Epidemiologie 2/05 31.3.2005 10:28 Strénka 75

a

Epidemiol. Mikrobiol. Imunol. 54, 2005, ¢. 2, s. 75-77

Kongenitalni toxoplazméza:
moznosti laboratorni diagnostiky

Cermakova Z.1, Prasil P.2, Ryskova 0.1

1Ustav klinické mikrobiologie Univerzita Karlova v Praze
2Klinika infekénich nemoci Lékaisk4 fakulta a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

Souhrn

Ve sdéleni je uveden popis piipadu a postup pri stanoveni diagnézy kongenitalni toxoplazmoézy
u ditéte, jehoZ matka prodélala v téhotenstvi asymptomatickou infekci prvokem Toxoplasma gon-
dii. Ve 35. tydnu gravidity byla provedena amniocentéza pro sonograficky nalez parcialniho hyd-
ropsu plodu, ascitu, hepatosplenomegalii a dilataci postranni komory mozkové vlevo. Laborator-
nim vySetifenim téhotné Zeny byly v séru prokazany vysoké titry protilatek IgM, IgE a IgA
(,;markert akutni infekce“) proti Toxoplasma gondii. Kongenitalni toxoplazméza novorozence
(spontanni porod ve 41. tydnu) byla potvrzena detekci DNA 7. gondii v krvi, prukazem sérologic-
kych markeru akutni infekce, i ultrazvukovym vysSetifenim mozku (hydrocefalus, kalcifikace).
Zena byla intenzivné lééena pro toxoplazmézu v pribéhu III. trimestru gravidity a novorozenec
ihned po narozeni. Spravné stanovena diagnéza a okamzité zahajeni 1é¢by téhotné Zeny i naroze-
ného ditéte vedlo k postupné normalizaci laboratornich hodnot (pokles titru protilatek a vymize-
ni DNA T. gondii) i k vyznamné regresi poskozeni mozku ditéte.

Klicova slova: Toxoplasma gondii - kongenitalni toxoplazmoéza.

Summary

2w

Cermakova Z., Prasil P., Ryskova O.: Congenital Toxoplasmosis: Possibilities
for Laboratory Diagnosis

A case history and the steps taken in diagnosing congenital toxoplasmosis in a child whose mot-
her experienced asymptomatic infection with the protozoon Toxoplasma gondii are presented. At
pregnancy week 35, amniocentesis was performed because of fetal hydrops, ascites, hepatosple-
nomegaly and dilated left lateral brain ventricle on sonography. Laboratory tests showed high
titers of IgM, IgE and IgA antibodies (acute infection markers) against Toxoplasma gondii in
serum of the pregnant woman. Congenital toxoplasmosis in the new-born spontaneously delivered
at week 41 was confirmed by detection of Toxoplasma gondii DNA in blood, acute infection mar-
kers in serum and hydrocephalus and calcifications on brain sonography. The woman received
intensive treatment for toxoplasmosis during the last pregnancy trimester and her new-born chil-
d’s treatment started immediately after delivery. The accurate diagnosis and early institution of
therapy in both the pregnant woman and her child led to progressive normalization of laborato-
ry tests (decreased titers of antibodies and Toxoplasma gondii DNA negativity) and significant
regression of the brain lesions in the child.
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V Evropé [5] postihuje kongenitalni toxoplazmoéza
1-10 plodd na 10 000 novorozenct a projevi se
nejéastéji postizenim centralniho nervového

Uvod do problematiky

Infekce parazitickym prvokem Toxoplasma
gondii je ve svété i v Ceské republice jednou z nej-
Castéji se vyskytujicich parazitickych nakaz.
Toxoplazmoéza je nebezpetna zejména v téhoten-
stvi, nebot probih4 zpravidla nepoznana, pod
obrazem ,chtipkového onemocnéni“, ale T. gondii
muZe proniknout transplacentarné do plodu [7].

