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SOUHRN

Toxoplazmoéza je velmi Casta parazitarni infekce, zplsobena prvokem Toxoplasma gondii. Onemocnéni ma vétsinou
benigni pribéh, ale zavazné komplikace mohou nastat v pfipadé prenosu infekce z matky na plod béhem gravidity nebo
v dUsledku reaktivace latentni infekce u imunodeficitnich osob. Nej¢astéjSi zptsob nakazy je konzumace nedostate¢né
tepelné zpracovaného masa obsahujiciho tkanové cysty. Diagnéza mlze byt stanovena na zakladé sérologickych metod,
polymerazové fetézové reakce (PCR), histologie nebo izolace prvoka Toxoplasma gondii.
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SUMMARY

Tomkova J., Novotny D., Schneiderka P.: Toxoplasmosis

Toxoplasmosis is a very frequent parasitic infection, caused by protozoan Toxoplasma gondii. The course of infection
is generally benign, but serious complications can occur after vertical transmission from mother to fetus during pregnancy
or reactivation of latent infection in persons with immunodeficiency. The most frequent way of infection is consumption of
uncooked meat containing viable tissue cysts. The diagnosis may be established by serologic tests, polymerase chain

reaction, histology, or by isolation of protozoan Toxoplasma gondiii.
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Uvod

Toxoplazmdza postihuje asi jednu tfetinu svétové
populace a patfi k nejcastéjSim infekénim onemoc-
nénim. U vétSiny lidi probiha infekce asymptomaticky
a po urcCité dobé pfechazi v latentni infekci, ale
u predisponovanych osob (imunodeficitni stavy, gravi-
dita) mdze mit onemocnéni velmi zavazné nasledky,
¢i dokonce fatalni priibéh. Diky tomu je onemocnéni
i nadale vyznamnym zdravotnickym problémem.

Plvodce onemocnéni a nakaza

Toxoplasma gondiije srpkovity, 6 um velky protozoon,
ktery patfi mezi kokcidie a je fazen do kmene Apicomple-
xa.Jedna se o intracelularniho jednobunécného parazita,
ktery zpUsobuje onemocnéni zvané toxoplazméza.V jeho
zivotnim cyklu se stfidaji tfi stadia [1, 2]:

1. sporozoity (stadium vzniklé sexualné) jsou vyluco-
vany v oocystach v trusu kockovitych Selem,

2. tachyzoity (vegetativni a rychle se mnozici formy)
jsou pfitomny v organismu pfi akutni infekci,

3. bradyzoity (klidové formy) jsou dlouhodobé pfitomny
v tkénovych cystach pfi latentni (chronické) infekci.

Konec€nym hostitelem jsou kockovité Selmy, v jejichz
burikach stfevni sliznice dochazi k pohlavnimu rozmnozo-
vani. Po oplozeni vzniké& oocysta (zygota), ktera obsa-
huje dvé elipsoidni sporocysty a postupnou sporulaci
se v kazdé z nich vytvareji Ctyfi sporozoity. Oocysty
jsou vylu€ovany nevysporulované v ko€i¢im trusu [3].
Ty kontaminuji zevni prostredi (pldu, rostliny, vodu)
a po sporulaci se stavaji infekénimi pro veskeré ptaky
i savce veetné Clovéka. Sporulace nastava po jednom az
péti dnech, v zavislosti na aeraci a teploté [3]. K nakaze
¢lovéka mlize dojit pfimo oocystami od domécich kocek,

ovSem tato nakaza je velmi vzacna. Jednak kvali malému
poctu nakazenych zvifat, ale také diky tomu, Ze kocka
mé oocysty pouze ve stolici a ne v srsti. Castéji zplisob
nakazy je oocystami z pudy (prace na zahradce bez
rukavic, nemyta zelenina apod.). Nejcastéjsi zpusob
nakazy je infekce tkanovymi cystami obsazenymi v nedo-
state¢né tepelné zpracovaném mase. Cysty obsahuiji
vSechny bézné druhy masa véetné dribeziho, a také
maso divoké zvére [4]. Po pozfeni oocyst nebo tkaro-
vych cyst dochazi k uvolfiovani sporozoitti z oocyst nebo
bradyzoitd z tkanovych cyst. Sporozoity nebo bradyzoity
pronikaji stfevnim epitelem a ihned se méni na tachyzoity,
které se Sifi po celém organismu [5]. Béhem akutni faze
infekce dochazi k rychlému mnoZeni tachyzoitt v riznych
tkanich, nejCastgji v centralni nervové soustavé (CNS)
av kosternim, hladkém a srde¢nim svalstvu. Rozmnozo-
vani tachyzoitt probiha specializovanou formou asexualni
reprodukce, tzv. endodyogenii. Ta je charakterizovana
vznikem dvou dcefinych bunék uvniti buriky materskeé.
V tkénich dochazi k tvorbé tkanovych cyst, ve kterych se
tachyzoity méni na pomalu se mnozici bradyzoity, které
indikuji chronickou fazi infekce.

