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TOKSOPLAZMOZA U DJECE

IVO IVIC, NIKOLA BRADARIC*

Pregled
Review

Toksoplazmoza je kronicna infekcija uzrokovana parazitom Toxoplasma gondii. Djeca se obicno inficiraju kongenitalno, ali
veca djeca takoder mogu stec¢i akutnu infekciju. U imunokompetentne djece je uobicajena asimptomatska infekcija ili blaga bolest,
dok kongenitalna infekcija i infekcija imunokompromitiranog djeteta mogu uzrokovati ozbiljnu bolest kao Sto su encefalitis i ko-
rioretinitis. Dijagnoza razlicitih stadija i klinickih manifestacija ove kronicne infekcije snazno je unaprijedena novim seroloskim
metodama, i posebno molekulskim tehnikama poput lancane reakcije polimeraze (PCR). Usprkos cinjenice da su otkrivena brojna
nova antimikrobna sredstva za lijecenje toksoplazmoze, iskustva s novim terapijskim rezimima u djece su nedostatna. Pirimetamin
i sulfadiazin ostaju u djece lijekovi prvog izbora. Rastuci broj razlicitih imunokompromitiranih stanja i bolesti u djece, poput HIV
infekcije, cine lijecenje i prevenciju toksoplazmoze jos slozenijim.

Deskriptori: TOKSOPLAZMOZA, DJECA, DIJAGNOZA, LIJECENJE

Toksoplazmoza je parazitarna infe-
kcija koja pogada veliki broj ljudi Sirom
svijeta i naj¢escée prolazi kao inaparentna
bolest. Samo u malom postotku imuno-
kompetentnih osoba infekcija je klinicki
manifestna. Infekcija fetusa, te infekcija
i reaktivacija latentne infekcije u osoba
sa deficitom T stanicama posredovanog
imuniteta moze uzrokovati ozbiljnu bo-
lest. Prevencija, te lijecenje akutne i re-
aktivirane infekcije u ovim skupinama
bolesnika i dalje predstavljaju veliki me-
dicinski izazov. lako je u razvijanju dija-
gnostickih testova do sada ucinjen veliki
napredak, proteklih 50 godina malo toga
se promijenilo u lije¢enju ove bolesti (1).

Etiologija

Toxoplazma gondii je prazivotinja
koja se u prirodi se pojavljuje u tri oblika:
oocista, tkivna cista i tahizoiti. Oocista
je rezultat spolnog ciklusa razmnozava-
nja koji se odvija jedino u tankom crijevu
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macke i drugih felina. Promjera je oko
10x12um. Sporulirane oociste su jako
infektivne mogu u vlaznom tlu prezivjeti
i ostati infektivne i do 18 mjeseci. Opeto-
vanom ingestijom oocista u mackama se
visestruko povecava broj oocista §to do-
spiju u prirodu (1). Tahizoiti ili trofozoiti
znak su aktivne ili reaktivirane infekcije.
Polumjesecastog su oblika dimenzija oko
3x5um. Oslobadaju se u crijevu iz ooci-
ste ili iz ingestirane tkivne ciste. Mogu
invadirati i razmnozavati se u bilo kojoj
stanici sisavaca sa jezgrom ukljucujuéi i
fagocite. Unutar potonjih se Sire krvlju
i limfom u udaljena tkiva. Brzim mno-
zenjem u napadnutoj stanici uzrokuju
njeno pucanje i potom invadiraju stanice
susjednih tkiva (1). Tkivne ciste rezultat
su usporavanja razmnozavanja tahizoita
unutar stanice. Ispunjene su bradizoiti-
ma-sporo razmnozavajuéim oblicima.
Mogu doseéi promjer do 200um i sadr-
zavati viSe tisuca bradizoita. Ingestijom
cisti¢nog tkiva u crijevu se oslobada njen
sadrzaj, nastaju tahizoiti koji ulaskom u
stanice obnavljaju nespolni ciklus raz-
mnozavanja. Nespolni ciklus moze se
odvijati u felinama i nefelinama, kao i u
pticama (1).

Epidemiologija

Covjek se moZe zaraziti ingestijom
oocoista iz macjeg izmeta, ali i ingesti-
jom tkivnih cista u nekuhanom mesu pti-
ca i sisavaca. Ipak, u podruc¢jima svijeta
u kojima nema macaka nema niti infekci-
je ljudi Toxoplazmom gondii. Namirnice
zamrznute na -200°C tijekom 24 sata,
kao i one zagrijane na +67°C ne mogu
biti izvor infekcije. Drzi se da je neku-
hano meso vazan razlog vece ucestalosti
infekcije u Francuskoj. Postoje izvjeséa o
pojedinac¢nim nalazima parazita u jajima
i nepasteriziranom mlijeku. Moguca je i
infekcija vo¢em i povréem kontaminira-
nim oocistama iz macjeg izmeta, no to
zasigurno nije najvazniji put prijenosa

).

Stopa inficiranosti odraslog stano-
vnistva varira od 3-70% u SAD do 75% u
Francuskoj. Tamo gdje je stopa infekcije
najveca izgleda da mnogo ¢esée nastaju
u djetinjstvu nego u odrasloj dobi. Sero-
prevalencija medu zenama generativne
dobi u vecini zemalja Zapadne Europe je
preko 50% (1-3). Toksoplazmoza mozga
u djece s HIV infekcijom moze biti po-
sljedica stecene akutne ili kongenitalne
infekcije. Sli¢no je s toksoplazmozom
djece koja imaju deficit stani¢no posre-



dovane imunosti zbog hematoloskih ma-
lignoma ili imunosupresijske terapije.
Transplantacija srca od donora koji ima
latentnu infekciju opisana je kao naéin
prijenosa toksoplazmoze u odraslih i
djece (1,3).