systému (hydrocephalus, intracerebralni kalcifi-
kace, chorioretinitida). Ve 4-27 % ptipadu docha-
zi k rozvoji retinochoriodalnich 1ézi vedoucich ke
zhorSeni vidéni [9]. Vrozena toxoplazmoéza se
v nékterych pripadech manifestuje téZz méné
typickymi vrozenymi psychosomatickymi poru-
chami. K potvrzeni nebo vylouceni infekce prvo-
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kem T. gondii vyuziva laboratorni diagnostika
nejéastéji metody priakazu sérovych protilatek
[6]: reakce vazby komplementu (KFR) a enzymo-
imunoanalyzu (ELISA) pro prtkaz markert
akutni infekce ve tiidach IgM, IgA, IgE a stano-
veni IgG (véetné avidity). Sérologické vySetieni
vSak nemuze dostateéné presné ¢asové ohraniéit
infekéni proces (akutni parazitémii) a proto je
pouzivan piimy prukaz DNA T. gondii [8] meto-
dou polymerazové tetézové reakce (PCR). ZvySeni
citlivosti metody PCR ,home made“ [1] je na
nasem pracovisti dosaZzeno prikazem dvou oblas-
ti genomu Toxoplasma gondii paralelné (B1 gen,
TGRI1E gen). Piima detekce DNA T. gondii je
doporucéovana piedevSsim u pacientt u kterych
muzZe mit infekce zavazné dusledky (imunosupre-
se) a u vSech gravidnich Zen [2, 3, 4] p¥i podezie-
ni na toxoplazmézu.

Vlastni pozorovani

Zena (32 let) ve 35. tydnu gravidity byla ode-
slana lékatkou ze spadové gynekologické ambu-
lance na Kliniku infekénich nemoci v Hradci Kra-
lové pro patologicky nalez pii ultrazvukovém
vyS$etieni plodu (parcialni hydrops plodu, ascites,
hepatosplenomegalie, dilatace postranni komory
mozkové vlevo). Onemocnéni téhotné Zeny pro-
béhlo zcela bez klinickych projevi (nebyl pfito-
men ,uzlinovy syndrom® ani jiné pfiznaky), objek-
tivni nalez i zakladni laboratorni hodnoty
v mezich normy. Pro podezieni na toxoplazmézu
s asymptomatickym prubéhem byla Zené odebra-
na krev na sérologické vySetieni k prukazu anti-
toxoplazmovych protilatek a provedena amnio-
centéza. Vysledek sérologického vySetfeni
(vyrobce ELISA testu: Test — Line, Clinical dia-
gnostics, Brno): KFR 1:512, IgM 4,517 (pozit.),
IgE 2,567 (pozit.), IgA 5,851 (pozit.), IgG 1,224
(pozit.), avidita IgG 21,6 (nizka), PCR (,home
made“) z amniové tekutiny a z krve negativni.
Sérologické vySetieni prokazalo akutni infekci
toxoplazmézou, lze piedpokladat, Zze k infekci
matky doslo pravdépodobné na prelomu II. a III.
trimestru gravidity. Ihned po stanoveni diagnézy
toxoplazmoézy téhotné Zeny, byla zahajena lécba
kombinaci pyrimethaminu, sulfadiazinu a aci-
dum folinicum. V 1é¢bé bylo pokracovano az do
spontanniho porodu novorozence muzského
pohlavi ve 41. tydnu (porodni hmotnost 3790 g).
Klinické vySetfeni novorozence po porodu nevy-
kazalo patologicky néalez. Ultrazvuk mozku: pie-
trvavajici dilatace postranni komory vlevo a ¢etné
kalcifikace v mozku. Sérologické vySetieni na
toxoplazmézu: KFR (1:1024), IgM 0,917 (hrani¢-
ni), Igk 1,175 (pozit.), IgA 3,224 (pozit.), IgG
2,383 (pozit.), avidita IgG 43,1 (vysoka), prukaz
DNA T. gondii metodou PCR v krvi pozitivni.
Soufasnym vySetfenim séra matky i novorozence
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metodou srovnavaciho westernblotu byla proka-
zéna tvorba IgM protilatek novorozenym ditétem.
Laboratorni nalezy potvrdily kongenitalni toxo-
plazmézu. Az do konce prvniho roku zivota ditéte
byla stiidana v 6-8tydennich intervalech terapie
spiramycinem s podavanim pyrimethaminu, sul-
fadiazinu a acidum folinicum. V dalsich mésicich
po narozeni vymizely protilatkové markery akut-
ni infekce i DNA T. gondii. Ultrazvuk mozku pro-
kazal regresi dilatované postranni komory
a vyznamnou redukeci kalcifikaci. Klinické vyset-
feni détskym neurologem po 1é¢bé: bez loziskové-
ho nalezu, psychomotoricky vyvoj ditéte je v nor-
mé. Oftalmologické vySetfeni neprokazalo
znamky chorioretinitidy, dalsi vySetfeni budou
provadéna v prubéhu Zivota ditéte.

