSOPLAZMOZY U DZIECI

* noworodki urodzone przez matki z rozpoznang
pierwotng toksoplazmoza w czasie ciagzy

= noworodki demonstrujace objawy
uogolnionego zarazenia

e dzieci z objawami  neurologicznvmi i
opoznieniem rozwoju psycho-motorveznego

W przypadkn stwierdzenia Zwapnien
wewnatrzezaszkowych

e dzieci z wrodzonymi wadami narzadu wzroku,
zapaleniem siathkowki i naczyniowki,
oslabieniem ostrosci wzroku i zezem

* hepatosplenomegalia i/lub limfadenopatia

* niewyjasnione stany goraczkowe :
podgorgczkowe



BADANIA SEROLOGICZNE

Osira faza choroby:

s pigrwsze  wyiwarzane  immunoglobuling o
prreciwciala w klasie ITgM

*pojawiaja s w drugim  tveodnio  od
rararenia

# utrzvmujg sig zazwyczaj ok. 4 miesiecy

* nieco painrief pojawiajg sig prreciwciala w kfasie
Iek | fgAd

= moga one ulreymywac sig do Y miesigey

*u  dzieci 2z wrodzong toksoplazmoza
stwierdza sig je nawet do ukonczenia
pierwszego roku zyeia



Wykrycie przeciwcial IgA i IgM we krwi plodu jest
dowodem na zaraZenie T.gondi i wykorzystywane jest jako
prenatalny marker inwazji wrodzonej. Przeciwciala te
bowiem nie przechodzq przez nieuszkodzone tolysko.



PRZECIWCIALA IgA anty-P30

e skierowane  sa  przeciwko  antygenowi
blonowemu P30 T.gondii

e ulatwiaja okreslenie ostrej fazy toksoplazmozy
nabytej i postaci wrodzonej choroby

o pojawiaja sie juz w 23 tygodniu cigzy

* wykrvcie przeciwcial antv-P30 w Kklasie IgA,
jak 1 IgM (IeM anty-P30 wytwarzane sa
rzadzie]) mozhiwe jest w przypadku zarazenia
plodu w trzecim trymestrze ciazy, z wyjatKkiem
zarazenia w ostatnim miesiacu ciazy

e przy zarazeniu w pierwszym trymestrze,
przeciwciala IgM moga juz nie byv¢
wykrywalne



PRZECIWCIALA KLASY lgG

o dotyczy glownie podklasy IegG1

* pojawiajg si¢ poZniej osiagajac najwyzszy
poziom migdzy 2. a 3 miesiacem od chwili
zarazenia

o w niskich mianach moga utrzymywac si¢ przez
wiele lat, nawet do konca zycia

e wazna jest dvnamika zmiennosci mian

W proypadkach podejrzanych o zaraZenie T.gondii badania
nalezy powtarzad co 3 - 4 tygodnie. Stezenie swoistych
proeciweiad klasy IgG w mianie = 1: 1000 = 300 j.m/mi) w
edezynie immunofluorescencyinym uwirZymujgce sie w dwoch
kedefnyeh badaniach lub coterokrotny ich wirost w
porownaniu 7 badaniem wstepnym swiadezy o aktywnosci
inwazji toksoplazmozowey.



Przy podejrzeniu toksoplazmozy wrodzonej
bezposrednio po poredzie rowniez oznacza sie:
* swoiste przeciwceiala IgG we krwi matki
* swoiste przeciwciala leGs we krwi
pepowinowej noworodka

IL.Rowne lub niisze miana u noworodka niz u matki
swiadezg o tym, ze u noworodka prawdopodobnie
nie doszio do zaraienia w czasie cigzy
(przeciweiala te  moga pochodzic od matki i
zanika¢ w ciggu 6 miesigey, a nawet 2 lat)

ILWyiszy poziomu swoistych przeciwcial u noworodka
niz u matki sugeruje zarazenie wewngtrzmaciczne.

W kaZdym 2 tyeh proypadkow konieczne jest wykonanie
badania kontrolnego po 3 tygodniach.



WSKAZNIK ,ANTIBODY-LOAD”

Wykazanie u noworodka obecnosci przeciwcial tylko
w Klasie IgG wymaga oznaczenia udzialu przeciwceial
toksoplazmozowych Klasy IgG w callkowitej puli
surowiczych Igls u matki i u dziecka (.,antibody-
load™).