Patogeneza

U akutnoj fazi infekcije nakon in-
gestije oocista ili nekuhanog mesa sa
cistama, u crijevu se iz njih oslobadaju
invazivne forme - sprozoiti, odnosno ta-
hizoiti. Oni se razmnozavaju u crijevhim
epitelnim stanicama odakle se unutar le-
ukocita Sire limfom i krvotokom u druga
tkiva. S pojavom humoralnog i stani¢no
posredovanog imuniteta prezivljavaju
samo tahizoiti zasticeni pseudocistama.
U konacnici tog procesa formiraju se
prave ciste ispunjene bradizoitima. Naj-
¢esc¢e su locirane u mozgu, oku, skele-
tnim i sréanom mis$i¢u kao znak latentne
infekcije (1). Prilikom reaktivacije laten-
tne infekcije zbog popustanja stani¢no
posredovane imunosti obnavlja se proces
mnozenja tahizoita u cistama, pucanje
cista i Sirenje uzro¢nika na susjedne sta-
nice s posljedicnom nekrozom tkiva (1).

Patologija

Saznanja o patoloskim promjena u
imunokompetentnih osoba ograni¢ena
su na pregled bioptickog materijala lim-
fnih ¢vorova. Promjene u drugim orga-
nima opisane su na uzrocima dobivenim
od novorodencadi s kongenitalnom in-
fekcijom i od imunodeficijentnih osoba
s reaktiviranom tokoplazmozom (1). Za
afekciju limfnih ¢vorova imunokompe-
tentne osobe tipican je nalaz: reaktivna
folikularna hiperplazija, nepravilne na-
kupine histiocita koji prodiru u rubove
germinativnih centara, zariSno prosireni
sinusi s monocitnim stanicama (1). Oste-
éenje SZS-a u kongenitalnoj infekciji
obiljezeno je brojnim zariSnim periakve-
duktalnim i periventrikularnim vasku-
litisom i nekrozama, te ¢vori¢ima glije.
Cerebrospinalna tekuéina sadrzi povecéa-
ne koncentracije bjelan¢evina i antigene
T. gondii. Opstrukcija akvedukta Sylvii
ili Monroovog otvora moze uzrokovati
hidrocefalus. Nekroze kasnije mogu kal-
cificirati (1).

U imunodeficijentnih bolesnika, kao
§to je slucaj s uznapredovalom HIV in-
fekcijom, u mozgu se stvaraju brojni ap-
scesi. Najcesca je zahvaéenost hemisfera
s predilekcijom za bazalne ganglije. Mo-
guca je i difuzna forma encefalitisa bez
formiranja apscesa koja brzo napreduje
i vodi u smrt. Potonji oblik encefaltisa
je tesko razlikovati od limfoma mozga,
progresivne multifokalne leukoence-
falopatije, kao i infekcije SZS-a CMV-
om, kriptokokom, aspergilusom ili ba-
cilom tuberkuloze (1, 4). Korioretinitis
imunokompetentnih osoba obiljezen je
nekrozom retine i posljedicnom granu-
lomatoznom upalom korioideje. Moze
postojati eksudacija, ponekad i prodor
kapilarne mase u staklasto tijelo. Vrlo ri-
jetko je moguce dokazati tahizoite i ciste
u staklastom tijelu. Nasuprot tome korio-
retinitis u bolesnika sa AIDS-om je obi-
ljezen segmentalnim panoftalmitisom i
podruc¢jima nekroze (1).

Pluéna toksoplazmoza u imunodefi-
cijentih osoba se moze pojaviti u obliku
intersticijskog ili nekrotizirajuceg pne-
umonitisa, konsolidacije plu¢a, pelural-
nog izljeva ili svega zajedno. U uzorcima
eksudata i tkiva moguce je dokazati tahi-
zoite i DNK toksoplazme. Tako su tokso-
plazmozni miokarditis i miozitis Cesti u
bolesnika s AIDS-om, obi¢no su subkli-
nicki. I u imunokompetentnih osoba s
akutnom toksoplazmozom biopsijom su
dokazani miokarditis i polimiozitis (1,
4).

Klinic¢ka slika

Moguce klinicke manifestacije to-
ksoplazmoze bitno su odredene imuno-
loskim statusom bolesnika.

Stecena infekcija
imunokompetentne djece

Limfadenitis i sindrom infekcione
mononukleoze Samo 10-20% akutnih
infekcija su simptomatske, a najéesce se
radi o uvecanju limfnih ¢vorova vrata
bez znacajnijih op¢ih infektivnih sim-
ptoma. Sasvim rijetko infekcija moze
odgovarati infekcionoj mononukleozi
koju je tesko razlikovati od infekcije
EBV-om ili CMV-om.. U pravilu simpto-
mi se spontano povlace unutar nekoliko

mjeseci, no u rijetkim slu¢ajevima mogu
perzistirati do 12 mjeseci. Diferencijalno
dijagnosti¢ku dilemu s toksoplazmoznim
limfadenitisom prvenstveno mogu ¢initi
Hodgkinova bolest i maligni limfomi,
ali 1 infekcijske bolesti poput infekcione
mononukleoze, CMV mononukleoze,
bolesti macjeg ogreba, sarkoidoze, tu-
berkuloze i tularemije (1).