Epidemiologie a prevence

Toxoplazméza se vyskytuje po celém svété.
V evropskych zemich ma vytvorené protilatky 10-60 %
obyvatelstva v zavislosti na stravovacich zvyklostech.
Vy§Si vyskyt je zaznamenavan predevsim v zemich,
kde se s oblibou konzumuje nedostate¢né tepelné
zpracované maso, napf. ve Francii.

V Ceské republice se séropozitivita (pfitomnost
protilatek v krvi) vyskytuje u 34,1 % zZen a 26,3 %
muzd. U HIV+ osob je vyskyt toxoplazmézy v CR vyssi
nez u ostatni populace — u Zen je prevalence 42,7%
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a u muzl 42,8%. U ¢lovéka toto onemocnéni poprvé
popsal roku 1923 Jank [1]. Podle zplsobu nakazy se
rozliduji dva zakladni typy onemocnéni: toxoplazmédza
kongenitalni a ziskana.

V pfipadé toxoplazmdzy je dulezita prevence pred
infekci. Nedoporucuje se jist jakékoliv syrové nebo
nedostate¢né tepelné upravené maso. Po manipulaci
se syrovym masem je tfeba si pofadné umyt ruce. Dale
si pofadné umyvat zeleninu a ovoce. Nekrmit domaci
koCky syrovym masem. VnéjSi prostfedi, zejména
détska piskovisté a hfisté, chranit prfed kontaminaci
vykaly kocek atd.

Ziskana toxoplazmoéza

Ziskana (postnatalni) infekce probiha ve velkém
mnozstvi pfipadld asymptomaticky. Nej¢astéjsim pfi-
znakem akutni infekce je zdufeni miznich uzlin hlavné
podcelistnich, ale i podpaznich nebo ve slabinach.
Soubézné se mohou objevit nespecifické pfiznaky
jako je Unava, malatnost, bolest svall, bolesti hlavy
a subfebrilni teplota, podobné jako u béznych virovych
onemocnéni. Tyto pfiznaky ve vétsiné pfipadud béhem
nékolika tydnd spontanné vymizi. Komplikovany priibéh
tohoto onemocnéni mize nastat u pacient( s imuno-
deficitem, kdy muze dojit k postiZzeni vnitfnich organ,
jako jsou srdce, plice, jatra a CNS [6, 7].

Reaktivace onemocnéni

K reaktivaci latentni infekce mlze dojit u pacient(
s oslabenou obranyschopnosti organismu v dusledku
imunosupresivni ¢i cytostatické terapie nebo u pacient(
s AIDS (syndrom ziskaného imunodeficitu). U téchto
rizikovych skupin reaktivace infekce postihuje hlavné
CNS, coz vede k toxoplazmové encefalitidé (TE).
V¢&asné zahdjeni 1é¢by je dulezité, protoZze nelécena
mozkova toxoplazméza konéi vzdy smrti a spravna
diagndza je vétSinou urcena az post mortem [8].

Pfi reaktivaci onemocnéni se bradyzoity méni
zpét na tachyzoity a ty se rychle mnozi. U TE dochazi
k loziskovému postizeni mozku. K potvrzeni lozisko-
vych |ézi se pouzivaji zobrazovaci techniky (pocita-
Cova tomografie — CT, nebo magneticka rezonance
— MR). Poc¢atek onemocnéni je obvykle subakutni,
ale asi v 90 % pfipadu se rozvijeji postupné fokalni
neurologické pfiznaky. Mezi dalSi projevy patfi zména
mentalniho stavu, bolesti hlavy, slabost, abnormality
hlavového nervu nebo neuropsychiatrické onemocnéni
[9]. Meningealni pfiznaky obvykle nebyvaji pozitiv-
ni. TE muze probihat i jako difuzni panencefalitida
s disperznim neurologickym néalezem a bez zfetelného
fokalniho postizeni, ovsem tato fulminantni forma je
u pacientu s infekci HIV, coz je virus zplsobuijici ztratu
obranyschopnosti u ¢lovéka, pomérné vzacna. Pokud
je postizena hypofyza, mize byt pfitomen panhypo-
pituitarismus nebo SIADH syndrom.

