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PREVENTION, DIAGNOSIS AND TREATMENT OF TOXOPLASMOSIS DURING PREGNANCY
Review article

Abstract

Toxoplasmosis is one of the most common zoonoses in the Czech Republic. Toxoplasma infection during pregnancy
can affect fetal development and cause multiple damages that often do not manifest until after the birth. The severity
of pediatric disability, its variability and the probability of occurrence depend on the time of maternal infection. Sero-
logical diagnosis of toxoplasmosis in pregnant women is performed in two steps: first, total anti-Toxoplasma antibo-
dies are detected, most commonly by the complement fixation test (CFT) combined with IgG ELISA. In the case of
a negative result, the woman can be retested 1-3 months later. Low CFT titers show latent infection with a minimal
risk of primary infection during pregnancy. When CFT titers of 1:64 or higher are obtained, the second step follows.
Positivity in the IgM and IgA tests and low IgG avidity can confirm a recent infection. The diagnosis of fetal infection
is based on the detection of anti-Toxoplasma antibodies, and of IgM antibodies in particular, and/or on the detection
of Toxoplasma in amniotic fluid by PCR or the mouse test. Other helpful methods are fetal ultrasound or MRI focusing
on fetopathy. Each child born from a high-risk pregnancy is thoroughly examined and followed up on a long-term
basis. The detection of neonatal anti- Toxoplasma IgM antibodies and a neonatal IgG profile differing from the maternal
IgG profile in comparative Western blot are the major markers of congenital infection. Toxoplasma infection can be
treated prenatally and postnatally and the therapeutic outcomes are still being considered.

The first-line options for congenital toxoplasmosis are spiramycin, pyrimethamine and sulfadiazine with folinic acid.
The article discusses the indications for screening and recommends best practices for the diagnosis, treatment and
prevention of toxoplasmosis during pregnancy. It also addresses in detail the interpretation of the diagnostic results
and provides guidance for preventive screening of pregnant women in the Czech Republic.

Key words: congenital toxoplasmosis, diagnosis of toxoplasmosis during pregnancy, interpretation of results, prenatal
and postnatal treatment of toxoplasmosis, prevention of toxoplasmosis during pregnancy
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Toxoplasmodza je jedna z nej¢astéjSich zoondz u nas. Patii mezi onemocnéni, kterd mohou pfi primoinfekci v gravidité
ohrozit vyvoj plodu &i zpUsobit mnohodetna poskozeni, ¢asto manifestovanéa aZz po narozeni ditéte. Zadvaznost postizeni,
jeho variabilita a pravd&podobnost vzniku z4visi na dobg, kdy se t&hotna ?ena nakazila. V CR mame k dispozici nékolik
diagnostickych metod. Zékladem je sérologické vysSetieni (protilatky celkové i jednotlivych tfid, avidita IgG, kompara-
tivni imunoblot), provadéné z krve &i plodové vody. Mozny je i pfimy prikaz DNA Toxoplasma gondii pomoci PCR
z krve, plodové vody &i po porodu z placenty. Prenatalné se provadi izolaéni pokus na mysi (inokulaci plodové vody).
Pomocnou metodou je také ultrazvuk ¢i MRI v priibéhu téhotenstvi, se zamérenim na pripadnou fetopatii. Po narozeni
je dité z rizikové gravdity podrobné vySetfeno a dlouhodobé sledovano. Terapii Ize podat prenatalné i postnatalng, o
jejim efektu se vedou diskuze. Zakladnimi preparaty jsou spiramycin, pyrimethamin a sulfadiazin (doplnény kyselinou
folinovou). V &lanku jsou probrany indikace k jednotlivym vySetfenim a doporuceny nejvhodnéjsi postupy v diagnostice,
|&é€bé a také prevenci tohoto onemocnéni u téhotnych. Text se podrobné vénuje i interpretaci moznych vysledkl a
obsahuje vyjadreni k preventivnimu vySetfeni téhotnych Zen u nés.