Toksoplazmozni korioretinitis.
Izgleda da je korioretinitis u akutnoj
toksoplazmozi mnogo €es¢i nego Sto se
prije mislilo. Stoga u prepoznatoj aku-
tnoj toksoplazmozi pregled ocne poza-
dine treba biti rutinski dio obrade bole-
snika. Promjene se obi¢no vide samo na
jednom oku, za razliku od imunodefici-
jentnih osoba i osoba s kongenitalnom
infekcijom u kojih su obi¢no obostrane.
Akutni korioretinitis moze se manifesti-
rati nejasnim vidom, skotomima, foto-
fobijom i epiforom, a ako je zahvacena
makula mogué¢ je gubitak centralnog
vida. Sa smirivanjem upale vid se opo-
ravlja ali u slucaju afekcije makule ¢esto
izostane oporavak vidne ostrine. Tipi¢na
slika toksoplazmoznog retinitisa su in-
tenzivno bijele zariSne lezije sa upalnom
reakcijom staklastog tijela. Promjene
mogu sli¢iti uveitisu u tuberkulozi, sifi-
lisu i lepri (1). U djece sa kongenitalnom
toksoplazmozom moze do¢i do reaktiva-
cije latentne infekcije retine. To se moze
dogoditi i nakon desete godine zivota.
Prognoza u pogledu izlje¢enja je losija
nego kad se radi o akutnoj infekciji (1,
5, 6). Miokarditis se moze javiti kao izo-
lirana manifestacija akutne infekcije ili
biti dio sistemne bolesti. Moze se o€ito-
vati aritmijom, perikarditisom i sréanim
zatajenjem (1).

Kongenitalna toksoplazmoza

Kongenitalna tokosplazmoza je po-
sljedica akutne infekcije trudnice i ona za
majku najcesce protjeCe asimptomatski.
Izuzetno rijetko se dogada kongenitalna
infekcija zbog reaktivacije latentne infe-
keije majke, i to jedino ako je trudnica
imunokompromitirana. Niza gestacijska
dob znac¢i manji rizik za prijenos infe-
kcije na fetus, ali uz ve¢u vjerojatnost za
tezu klinicku sliku bolesti. Tako rizik za
infekciju fetusa u prvom trimestru iznosi
25% 1 najéescée rezultira pobacajem, pre-



ranim porodom ili teSkom bolesti novo-
rodenceta. U drugom trimestru rizik in-
fekeije je 54% pri cemu 72% djece nema
znakova bolesti. U treéem trimestru je
rizik od infekcije 65%, a u gotovo 90%
slucajeva nema znakova bolesti djeteta

a1, 3).

Ako novorodence ima simptome u
pravilu preteze jedna od dvije osnovne
klinicke prezentacije: opéa bolest ili
neuroloska bolest. Moguci simptomi su
makulopapulozni osip, generalizirana
limfadenopatija, hepatosplenomegalija,
Zutica, anemija, trombocitopenija i ne-
utropenija, pneumonitis, korioretinitis,
proljev, hipotermija. U pretezitoj bolesti
SZS-a mogu se vidjeti strabizam, sljepo-
¢a, epilepsija, psihomotorna ili mentalna
retardacija encefalitis, mikrocefalija, hi-
drocefalus, kalcifikacije mozga. Ako su
simptomi infekcije evidentni ve¢ u novo-
rodenceta, posljedice su u pravilu teske.
Oko 1% ih umire neposredno po porodu,
tesku bolest ima oko 10%, blagu oko
33% novorodencadi (1, 3).

Preko 50% djece s kongenitalnom
infekcijom u trenutku poroda nema uo-
¢ljivih simptoma. No i tada u znacajnom
broju djece klini¢ke manifestacije bolesti
pojavit ¢e se tijekom narednih mjeseci ili
godina. Nedonoscad sa asimptomatskom
infekcijom obi¢no tijekom prva tri mjese-
ca zivota razvijaju bolest SZS i koriore-
tinitis. Donesena djeca nerijetko tijekom
prva dva mjeseca zivota manifestiraju
blagu bolest obiljezenu hepatosplenome-
galijom i limfadenopatijom. Preko 80%
djece s asimptomatskom kongenitalnom
toksoplazmozom u narednim godinama
zivota manifestira korioretinitis s mogu-
¢im gubitkom vida. Prosjec¢na dob poja-
vljivanja korioretinitisa je bila s 3,5 go-
dine zivota. Pored toga neka djeca mogu
razviti druge neuroloske komplikacije:
zaostajanje u psihomotornom razvoju,
mikrocefaliju, konvulzivne poremecaje,
blage cerebelarne simptome i senzone-
uralno o$te¢enje sluha. Pokazalo se da
lijeCenje asimptomatske kongenitalne
toksoplazmoze novorodenceta znacajno
smanjuje kasnije neZeljene posljedice
(1, 5, 6). Tesko je na temelju klinickih
simptoma kongenitalnu toksoplazmozu
razlu¢iti od ostalih infekcija TORCH
sindroma. No znacajno povisenje bjelan-
¢evina u cerebrospinalnom likvoru ista-

knuto je obiljezje kongenitalne toksopla-
zmoze (1).

Toksoplazmoza imunodeficijentne djece

Toksoplazmoza imunodeficijentne
male djece najcesce je posljedica reakti-
vacije kongenitalne infekcije, dok u vece
djece moze biti i posljedica akutne ili
reaktivacije latentne postnatalno stecene
toksoplazmoze (1, 4). Iako je HIV infe-
kcija relativno rijetka u djece, za razliku
od odraslih u djece je tijek HIV bolesti
agresivniji s brzim razvojem imunodefi-
cijencije. Od drugih bolesti koje u djecjoj
dobi mogu uzrokovati znacajno oste¢enje
stanicama posredovanog imuniteta treba
spomenuti maligne limfome. Podloga za
nastanak toksoplazmoze u djece takoder
moze biti imunosupresijska terapija na-
kon presadivanja koStane srzi i solidnih
organa, kao i oStecenje imuniteta koje
nastaje zbog primjene antitumorskih li-
jekova (1, 4).