HIV pozitivni pacienti s neurologickymi symptomy
s po¢tem CD4+T lymfocytl < 100/ul a kompatibilnim

rentgenovym nalezem jsou obvykle empiricky léCeni
na TE. Pro akutni terapie je doporu¢ovana kombinace
pyrimetaminu (50-75 mg/den) a sulfadiazinu (4 az
8 g/den) spolu s leukovorinem pro zmirnéni myelotoxi-
city pyrimetaminu. Leukovorin je derivat kyseliny listové,
ktery je schopen zrusit blokadu dihydrofolatreduktazy.
Sulfadiazin neni v Ceské republice registrovany, proto
se misto néj pouziva klindamycin. Délka terapie se
pohybuje mezi 3—6 tydny, v zavislosti na rentgenovém
nalezu a klinickém stavu pacienta [11]. Obdobna Ié¢ba
je indikovana také u hematologickych pacientl. Pyri-
metamin (inhibitor dihydrofolatreduktazy) a sulfadiazin
(antagonista kyseliny para-aminobenzoové) synergicky
blokuji metabolismus kyseliny listové v tachyzoitech.
U 70-90 % pacienttl bylo vysledkem terapie zlepseni kli-
nického stavu a rentgenového nalezu. Nezadouci u€inky
jsou prevazné dermatologické (napf. vyrazka) a hema-
tologické (nejCastéji anémie, leukopenie, neutropenie
a trombocytopenie), vyskytuiji se u 20-50 % pacientli [12].
Protoze riziko relapsu je vysoké (40—-80%), doporucuje se
pokracovat v IéCbé stejnymi [€Ky jako pfi akutni terapii, ale
v nizSich davkach [11]. Vhodnou alternativou u pacient(l
alergickych na sulfadiazin je klindamycin.

Kongenitalni toxoplazméza

Dal$i formou onemocnéni je kongenitalni toxoplaz-
moza, pfi které mize dojit k poSkozeni plodu v kte-
rémkoliv stadiu vyvoje v dlsledku pfeneseni infekce
z matky pres placentu na plod. M{ze jit bud o nakazu
pfimou, kdy matka béhem téhotenstvi prodélala akutni
infekci, nebo nepfimou diky chronické endometritidé
toxoplazmového plvodu.

Rozsah poskozeni plodu je zavisly na dobé gravidity
[13].V prvnim trimestru té€hotenstvi je riziko pfenosu infek-
ce malé, ale pokud k pfenosu dojde, je postizeni plodu
nejtézsi a Casto t€hotenstvi kon&i abortem. V dalSich
dvou trimestrech téhotenstvi riziko pfenosu infekce roste,
pfi¢emz rozsah postizeni se vyrazné snizuje. Mnozici se
parazit zplsobuije u plodu zanétlivou reakci s tkarnovymi
nekrézami, u kterych pozdéji dochazi az k tvorbe kalcifika-
ci.V prvnim trimestru t€hotenstvi chybi obranyschopnost
plodu, v disledku toho dochazi k masivnimu zmnozeni
parazita a k zavaznym nasledkdm (tzv. Sabinova triada).
Tato tridda v sobé zahrnuje chorioretinitidu, hydrocefalus
a mozkovou kalcifikaci [1, 13]. Pfi nakaze v pozdé&jSim
stadiu téhotenstvi se mGze narodit dité zdanlivé zdravé,
u kterého se zatne onemocnéni projevovat az po nékolika
meésicich nebo letech (mezi 2.—5. rokem Zivota) v podobé
chorioretinitidy, strabismu, mentalni nebo psychomoto-
rické retardace atd. [14]. Pfi vrozené o¢ni toxoplazmdze
je zpravidla pfitomen i mikroftalmus se strabismem [15].
Posledni skupinou jsou déti, u kterych se onemocnéni
vlbec neprojevi a jsou zcela zdravé.