Dziecko nie zostalo zakaione w cZasie cigZy -
wskazniki *"antibody-load™ u matki i dziecka sa
podobne i nie ulegaja zmianom w pierwszvch
tygodniach zycia , a nastgpnie obnizaja sig

fnwazja wrodiona -
ponad trzykrotnie wyiszy wzrost ,antibodv-
load™ u dziecka niz u matki w ciggu pierwszvch
trzech miesieey Zycia




STOSOWANE TESTY SEROLOGICZNE

ODCZYN IMMUNOFLUORESCENCJI POSREDNIEJ (IF)
¢ okresla przeciwcial klasy 1gG 1 IgM
e ujemna strona jest uzyvskiwanie wynikow
falszywie dodatnich w Kklasie IgM w

przypadku obecnosci czynnika
reumatoidalnego 1 przeciwcial
przeciwjadrowych

TESTY IMMUNOENZYMATYCZNE
ELISA posredni i odwrécony, ELIFA (VIDAS Toxo-
IgG, VIDAS Toxo-1gM)
e wykryvwanie przeciwcial wszystkich grup:

IgG, IgM, IgA i IgE.



ODCZYN IMMUNOADSORBCYIJNY ISAGA
Toxo-ISAGA, ISAGA PLUS IgA/lgM

e wykazuja przeciwciala w klasie IgM, IgA i
IgE

e testy bardzo czule 1 swoiste

e pozwalajg na  eliminacj¢  wyvnikow
falszywie  dodatnich  spowodowanych
obecnoscig przeciwcial przeciwjadrowych
oraz czynnika reumatoidalnego



Nieobecnos¢ w surowicy dziecka po urodzeniu
przeciwcial IgM przy wysokim stezeniu IgG nie
zawsze  przeczy  rozpoznaniu  toksoplazmozy
wrodzonej:

* wysoki poziom IgG moze by¢ przyczyng
blokowania odczynu z przeciwcialami klasy
IgM

Stwierdzenie przeciwcial klasy IgM w surowicy dziecka
powyiej pierwszego rokn Zycia moie swiadcezyé o inwazji
nabytej .



POSTEPOWANIE W PRZYPADKU STWIERDZENI A
PRZECIWCIAL PRZECIW T.GONDII U
NOWORODKA TUZ PO URODZENIU
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WYNIKI BADAN SEROLOGICZNYCH
SUGERUJACE AKTYWNA, NABYTA POSTAC
CHOROBY

e serokonwersja, tzn.  przejscie  odczynow
serologicznych ujemnych w dodatnie/okres
miedzy badaniami nie dluzszy niz 3 miesiace/

e rnaczgce miana przeciweial klasy IgM/=1:64/
i obecnosé IgA,

e znaczny wzrost lub bardzo wysokie miana
swoistych przeciweial IgG /miano =1:1000,
=300 j.m/ml/ w dwach kolejnych badaniach

() COFANIU SIE PROCESU ZAPALNEGO SWIADCZY:

e obnizanie sie wartosci 1gG
e zanikanie przeciwcial w klasie IgM i IgA



WYKRYWANIE PASOZYTA

Metody bezposrednie
¢ barwienie hematoksylina, eozyna, metody
Giemsy
o metody immunohistochemiczne
« immunofluorescencja posrednia
e stosowanie znakowanych przeciwcial
monoklonalnych

Metody posrednie (rzadziej wykonywane)
e proby biologiczne (znaczna pracochlonnosé i
dlugi czas oczekiwania na wynik)
* hodowle tkankowe (niska skutecznos¢)

Badanie histopatologiczne wezla chlonnego
* pozwala na stwierdzenie obecnosci pasozvia i
charakterystycznych Zmian zapalnych
opisanych przez Piringer - Kuchinka 1 wsp.