Za razliku od odraslih s uznapredo-
valom HIV infekcijom, u djece je tokso-
plazmoza SZS je bila vrlo rijetka ¢ak i
u vrijeme prije uvodenja visoko aktivne
antiretrovirusne terapije (HAART). To-
ksoplazmozni encefalitis u djece moze
se tipi¢no manifestirati zariSnim simpto-
mima, ali mnogo ¢es¢e nego u odraslih
bolesnika i difuznim encefalitisom. Kli-
nicki se prezentira hemiparezom, kon-
vulzijama, smetnjama vida, smetenos¢u
ili letargijom. Vruéica i zakocenost vrata
rijetko su prisutni. Promjene u likvoru
su varijabilne i nekarakteristicne. Pleo-
je obi¢no normalnih vrijednosti, dok su
bjelancevine najcesée povisene, mada
mogu biti i normalne. Pregled crebero-
spinalnog likvora moze dati potpuno
uredne vrijednosti. Tipi¢ni nalaz CT mo-
zga pokazuje multiple ekspanzivne in-
traparenhime lezije hemisfera, talamusa,
mozdanog debla ili malog mozga. Nakon
davanja kontrasta u 90% bolesnika se
prikaze prstenasto ili nodularno pojaca-
nje lezije. Prisutan je blagi ili umjereni
edem i eventualni pomak okolnih stru-
ktura. Sliéne promjene mogu uzrokova-
ti tuberkuloza i druge bakterije, gljive i
limfomi. U djece s HIV infekcijom ri-
jetka je izolirana infekcija oka, ve¢ je u
pravilu pridruzena infekciji SZS (1, 4).

Djeca lijeCena imunosupresivnim
lijekovima mogu oboljeti od bilo kojeg
oblika toksoplazmoze s tim da je pove-
¢an rizik za teze oblike bolesti koji mogu
biti fatalni. Slicno AIDS-u, veéina dru-
gih imunodeficijencija prezentiraju se
toksoplazmozom SZS-a. Ostale &eice
manifestacije tokosplazmoze imuno-
kompromitiranih osoba su korioretinitis,
miokarditis 1 pneumonitis (1, 4).

Dijagnoza

Upotrebljivost odredenog dijagnosti-
¢kog testa jako ovisi o tome kojoj od Ceti-
ri klinicke kategorije bolesnik pripada:

e akutna stecena toksoplazmoza imu-
nokompetentne osobe;

e okularna toksoplazmoza;

e toksoplazmoza imunokompromitira-
nog bolesnika;

e kongenitalna toksoplazmoza.

Seroloska testiranja nisu od koristi
za procjenu odgovora na terapiju.

Dijagnosticke metode

Seroloski testovi

IgG protutijela. Za odredivanje se
najcesce koriste Sabin-Feldamov dye
test (DT), ELISA, IFA i modificirani test
aglutinacije. U ovim testovima se IgG
protutijela javljaju unutar 1-2 tjedna od
infekcije, postizu najveci nivo unutar 1-
2 mjeseca, opadaju razli¢itim brzinom i
perzistiraju obi¢no dozivotno (1, 7). Po-
kazalo se da IgG protutijela u ranoj fazi
infekcije imaju nizak afinitet za antigene
i lako ih se iz kompleksa antigen-anti-
tijelo razdvaja pomocu ureje ili drugih
sredstava za denaturiranje bjelancevina.
Tijekom narednih tjedana i mjeseci, a pa-
ralelno sa sve boljom selekcijom klonova
B limfocita, afinitet stvorenih IgG protu-
tijela postaje znatno veéi. Na toj osnovi
su razvijeni brojni testovi avidnosti IgG
protutijela kojima se utvrduje njihov
afinitet za antigen T. gondii i pokuSava
razlikovati nedavno stecenu od prosle
infekcije (7, 8).



IgM protutijela. Za odredivanje se
najcesce koriste Double-sandvich IgM-
ELISA (DS-IgM-ELISA), IFA i imuno-
sorbent aglutinacijski test (IgM-ISAGA).
U prisustvu reumatoidnog faktora kon-
vencionalni ELISA i IFA testovi mogu
dati lazno pozitivan rezultat, ali ne i DS-
IM-ELISA (7). IM protutijela javljaju se
ranije 1 titar opada brze nego IgG protu-
tijelima. U bolesnika sa svjezom primar-
nom infekcijom IgM protutijela u veéini
slu¢ajeva postaju negativna unutar neko-
liko mjeseci. Medutim, u nekih bolesni-
ka IgM protutijela mogu ostati pozitivna
i godinama tijekom kroni¢ne faze infe-
keije. U takvoj situaciji perzistiranje [gM
protutijela nije klinicki relevantno (7, 9)

IgA protutijela. IgA protutijela mogu
se dokazati u serumima akutno inficira-
nih imunokompetentnih osoba i u konge-
nitalno inficirane djece pomocu ELISA
ili ISGA testova. Dinamika pojavljivanja
i nestajanja ovih protutijela vrlo je sli¢na
IgM protutijelima. Osjetljivost IgA te-
stova je znatno veca nego onih za IgM
Sto ima daje prednost u dijagnostici kon-
genitalne infekcije, osobito kada su IgM
protutijela negativna (7, 10).

IgE protutijela. 1gE protutijela se
mogu odrediti ELISA testom. Pozitivna
su kongenitalnoj infekciji 1 kratko u naj-
ranijoj fazi svjeze infekcije imunokom-
petentnih osoba. Jedina prakti¢na korist
njihovog odredivanja je upravo utvrdiva-
nje rane faze akutne infekeije (7, 11)

PCR. PCR amplifikacija za detekciju
DNK T. gondii u tjelesnim tekuc¢inama i
tkivima uvelike je unaprijedila dijagno-
stiku ove infekcije. Omogudila je rano
dijagnosticiranje intrauterine toksopla-
zmoze bez upotrebe invazivnih postu-
paka, te dokazivanje DNK T. gondii u
cerebrospinalnom likvoru, mozdanom
tkivu, o¢noj vodici i staklastom tijelu,
bronhoalvelarnom ispirku i krvi bolesni-
ka s AIDS-om (7, 12-14).