Diskuse

Toxoplazmoéza v gravidité je zavazné onemoc-
néni, nebot 7. gondii muze proniknout transpla-
centarné, infikovat plod a zptsobit jeho poskoze-
ni [2]. V na8i laboratofi jsme zaznamenali
piipad Zeny, kdy pfi sonografickém vySetieni
plodu ve 35. tydnu gravidity byl zjistén parcial-
ni hydrops plodu, ascites, hepatosplenomegalie
a dilatace postranni komory mozkové vlevo. Pro
podezieni na kongenitalni toxoplazmézu byla
provedena amniocentéza a sérologické vySetieni
téhotné Zeny [5, 6, 7], které prokazalo akutni
toxoplazmézu s nalezem vysokych titra markerta
akutni infekce ve ti#idach imunoglobulina IgM,
IgA, IgE a pocateénim nizkym titrem IgG. Akut-
ni infekeci 7. gondii podle nasSich poslednich
pozorovani nejlépe charakterizuje vyssi titr pro-
tilatek ve tridé IgE, nizk4 avidita IgG imunoglo-
bulint a ptimy priukaz DNA parazita [1, 3]. P#i
hodnoceni sérologickych nalezt je dalezité posu-
zovat skutec¢nost, Ze antitoxoplazmové protilat-
ky ve tridé IgE byvaji vétsinou degradovany pri-
blizné po 6 mésicich po infekci. Avidita
protilatek ve tiidé IgG se v prabéhu infekce zvy-
Suje (nizka 0-30; hrani¢éni 30,1-35; vysoka vice
nez 35,1). Nizka avidita (vaznost) IgG protilatek
pfi toxoplazmoéze svédéi pro akutni proces trva-
jici méné nez 4 mésice. V nasem piipadé jsme
u zeny ve 35. tydnu gravidity nalezli v krevnim
séru vysoky titr protilatek ve tiidé IgE spolec¢né
s nizkou aviditou t#idy IgG. Na zakladé vyse
uvedenych vysledkt (akutni infekce) jsme pied-
pokladali pozitivni prikaz DNA T. gondii v plo-
dové vodé odebrané pii amniocentéze, ale nas
predpoklad se nepotvrdil. Pripadny negativni
vysledek prikazu DNA metodou PCR v amniové
tekutiné je mozné vysvétlit naptiklad nedosta-
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teénym mnozstvim odebrané plodové vody s niz-
kym poctem tachyzoita 7. gondii a pravdépodob-
né i jinymi faktory. V dvahu prichazi moznost
vy§§iho vyskytu tachyzoita T. gondii v bunikach
organu vyvijejiciho se plodu, nebot poskytuji
vhodnéj$i podminky pro mnoZeni parazita nez
amniova tekutina. Toxoplazméza (pozitivni pra-
kaz DNA T. gondii v krvi), byla i pies adekvatni
léébu matky v gravidité potvrzena ihned po
porodu rovnéz u novorozence (coz by potvrzovalo
piedpoklad, ze T. gondii prednostné infikovala
buriky organt plodu). Dale je tfeba vzit do uva-
hy, Ze v dobé provedeni amniocentézy byly v séru
matky detekovany vysoké titry protilatek, které
v krvi matky a pfipadné i v amniové tekutiné
mohly neutralizovat T. gondii. Laboratorni pru-
kaz DNA T. gondii v krvi novorozence byl davo-
dem k zavedeni intenzivni 1é¢by prenatalné infi-
kovaného ditéte po dobu jednoho roku s velmi
dobrym terapeutickym efektem (regrese dilato-
vané postranni komory a redukce kalcifikaci
v mozku).

Zavér

Akutni toxoplazméza v téhotenstvi je zavaz-
nym medicinskym problémem, nebof muze
vést ke vzniku kongenitalni toxoplazmoézy
a poSkozeni plodu, proto je tfeba laboratorni
vysledky hodnotit vzdy komplexné, ve spolu-
praci klinického a laboratorniho pracovisteé.
Vcasné stanovena diagnoéza (po provedeni ana-
Iyzy laboratornich vysledkt), umozni zavedeni
intenzivni 1écéby téhotné Zeny i novorozence
a vyrazné tak sniZuje poSkozeni ditéte infekci
T. gondii. Na zakladé vlastnich zkuSenosti
doporucujeme u kazdé téhotné Zeny, p#i pode-
zieni na toxoplazmoézu, provést kromé duklad-
ného sérologického rozboru, také amniocenté-
zu a vySetfeni PCR na prukaz DNA T. gondii
v krvi a v amniové tekutiné. Nezbytné je rov-
néz mikrobiologické vySetfeni novorozence
ihned po porodu, a to piimy prakaz DNA

a

T. gondii metodou PCR v krvi a detekce séro-
vych imunoglobulina IgM, IgA, IgE, IgG véetné
zjisténi vaznosti protilatek IgG.
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