METODY BIOLOGII MOLEKULARNE.J

Metoda PCR (polimerazowa reakeja lancuchowa)
» metoda szvbka i ezula

e wykorzystuje si¢ geny kodujace bialka : gen P
30 lub gen B1 wysoce specyficzny dla DNA
T.gondii

* wykorzystywany material do badania to plyny
ustrojowe 1 thanki, np.: plyn owodniowy,
lozysko, krew, plyn mozgowo - rdzeniowy, plyn
wewngtrzgalkowy, thanki oraz popluczyny
oskrzelikowo-pecherzykowe.,

¢ jest metoda swoisty, umozliwiajaca wykrveie
pasozyta w skapvm materiale w bardzo
kratkim czasie

 badanie wykonywane 2z u#zyciem tkanek
niejednokrotnie nie daje mozliwosci
zroznicowania formy utajonej od aktywnego
procesu chorobowego z powodu obecnosci cvst



WSKAZANIA DO LECZENIA
TOKSOPLAZMOZY

- pierwotne zarazenie kobiety w czasie cigzy

- postad wrodzona toksoplazmozy

- ¢Zynna postac oczna zarazenia pierwotnego lub reinfekeja
- nabyvta nogolniona toksoplazmoza

+ toksoplazmoza u Indzi z niedoborami odpornosci



PODSTAWOWE LEKI

Pirvmetamina (Daraprim)
moze¢ powodowa¢ zahamowanie czvnnosci
szpiku, czemu moina zapobiec poprzez
rownoczesne podawanie kwasu folinowego
(Calcium Leucovorine).

Sulfonamidy

Pirymetamina i sulfonamidy sa antagonistami kwasu
foliowego . Wykazuja dzialanie synergistvczne
hamujac proliferacje¢ pasozytow poprzez zaburzenie
syntezy DNA



PODSTAWOWE LEKI- CD

Spiramyevna (Rovamycyna)

jest antybiotykiem z grupy makrolidow o
dzialaniu bakteriostatycznym : matlej
toksycznosci. Stosowana jest u kobiet ciegzarnych
juz  w  pierwszym  trymestrze cigzy  po
stwierdzenin  serokonwersji  Swiadczacej o
plerwotnym  zachorowaniu na tolksoplazmoze.
Zapobiega glownie infekcji lozvska i inwazji
pasozyta do plodu. Poza tym stosowana jest w
okresie niemowlgcym,

Fansidar
silny  lek  przeciwmalaryczny  zawierajacy
sulfadoksyne (500 mg) i pirvmetaming (25 mg).

Klindamycyna
clownie w toksoplazmozie ocznej i chorvch
nietolerujacych sulfonamidow i pirymetaminy



SCHEMATY POSTEPOWANIA
LECZNICZEGO

Leczenie toksoplazmozy wrodzonej:

- malezy rozpoczié jak najwcezesnie]

* powinne bye ono utrzymane conajmniej przez 6.
a nawet 18 miesigcy



SCHEMAT LECZENIA NOWORODKOW 1
NIEMOWLAT 7Z TOKSOPLAZMOZA

WRO DZ’UNA
opracowany przez Bobule-Milewsks i Szezepanska-Putz (1995r)

Podejrzenie toksoplazmozy wrodzonej

Do czasu wustalenie rozpoznania (najczescie]
przez 3 - 4 tygodnie) nalezy podawac:

¢ spiramycvng
w dawce 150,000 - 300,000 j.m./kg mc/dobe
w 2-3 dawkach podzielonych
albo

¢ Fansidar
1 tabletka /20 kg mc /2 tyvgodnie doustnie



Porwierdzone objawowe zarazenie wrodzone

W ostrym okresie czynnego zarazenia (zapalenie
mozgu i opon mozgowo-rdzeniowyvch, zapalenie
siatkowki 1 naczyvniowki, uwogolnione zakazenie)
proponuje si¢ stosowanie przez 1 miesiace:

¢ pirvmetamina (Daraprim)
doustnie w dawce 0,5 - 1,0 mg /kg mc/dobe
lacznie z sulfadiazyna doustnie w dawce 50 -
1) mg /kg me/dobe w 2 dawkach
podzielonych,

a nastepnie do 6 mz:

¢ Fansidar - 1 tabletka /20 kg me/ tydzien
i kolejno:

¢ Fansidar

1 tabletka /20 kg mc /2 tygodnie do
ukonczenia przez dziecko 1- 1,5 roku zycia



Potwierdzona toksoplazmoza wrodzona po ciynnym
okresie Zaraienia

¢ Fansidar
1 tabletka /20 kg mc /2 tvgodnie do
ukonczenia 1-1,5 rz.