Histoloska dijagnoza. Dokaz tahi-
zoita u tkivima i tjelesnim tekuc¢inama
dokaz je akutne infekcije. Tehnika imu-
peroksidaze, koja koristi protutijela na T.
gondii, s specifi¢na je i osjetljiva metoda
dokazivanja parazita u tkivima. Danas
se neopravdano malo koristi brza i je-
dnostavna tehnika dokazivanja T. gondii

u osuSenim preparatima sedimenta cre-
berospinalnog likvora, aspirata mozga ili
bioptata drugih tkiva obojenih Wright-
Giemsa metodom (1, 7).

Izolacija uzrocnika. 1zolacijom to-
ksoplazme iz krvi ili tkivnih tekuéina
utvrduje se dijagnoza akutne infekcije.
Izolacija se postize inokulacijom uzorka
bilo kojeg humanog tkiva ili tekuéine u
misa ili kulturu tkivnih stanica (1, 7).

Dijagnostika odredenih klini¢kih
kategorija

Dijagnosticiranje odredenog klini-
cke kategorije mora imati svoj logicni
slijed. Prvi korak je odrediti dali je bo-
lesnik uopce inficiran toksoplazmom.
U prakticki svim slu¢ajevima pozitivan
nalaz IgG protutijela potvrduje infekcije,
dok negativan nalaz iskljucuje bolest (1,
7).

Drugi korak je pomocu IgM protuti-
jela odrediti radi li se o staroj ili svjezoj
infekciji. Znatno je lakSa interpretacija
negativnog nalaza IgM protutijela. Opce-
nito, negativna IgM protutijela iskljucuju
mogucénost svjeze infekcije koja je nasta-
la u zadnjih nekoliko mjeseci. Medutim
pozitivna IgM protutijela mogu govoriti
za svjeze stecenu infekciju, ali i za infe-
kciju ste¢enu u daljoj proslosti, a mogu
biti i lazno pozitivna. Stoga u sluc¢aju po-
zitivnih IgM protutijela moze biti potre-
bna primjena potvrdnih testova (1, 7).

Kona¢no, vazno je utvrditi radi li se
o klinickoj slici bolesti koja je sukladna
toksoplazmozi ili mozda simptomi nisu
u skladu sa svjeze ste¢enom ili reaktivi-
ranom latentnom toksoplazmozom (7).

Toksoplazmoza imunokompetentnog
bolesnika

Prva procjena ovih bolesnika obu-
hvaca odredivanje IgG i IgM protutijela.
Uzimanje parnih uzoraka seruma u ra-
zmaku od 2-3 tjedna bit ¢e potrebno ako
su inicijalni rezultati bili dvosmisleni i
nedijagnosticki. Negativan nalaz IgM i
IgG protutijela prakticki eliminiraju di-
jagnozu toksoplazmoze (1, 7). U rijetkim
slué¢ajevima rane infekcije IgG protutije-
la mogu biti negativna, a IgM pozitivna.
Akutnu infekciju potvrduje serokonver-

zija I1gG 1 IgM protutijela, kao i ¢etvero-
struki ili veéi porast titra IgG protutijela
u parnim serumima. Jedan uzorak seru-
ma s visokim titrom ikojeg imunoglobu-
lina nedovoljan je za dijagnozu, jer IgG
protutijela mogu godinama perzistirati
u visokom titru, a IgM protutijela mogu
biti dokaziva i duze od 12 mjeseci (1, 7,
9).

Histoloski pregled, zajedno sa sero-
loskim nalazom svjeze infekcije, potvr-
duje dijagnozu toksoplazmoznog limfa-
denitisa u starije djece i odraslih. PCR
testovi ili izolacija uzro¢nika su rijetko
potrebni u imunokompetentih osoba (7).

Oc¢na toksoplazmoza

Korioretinitis moze biti posljedica
kongenitalne i postnatalno stecene to-
ksoplazmoze. U oba sluc¢aja moguce je
vidjeti sliku akutnog (aktivnog) ili kro-
nicnog (latentnog) stadija infekcije. Bo-
lesnici s aktivnim korioretinitisom zbog
reaktivacije kongenitalne infekcije, obi-
¢no imaju u niskom titru pozitivna IgG
protutijela, a IgM se obi¢no ne mogu
dokazati. Ukoliko se serologija ispituje
pomocu DT, titriranje treba poceti na ne-
razrijedenom serumu jer uobic¢ajeno po-
¢etno razrjedenje od 1:16 ponekad moze
dati negativan rezultat (1, 7).

U veéini slucajeva se dijagnoza to-
ksoplazmoznog korioretinitisa postavlja
ne temelju oftalmoloskog pregleda, a
empirijska terapije za toksoplazmozu se
daje na temelju klini¢kog nalaza i rezul-
tata seroloskog testiranja. U slu¢ajevima
kada morfologija promjena na mrezni-
ci nije karakteristi¢na i/ili kada je slab
odgovor na empirijsku terapiju dijagnoza
se moze uspjesno postaviti pomocéu do-
kaza protutijela u o¢noj vodici, dokazom
parazita putem njegove izolacije ili histo-
loskog pregleda, te amplifikacijom DNK
T. gondii iz o¢ne tekucine i staklastog
tijela (1, 7).