Séronegativni zeny tvofi urcitou rizikovou skupinu
nakazy akutni infekci. V nékterych zemich se béhem
téhotenstvi provadi screening toxoplazmdézy (Rakousko,
Francie). U séronegativnich Zen v Rakousku jsou dopo-
ruGovany dalsi tfi testy a ve Francii jsou séronegativni
zeny testovany kazdy mésic. Do 18. tydne téhotenstvi

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2008

233



jsou Zeny lé€eny pouze spiramycinem (3 g/den). Pokud
je prokdzan pfenos infekce na plod, je Zzenam po
18. tydnu téhotenstvi indikovdna kombinovana terapie
pyrimetamin + sulfadiazin a leukovorin [16, 17]. Béhem
prvniho trimestru nelze podavat pyrimetamin kvuli jeho
teratogennimu ucinku [16]. V pfipadé novorozence musi
byt klinické vySetfeni doplnéné o oftalmoskopické a ultra-
zvukové vySetfeni mozku. Pfi prokazané kongenitaini
infekci se po dobu 6 mésicl podava kombinovana terapie
pyrimetamin + sulfadiazin, v nasledujicich 6 mésicich
se stfida monoterapie spiramycinem a kombinovana
terapie pyrimetamin + sulfadiazin. Tyto terapie se stfidaji
v mésicnich intervalech.V pfipadé subklinické kongenital-
ni infekce se po dobu prvnich 6 tydn( podava pyrimeta-
min + sulfadiazin. Nasleduje ro¢ni terapie v pravidelnych
intervalech (4—6 tydnu) davkami spiramycinu, stfidanymi
podavanim pyrimetaminu a sulfadiazinu [18].

Diagnéza

K diagnoze toxoplazmdzy se vyuzivaji sérologickeé
testy, dale polymerazova fetézova reakce (PCR), his-
tologie nebo izolace prvoka Toxoplasma gondii[19].

Toxoplazmodza je obvykle diagnostikovana na zékla-
dé stanoveni protilatek [17]. Existuji riizné sérologické
testy na priikaz jednotlivych tfid protilatek, které jsou
schopny zachytit vzestup nebo pokles danych protilatek
v zavislosti na ¢asovém odstupu po infekci: IgG, IgM
a IgA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay — ELISA)
[19], IgE ELISA [20, 21], diferencialni test aglutinace
(AC/HS test) [22] a méfeni IgG avidity [23, 24]. AC/HS
test porovnava titr tachyzoitli ziskanych fixaci formali-
nem (HS antigen) s titrem tachyzoitd ziskanych fixaci
acetonem nebo metanolem (AC antigen). Tento test se
pouziva u pacientll s lymfadenopatii toxoplazmového
plvodu a u infekci probihajicich asymptomaticky [22].
V Ceské republice se k diagnostice vyuzivaji ELISA meto-
dy a komplement-fixacni reakce (KFR), pfipadné nepfima
imunofluorescence. Vétsina laboratofi v CR pouziva KFR
metodu jako zakladni. Tato metoda spociva ve stanoveni
celkovych protilatek tfidy IgG a IgM [25]. Protilatky 1gG se
tvofi 1-2 tydny po zaCatku infekce, vrcholu dosahuiji asi za
6-8 tydnu, pak nasleduje pokles a vétsinou perzistence
po cely zivot. Protilatky IgM se objevuji dfive a klesaji
mnohem rychleji nez protilatky IgG. Protilatky IgA jsou
citlivéjsim indikatorem akutni infekce nez protilatky Igi,
ale mohou pretrvavat mésice az roky. Protilatky IgE se
objevuji pfi akutni infekci jako prvni a jsou uzite¢né pro
jeji diagndzu. Test I1gG avidity slouzi ke kvantitativnimu
stanoveni avidity protilatek IgG proti Toxoplasma gondii.
Tato metoda se pouziva k rozliSeni mezi zacinajici infekci
ainfekci jiz probihajici delsi dobu. V pfipadé nové infekce
maji prvni IgG protilatky nizkou aviditu, ktera se s postu-
pem Casu progresivne zvysuje.

Pro diagndzu toxoplazmézy bylo vyvinuto nékolik
PCR technik: konvenéni PCR, nested PCR nebo real-
-time PCR pro rlzny klinicky material — nesrazliva krev,
plodova voda, cerebrospinalni tekutina, biopsie tkani
[26], bronchoalveolarni vyplach a komorova voda [27].
PCR se pouziva pro pfimy priikaz plivodce onemocnéni.