Przy czyvnnym zapaleniu siatkowki | naczyniowki,
poziomie biatka w  plynie  mozgowo-rdzeniowym
przekraczajgeym 1000 mg% i 9w zakaleniu
nogaolnionym dodatkowo stosowany jest:

$#encorton
doustnie w dawce 1 mg/kg mc/dobe.



Stosowanie wysokich dawek pirvmetaminy wymaga

+ kontrolowania liczby plytek i leukocyiow co 7 -
10 dni

¢ podawania kwasu folinowego w dawce 3 - 5
mg cod-7dni

¢ podczas stosowania Fansidaru w dawce 1 raz
na 2 tygodnie nie jest Konieczne rownoczesne
podawania kwasy folinowego.



TOKSOPLAZMOZA NABYTA

Okres wylegania: 2 - 3 tygodnie
Objawy kliniczne demostruje 5 - 25 % zarazonych

Przebieg choroby:
* 0Stry
- podostry
- przewlekly

Czeste nawroty i okresy zaostrzen z tendencja do
przewlekania i samoistnego wygasania procesu



Wick : przewaga ludzi mlodych, m.in. dzieci i mlodzieiy

Ohbjawy ogdlne:
stany gorjczkowe
ogolne oslabienic
apatia
dekoncentracja
nadmierne pocenie
hole i zawroty glowy
bole migsniowo - stawowe
wysypki o charakterze plamisto grudkowym



Posta¢ wezlowa (mononukleozopodobna).:

» powigkszenie wezlow  chlonnveh  szvjnvch
karkowwych, podzuchwowvwch, pachowvch,
rzadziej pachwinowych

+ bolesnos¢ przy ucisku

e bez tendencji do ropienia i tworzenia przetok

Postad brzuszna:
¢ gorsze laknienie
e bole brzucha
* Wymioty
» powi¢kszenie watroby i/lub sledziony
e powiekszenie wezlow chlonnveh krezkowveh
e zoltaczka

Ponadto toksoplazmoza nabyta moze przebiegac pod
postacia:
¢ zapalenia siathowki i nacgymiowki
¢ zapalenia opon mozgowo - rdzeniowych i mozgu
¢ zapalenia migsnia sercowego
¢ zapalenia pluc



TOKSPOLAZMOZA OCZINA

L. - wrodzona II. - izolowana
nabyta - wspolistnienie zmian
w innych narzadach

Postaé wrodzona:

brak galki ocznej

maloocze

Zacma

zanik nerwu wzrokowego

zapalenie siatkowki i naczyniowki (chorioretinitis)
- najezesciej jednostronnie w toksoplazmozie wrodzone|
z typows lokalizacja w biegunie tylnym galki ocznej

zez

zaburzenia ostrosci wzroku



LECZENIE TOKSOPLAZMOZY NABYTEJ

Toksoplazmoza nabyta bez zajecia wazinych dla Zycia
narzgdow
nie wymaga swoistego leczenia

Przy  wystgpieniu  objawow wogolnionego zaraienia
zupaleniem siathowki [ naczyniowki oraz 2 zapaleniem
mEgSHid Sercowego
swoista terapia az do ustgpienia objawow |
kontynuowana jeszcze przez 2 tygodnie.



Cxasokres leczenia trwa Srednio 4 - 6 tygodni.

+Nasycajaca dawka pirymetaminy dla dzeci
starszych wynosi 2 mg/kg m.c./dobg (dawka
maksymalna - 50 mg/dobe) przez pierwsze 2 dni
leczenia. Dawka podtrzymujaca wynosi 1 mg/kg
m.c./dohe (dawka maksymalna - 25 mg/dobe).

¢ Sulfadiazyne u dzieci powyze] 1 roku zvcia
stosuje sig w dawce nasvcajace] 75 mg/kg
m.c./dobe, a nastepnie S0 mg/kg m.c./dobe.

+kwas folinowy podaje si¢ doustnie w dawce S -
200 mg 3 razy w tvgodniu.



PROFILAKTYKA TOKSOPLAZMOZY

- edukacja zdrowotna spoleczenstwa

- wykonywanie przesiewowych badan serologicznych
(skrining) u Kobiet w wieku rozrodezym i u
kobiet cigzarnych

- wykonywanie przesiewowych badan serologicznych
u noworodkow