Toksoplazmoza imunodeficijentnog
bolesnika

Vecinom se radi o reaktivaciji laten-
tne infekcije. Inicijalno testiranje treba
obuhvatiti IgG protutijela i ako su pozi-
tivna postoji moguénost da se radi o rea-



ktivaciji infekcije; ako je nalaz negativan
bolesnika treba pouditi kao se zastiti od
infekcije toksoplazmozom (1, 4, 7,). Uko-
liko se na toksoplazmozu sumnja u bole-
snika kojem je i prije nastanka imunode-
ficijencije utvrdeno da ima pozitivna IgG
protutijela za T. gondii onda dopunska
seroloska obrada nije od osobite koristi,
a ¢ak moze i zavesti na krivi put (7). U
imunokompromitiranih bolesnika mo-
gu¢ je porast IgG i IgM titrova kao znak
reaktivacije infekcije, a da nema klinicki
jasne bolesti. Stoga je za potvrdu dija-
gnoze neophodno upotrijebiti dopunske
dijagnosti¢ke metode: PCR amplifikaci-
ju DNK T. gondii u krvi i drugim tekuéi-
nama, izolaciju parazita iz krvi i drugih
tjelesnih tekucina, te histoloski pregled
dostupnih tkiva (7, 14).

Ako postoji sumnja na afekciju SZS
neophodno je uciniti CT ili magnetnu
rezonanciju (MR). Bolesnik koji ima
multiple Zari§ne promjene SZS-a §to se
prstenasto rubno imbibiraju kontrastom,
pozitivna T. gondii specifi¢na IgG protu-
tijela, te uznapredovalu imunodeficijen-
ciju udovoljava kriterijima za empirijsko
lijecenje toksoplazmoze. Biopsija mozga
je indicirana ako postoji samo jedna le-
zija SZS-a, negativna IgG protutijela ili
neodgovarajué¢i odgovor na terapiju, a
dolazi u obzir uciniti lumbalnu punkciju
ako za nju nema kontraindikacija. Uzorak
likvora moze posluziti za PCR dijagno-
stiku, dok izolacija uzro¢nika iz likvora
ovih bolesnika rijetko uspijeva (7).

Infekcija T. gondii u trudnodi

Kako kongenitalna toksoplazmoza
gotovo jedino nastaje ako se majka infi-
cira za vrijeme trudnoce, vazno je utvr-
diti jeli se infekcija dogodila (1, 7). Ako
je uzet samo jedan uzorak seruma, ispi-
tivanje IgG i IgM protutijela se koristi za
odredivanje radi li se o akutnoj infekciji
ste¢enoj u trudnoéi.

Negativa IgM protutijela i niski ti-
trovi IgG tijekom prva 24 tjedna trudno-
¢e praktic¢ki znace da se infekcija dogo-
dila prije trudnoce. Isti profil nalaza u
tre¢em trimestru ostavlja mogucnost da
se infekcija dogodila u ranoj trudnoéi. To
je posebno moguce u zZena koje pokazuju
brzi pad titra IgM protutijela za vrijeme

akutne infekcije. U takvim slucajevima
moze biti vrlo korisno odredivanje IgA i
IgE protutijela(1, 7).

No ako su IgM protutijela poziti-
vna, moze se raditi o lazno pozitivnhom
nalazu, ali i o IgM protutijelima koja
perzistiraju preko 12 mjeseci od akutne
infekcije. Stoga, za odredivanje radi li
se o svjezoj ili davnoj infekceiji trudnice
preporuca se uciniti test avidnosti tj. afi-
niteta IgG protutijela za antigen. Ako se
avidnost ispituje EIA testom, visoki afi-
nitet IgG iskljucuje da je infekcija nasta-
la tijekom zadnjih 12-16 tjedana. Stoga
je vrijednost ovog testa najveca u prvom
trimestru trudnode (7, 8).

Kongenitalna infekcija u fetusa
i novorodenceta

Prenatalna dijagnoza. Prenatalnu di-
jagnostiku preporucljivo je uciniti kada
je sigurna ili vrlo vjerojatna infekcija
trudnice ili ako abnormalnosti ploda
sugeriraju kongenitalnu toksoplazmozu.
Zbog rizika za fetus napusteno je uzor-
kovanje umbilikalne krvi za ovu svrhu
(7). Prenatalna dijagnoza se temelji na
ultrazvuénom pregledu i amniocentezi.
Od 18 tjedana gestacije nadalje u amni-
onskoj tekucini se moze dokazati DNK
T. gondii pomoc¢u PCR-a. Nije poznato
koliko je pouzdanost PCR-a amninokske
tekucine prije 18 tjedana gestacije. Ova
pretraga se ne preporuca u HIV infici-
ranih trudnica zbog rizika za prijenos
HIV-a na dijete (7).

Dijagnoza u novorodenceta. Pozi-
tivna IgG protutijela mogu govoriti za
svjezu i proslu infekciju majke. Zato je u
novorodencadi potrebno ispitivanje IgM
i IgA protutijela. Uzorci krvi uzimaju se
iz periferne vene, a ne iz umbilikalne
zbog moguce kontaminacije majcinom
krvi. Dokaz IgA protutijela je mnogo
nego dokaz IgM protutijela. Specifi¢na
IgA mogu se biti pozitivna, a da nema
IgM protutijela, a moguce je i obratno.
Ukoliko su IgA protutijela pozitivna po-
trebno je pretragu ponoviti za desetak
dana kako bi se iskljucila moguénost
kontaminacije maj¢inom krvi (1, 7).