Nejdfive se provede izolace DNA pomoci komer¢nich
kitd, nasledné amplifikace cilové sekvence a nakonec
detekce. Amplifikace izolované DNA se provadi z rlz-
nych oblasti genomu Toxoplasma gondii. NejCastéji se
vyuziva oblast genu B1[28], dale TGR1E [29], P30 [30]
a nové objeveny opakujici se element o délce 529 bp
(genova banka AF487550) [26]. U konvenéni PCR
se k detekci produktu vyuziva gelova elektroforéza
s agarézovym gelem. U real-time PCR dava pozitivni
vzorek vyznamny signal fluorescence. Mezi vyhody PCR
patfi rychlost, specificita, pfimy prikaz a jednoznacny
vysledek bud pozitivni, nebo negativni. Mezi nevyhody
PCR by se dala zafadit senzitivita, u které zalezi na typu
odebraného materidlu. Pokud je biologickym materia-
lem likvor, je senzitivita PCR metody nizka vzhledem
ke skute¢nosti, ze Toxoplasma gondii je intracelularni
parazit, ktery se nachazi v likvoru jen velmi vzacnég,
ato i pfi akutni mozkové toxoplazméze. Z tohoto divodu
je likvor k priikazu toxoplazmozy nevhodny material a k
diagnostice TE se nepouziva. Vysledek mize byt falesSné
negativni, nebot Toxoplasma gondii je pfitomna pouze
ve tkanich CNS. Jedinym spolehlivym vySetfenim TE
metodou PCR je vySetfeni vzorku z biopsie mozku.
Metoda PCR mé i sva omezeni, napf. pfiléCbé ucinnymi
antibiotiky dochazi k rozpadu parazita a k likvidaci DNA
imunitnim systémem hostitele cca za 2-3 dny; poté
muze byt jiz vySetfeni metodou PCR negativni, ackoliv
v organismu akutni toxoplazméza probiha.

Histologické metody vyuzivaji pro diagndzu akutni
infekce prikazu pfitomnosti tachyzoitd v tkanich nebo
v télnich tekutinach (cerebrospinalni tekutina, plodova
voda nebo BAL) imunoperoxidazovou techniku. Stejné
tak se izolace Toxoplasmy gondiiz krve nebo z télnich
tekutin vyuziva v pfipadé akutni infekce [19].

U imunokompetentnich pacientll jsou zakladem
pro diagnostiku toxoplazmézy sérologické metody.
U imunodeficitnich pacientl maji tyto testy omezenou
senzitivitu, napf. vysledky sérologickych testll odpovidaji
chronickeé infekci, ale pfitom miZe jit o akutni toxoplaz-
mézu. U téchto pacientd se spise vyuziva pfimy prikaz
pomoci PCR, izolace parazita z krve nebo télnich tekutin
nebo histologie tkani peroxidazovou technikou [19].

U gravidnich zen je prvnim krokem pro diagnozu
toxoplazmdzy sérologické vySetieni. Je-li na pocatku
gravidity nizky titr IgG protilatek s vysokou aviditou,
poukazuje to na latentni infekci. Pro akutni infekci
svedci vysoke titry IgM, IgA a IgE protilatek a nizka
avidita IgG protilatek. Interpretace vysledku sérologic-
kych testl [31]:

1. 1gG- IgM- — riziko akutni infekce;

2. IgG- IgM+ — akutni infekce, riziko pro kongenitalni
infekci;

3.1gG+ IgM- — neni riziko pro kongenitalni infekci;
4.19G+ IgM+ — riziko kongenitalni infekce.

Dal8im krokem v pfipadé pozitivity akutnich protila-
tek je pfimy priikaz Toxoplasma gondiiz nesraZzlivé krve
matky pomoci PCR. Pokud se potvrdi akutni infekce
u matky, nasleduje odbér plodové vody a jeji vysetreni
pomoci PCR. Kromé PCR lze vyuzit i ultrazvuk plodu.
U novorozence po porodu se stanoveni provadi ze séra
z pupecnikové krve. Protilatky IgG prechazeji transpla-
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centarné od matky, takZe se pfi sérologickych testech
stanovuji pouze IgM a IgA protilatky.V pfipadé, Ze matka
prodélala infekci pfed téhotenstvim, ma novorozenec
pozitivni IgG protilatky, ale negativni IgA a IgM protilatky
[19]. Dale se u novorozencl vyuziva metoda PCR.

Zaveér

Pro zdravého jedince pfedstavuje toxoplazméza
pomérné malé nebezpedi. Zavazné klinicke pfiznaky az
smrt se vyskytuji u nenarozenych jedincu infikovanych
transplacentarné a u pacientd s oslabenou obrany-
schopnosti organismu. U rizikovych skupin pacient
je dllezita v€asna diagndza a zahajeni lécby.
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