Klic¢ova slova: kongenitalni toxoplasméza, diagnostika toxoplasmaédzy v t&hotenstvi, interpretace vysledkd, prenatalni

a postnatéalni terapie toxoplasmaézy, prevence toxoplasmodzy v gravidité

Uvod

Toxoplasmoza je spole€né s rubeolou, cytomegalovirem
a herpesvirem razena do skupiny TORCH, ktera zahrnuje
nebakteridlni infekce ohrozujici plod. Prvni pripad konge-
nitalni toxoplasmozy a soucasné i prvni pripad toxoplas-
mobzy u Clovéka popsal v roce 1923 Cesky oftalmolog
Josef Janku (1).

Toxoplasma gondii a toxoplasmoéza

Plvodcem toxoplasmodzy, nejCasté|si zavazné parazitarni
infekce v Ceské republice, je obligatn& intracelularni
prvok Toxoplasma gondii (Apicomplexa; Eimeriidae). Jeho
definitivnim hostitelem je ko¢ka doméci a dalsi kockovité
$elmy. Clovék se miize zapojit do Zivotniho cyklu parazita
jakozto mezihostitel. Po uplynuti asi dvoutydenni inku-
bac¢ni doby propukne akutni faze infekce. Vzhledem k ne-
pritomnosti specifické imunitni odpovédi mlze parazit,
ktery je zde v proliferativnim stadiu tachyzoitl, pronikat
krevni cestou do organu hostitele a zplsobovat histopa-
tologické zmény, pronikd i pres placentu a mize tedy in-
fikovat plod. Béhem nékolika tydnd az mésicl po infekci
se postupné vytvori velmi G¢inna specifickd bunééna imu-
nita i vysoké hladiny protilatek proti Toxoplasma gondii,
a tachyzoity jsou tak prakticky eliminovany. Toxoplasmy
v8ak prezivaji i nadale v dormantnim stadiu bradyzoitl
skyrtych ve tkdfovych cystach, které jsou vUci nepfizni-
vym vlivim, jako jsou imunitni reakce ¢i chemoterapie,
velice odolné. Infekce tak prechézi do latentni faze (nékdy
oznacgovana jako chronicka faze), ve které jsou toxo-
plasmy prakticky neaktivni (nemohou ani pfekonat pla-
centu a infikovat plod) a pouze v minimélni mife stimuluji
imunitni odpovéd, ktera stejné tkafové cysty nedokaze
znicit. Mezihostitel se tak latentni toxoplasmoézy nado-
smrti nezbavi, udrzuje si v3ak protektivni imunitu, ktera
jej uchrani pred reaktivaci (zopakovanim akutni faze)
a v drtivé vétSiné pripadl i pred reinfekci. Nepocituje
zadné klinické priznaky, infekce se projevi jen pfitomnosti
nizkych hladin antitoxoplasmickych protilatek tfidy IgG
a pozitivitou testd bunééné imunity proti antigenu T. gon-
dii. V literatufe uvadéné vlivy latentni toxoplasmozy na fe-
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notyp mezihostitele jsou od poloviny 90. let pfedmétem
védeckych diskusi (5). Klinicky manifestni toxoplasmoéza je
ohrozeni zdravi pfedstavuje reaktivace toxoplasmozy pfi
tézkém oslabeni imunity (imunosuprese navozena pri te-
rapii ¢i transplantacich nebo zplsobena nékterymi choro-
bami, napriklad virem HIV), akutni toxoplasmoza s tézkym
¢i protrahovanym pribéhem, oéni forma toxoplasmézy a
predevsim toxoplasmobza kongenitalni.

Zdroje infekce
Jsou &tyri zplsoby, jak se muze ¢lovék infikovat:

1. oocystami Toxoplasma gondii, které vylu€uje kocka

ve stolici. Oocysty ziskaji infekénost az nékolik dni
po vylouceni, az probé&hne sporulace. Kocka vylu-
Cuje oocysty zpravidla jen jednou za Zivot a to po
dobu 1-3 tydnd. Koc¢ky chované trvale v domacnosti
a krmené vyhradné komerénimi krmivy se zpravidla
toxoplasmézou nenakazi; z téchto dlvodu je riziko
prenosu infekce od domaci kocky nizké a dle evrop-
ské multicentrické studie neni kontakt s koc¢kou ri-
zikovym faktorem (6). V&tsi riziko predstavuji kocky
toulavé a obzvlaste jejich kotata.
Jelikoz si oocysty zachovavaji infekénost po fadu
mésicl i let a jelikoz v prabéhu akutni infekce vy-
luCuje koCka miliony oocyst denné, je vyznamnym
rezervoarem toxoplasmozy hlina zahonl &i pisek
piskovist kontaminovanych koci¢imi exkrementy.