Dijagnoza infekcije u novorodence-
ta se moze s velikom uspjehom postaviti

dokazom wuzro¢nika u cerebrospinal-
nom likvoru, perifernoj krvi ili mokra-
¢i pokusom na misu ili pomo¢u PCR-a.
Obrada novorodenceta koje je sumnjivo
na kongenitalnu toksoplazmozu uklju-
Cuje oftalmoloski pregled, ultrazvuk i
CT mozga bez kontrasta i pregled cere-
brospinalnog likvora (7). Ako je majka
novorodenceta kroni¢no inficirana njena
specifi¢na IgG protutijela bit ¢e prisutna
u krvi djeteta. No u takve djece negati-
vna su specificna IgM 1 IgA protutijela,
a isto tako ¢e ostati bez rezultata i napori
da se izolacijom ili PCR-om iz tkiva i te-
kuc¢ina dokaze T. gondii (1, 7).

LijeCenje

Terapija tokosplazmoze odnosi se
samo na tahizoite, dok iskorjenjivanje
tkivnih cista nije moguce. Terapija uvi-
jek treba biti dvojna i ukljucivati pirime-
tamin kao osnovni lijek uz dodatak sul-
fadijazina (1).

Akutna stecene toksoplazmoza
imunokompetentnog bolesnika

Akutnu limfadenopatiju nije potre-
bno lijeciti. Terapija je potrebna ako se
radi o klinicki jasnoj visceralnoj bolesti,
ili kada su simptomi neuobicajeno teski
ili dugotrajni. Daje se pirimetamin (2mg/
kg/prvi dan, zatim 1mg/kg/dan) i sulfa-
dijazina (100mg/kg/dan podijeljeno u 4
doze). Lijecenje obi¢no traje 2-4 mjese-
ca, nakon ¢ega slijedi ponovna procjena
bolesnika. Folini¢na kiselina u dozi S5Smg/
dan dodaje se za vrijeme terapije i jos je-
dan tjedan nakon ukidana pirimetamina
radi prevencije supresije kostane srzi (1).

Aktivni korioretinitis
imunokompetentnog bolesnika

Prvi izbor je kombinacija pirimeta-
mina (2mg/kg/prvi dan, zatim Img/kg/
dan) i sulfadijazina (100mg/kg/dan po-
dijeljeno u 4 doze). Lijecenje se provodi
jo$ 7-14 dana nakon nestanka simptoma,
tako da ukupno lije¢enje obi¢no traje 4-6
tjedana. Folini¢na kiselina u dozi Smg/
dan dodaje se za vrijeme terapije i jos je-
dan tjedan nakon ukidana pirimetamina
(). U odraslih je uspje$no primijenjeno
lijecenje klindamicinom, ali s njim nema
dovoljno iskustava u djece. Primjena

5



kortikosteroida je indicirana kada je za-
hvacena makula i papila ocnog zivca (1)

Akutna toksoplazmoza
imunodeficijentnog bolesnika

Uvijek je potrebno lijeciti akutnu
infekciju imunokompromitiranih bole-
snika. Lijecenje pocinje akutnom (indu-
kcijskom) fazom koja traje do povlacenja
svih znakova bolesti, obi¢no 4-6 tjedana.
Nakon provedene akutne terapije djeci
s HIV infekcijom potrebna je dozivo-
tna profilaksa relapsa (terapija odrzava-
nja). Sigurnost od prekidanja profilakse
u djece s HIV infekcijom koja dobivaju
visoko aktivnu antiretrovirusnu terapiju
(HAART) nije dovoljno Siroko proucena
1, 4).

Prognoza toksolapzmoznog encefa-
litisa u AIDS bolesnika opcenito je losa.
Potpuni klinicki odgovor postize se u
oko 30% bolesnika, djelomi¢ni u 60%,
dok u 10% bolesnika nema odgovora na
terapiju. Klini¢ko poboljsanje obicno je
uocljivo tijekom prvog tjedna lijecenja,
dok se poboljsanje CT nalaza vidi unutar
2-4 tjedna lijecenja (1, 4).

Imunokompromitiranu djecu s aku-
tnom stec¢enom sistemnom toksoplazmo-
zom, kao i toksoplazmozom SZS i oka
lije¢i se pirimetaminom (2mg/kg/dan
kroz 3 dana, potom 1mg/kg/dan) uz do-
datak folini¢ne kiseline (10-25mg/dan)
i sulfadiazinom (4 puta dnevno po 25-
50mg/kg). Akutna terapija provodi se
6 tjedana, a moze se i produziti ako je
bolest ekstenzivna ili ako je nakon 6 tje-
dana lo$ terapijski odgovor (1, 4).

Pirimetamin moze uzrokovati osipe
(ukljucujuéi i Stevens-Johnsonov sin-
drom). Primarna toksi¢nost pirimetamina
je reverzibilna supresija koStane srzi (npr.
neutropenija, anemija i tromocitopenija).
Kompletna krvna slika mora se ponavlja-
ti barem jednom tjedno dok je dijete na
svakodnevnoj terapiji, a barem jednom
mjesec¢no ako je davanje lijeka rjede od
svakodnevnog. Folini¢nu kiselinu uvijek
treba davati zajedno s pirimetaminom, a
u slucaju supresije kostane srzi mogu biti
potrebne i povecane doze folne kiseline.
Zbog duzeg poluzivota pirimetamina,
folnu kiselinu treba davati jo§ 1 tjedan
nakon ukidanja pirimetamina (1, 4).
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Nuspojave sulfadijazina obuhvaca-
ju osip, vrucicu, leukopeniju, hepatitis,
mucninu, proljev, povracanje i kristalu-
riju. Prva alternativa u slu¢aju alergije na
sulfonamide je klindamicin (5-7,5mg/kg
per os 4 puta dnevno, maksimalno 60-
Omg/dozi). Klindamicin moze uzroko-
vati vruéicu, osip, hepatotoksi¢nost, mu-
¢ninu, povracanje, te proljev ukljucujuci
i pseudomembranozni kolitis. Umjesto
klindamicina u odraslih s alergijom na
sulfonamide koristen je azitromicin i
trimetoprim-sulfometoksazol, medutim
ovi terapijski rezimi nisu ispitani u djece
(1, 4).

Kortikosteroidi su koriSteni u djece s
toksoplazmozom SZZ ako su imali jako
povecéane bjelancevine u likvoru (preko
1gr/L) ili zariSne promjene sa simptomi-
ma kompresije. Zbog moguceg imunosu-
presijskog ucinka treba ih ukinuti $to je
prije moguce (4). Za profilaksu relapsa
prvi lijek izbora je trimetoprim-sulfome-
toksazol (kotrimoskazol). Preporucena
doza kotrimksazola je 750mg/m?/dan
podijeljeno u dvije doze. Alternativna
terapija za djecu s navrSenih mjesec
dana zivota i viSe je kombinacija dapso-
na i pirimetamina uz dodatak folini¢ne
kiseline. Doza dapsona je 2mg/kg/dan
(ili 16mg/m?*/dan), najvise 25mg/dan;
pirimetamina Img/kg/dan; folini¢ne
kiseline 5mg svaki tre¢i dan. Druga al-
ternativa je atovakan (atovaquone). Daje
se u dozi od 30mg/kg/dan per os ako je
dijete starosti 1-3 mjeseca ili je starije od
24 mjeseca; doza za djecu starosti 4-24
mjeseca je 45mg/kg/dan (4).

Akutna steCena toksoplazmoza trudnica

LijeCenje akutne toksoplazmoze tru-
dnice smanjuje ucestalost infekcije ploda
za oko 60%. Vazno je Sto prije poceti
lijecenje kako bi se sprijecila infekcija
djeteta. Lijek izbora je spiramicin u dozi
3x]1gr. Lijec¢enje traje do kraja trudnoce
(1, 3). Ako se dogodi infekcija fetusa spi-
ramicin nije od koristi jer ne prolazi kroz
placentu. Potrebno je uvesti sulfadiazin
(4xlgr/dan) i pirimetamin (1x25mg/dan)
uz folini¢nu kiselinu (5-15mg/dan). Pr-
vih 12-14 tjedana trudno¢e moze se pri-
mijeniti samo sulfadiazin, dok se pirime-
tamin zbog teratogenosti ne smije davati

(1, 3).

Kongenitalna toksoplazmoza

Ukupno lijecenje kongenitalne to-
ksoplazmoze traje barem 12 mjeseci. Te-
rapija izbora je kombinacija sulfadijazina
ipirimetamina uz dodatak folini¢ne kise-
line. Sulfadijazina se daje u dozi 100mg/
kg/dan podijeljeno u 2 ili 4 doze. Doza
pirimetamina je 2mg/kg/dan prva dva
dana, pa 1mg/kg/dan narednih 2-6 mje-
seci, i potom 1mg/kg/dan tri puta tjedno
do kraja terapije. Doza folini¢ne kiseline
je 10mg/dan tri puta tjedno. Alternativa
je naizmjenic¢na primjena navedene kom-
binacije i spiramicina (100mg/kg/dan).
Procjena odgovora na terapiju ukljucuje
redovite neuroradioloske, oftalmoloske
preglede, a kad je potrebno i pregled ce-
rebrospinalnog likvora (1, 3).

Prevencija

Opce mjere prevencije osobito su
vazne za trudnice i imunokopromitirane
bolesnike. Meso i druge namirnice Zi-
votinjskog porijekla poput jaja i mlijeka
treba konzumirati nakon §to su termicki
dobro obradeni ili pasterizirani, ili nakon
§to je meso bilo zamrznuto na-200°C.
Biljne namirnice koje se ne kuhaju mo-
raju biti temeljito oprane ili oguljene (1,
3, 14). Osobito je vazno izbjegavati po-
dru¢ja kontaminirana macjim izmetom,
nositi rukavice prilikom rukovanja s ma-
terijalom iz macjeg gnijezda i prilikom
rada u vrtu, te potom temeljito pranje
ruku. Uranjanje macje stelje u kipucu
vodu kroz 5 minuta unistava oociste (1,
3, 14).

Sprjecavanje kongenitalne infekcije
ukljucivalo bi redovito serolosko ispiti-
vanje IgG protutijela u trudnica na po-
Cetku trudnoce, i ako su seronegativne u
vi$e navrata tijekom trudnoce. Seroloski
skrining provodi se samo u nekim ze-
mljama poput Francuske, Austrije i Fin-
ske, dok Hrvatska, nazalost, nije medu
njima. Isto tako od koristi bio i serolo-
ki skrining novorodencadi jer lije¢enje
asimptomatske kongenitalne infekcije
znacajno smanjuje ucestalost kasnih po-
sljedica bolesti. Medutim sustavni skri-
ning novorodenc¢adi nigdje se ne provodi

(1, 3).
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Toxoplasmosis is chronic infection caused by parasite Toxoplasma gondii. Children usually become infected congenitally, but

older children can also acquire acute infection. Asymptomatic infection or mild symptomatic disease are common in immunocom-

petent children, while congenital infection and infection of imunocompromised child can cause serious disease such as encephalitis
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and chorioretinitis. Diagnosis of different stages and clinical manifestations of this chronic infection is tremendously advanced by
new serologic methods, and especially by molecular techniques such as polymeraza chain reaction (PCR). Despite the fact that
number new antimicrobial agents for treatment of toxoplasmosis are discovered, experiences with new therapeutic regimens in
children are insufficient. Pyrimetamin and sulfadiazin remain drugs of first choice in children. Growing number of different immu-
nocompromised states and diseases in children, such as HIV infection, make treatment and prevention of toxoplasmosis even more
complex.