2. bradyzoity v tkaniovych cystach Toxoplasma gon-
dii, které se mohou nachéazet v mase a vnitfnos-
tech ptakd a savcl. Nejrizikovéjsi je maso kralici
a skopové, méné veprové a drlibezi, nejméné rizi-
kové je maso hovézi. Rozhodujici mze byt zpisob
chovu zvitat; rizikové jsou malochovy s pfistupem
kocek a hlodavcl, zatimco zvifata chovana v uzav-
fenych velkochovech a krmena umélou stravou jsou
obvykle toxoplasmézy prosta. Clov&k se mize infiko-
vat bud pojidanim nedostatecné tepelné upravenych
masnych vyrobkl, nebo vyjimecéné i pres odérky kiize
pri zabijaCkéch a zpracovani syrového masa.
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3. pfi transplantaci — pokud je neimunni ¢loveék pfi-
jemcem organu, ktery obsahuje alespor jednu tka-
novou cystu Toxoplasma gondii.

4. kongenitalnim prenosem tachyzoitll — pokud se
t&hotna Zena infikuje v prlibéhu téhotenstvi, pri-
padné kratce pred otéhotné&nim.

Dle evropské multicentrické studie pripadud a kontrol pred-
stavuje pro té€hotné Zeny riziko pojidani nedostatecné
upraveného masa — skopového, hovéziho a zvériny, déle
kontakt s plidou a cestovani mimo primyslové zemé Ev-
ropy a Severni Ameriky (6).

Prevalence a incidence toxoplasmézy

v Ceskeé republice

V minulych dvou desetiletich byla zjiSténa séropreva-
lence u muzi 26,3 % a 34,1 % u Zen (2), u t&€hotnych Zen
je udavana prevalence od 20,1 % (3) do 44,8 % (4). Po&ty
pripadl klinické toxoplasmodzy hlaSené do EPIDATuU po-
klesly ze 670 (425 Zen a 245 muzU) v roce 2000 na 231
(156 Zen a 75 muzu) v roce 2009. Mezi hlaSenymi pripady
v poslednich dvou desetiletich pfevlada uzlinova forma
(73,7 %); primoinfekce v gravidité (4 %), o¢nf (3,7 %) a
kongenitalni (0,4 %) toxoplasmoéza jsou méné dasté
(zdroj: Statni zdravotni Ustav, Praha). Po¢et hlasenych pfi-
padl mUZe byt v8ak zatizen vyraznou chybou a je prav-
dépodobné nizsi nez odpovida skute¢nosti.

Klinicky obraz onemocnéni

Nejcastéji se setkavame s prlb&hem inaparentnim (21),
coz velmi komplikuje moZnost v€asného zachytu one-
mocnéni zejména u gravidnich pacientek. Pomérné asté
jsou i formy abortivni, v tomto pfipadé vidame jen mirné
chfipkovité pfiznaky (myalgie, cefalea, subfebrilie). Jed-
nim z typickych pfiznakt mUZe byt i vyrazna Unava, ktera
mnohdy perzistuje po dobu nékolika tydnd aZz mésicu.
Pokud dojde k rozvoji uzlinové formy, pak nejcasté;si lo-
kalizaci je oblast okcipitalni, nuchalni, submandibularni,
submentalni, zvétsené byvaiji i uzliny podél m. sternoclei-
domastoideus, vyjimkou neni ani lymfadenopatie axilarni
¢i inguinalni. Uzliny dosahuji ¢asto az velikosti nékolika
centimetrd, jsou volné, palpaéné bolestivé ¢i alespon cit-
livé a nemaiji tendenci ke kolikvaci. ZvétSené byvaji po
dobu nékolika mésicd, nékdy i let. O&ni forma onemoc-
néni probihd pod obrazem chorioretinitidy, typické das-
tymi recidivami a jeji prognéza zavisi zejména na lokalizaci
a velikosti Iézi a pfidruzenych komplikacich (vitritis, he-
morhagie, ...). U pacientl s vyznamnym imunodeficitem
(onemocnéni HIV/AIDS, transplantaéni program, vysoko-
davkovana imunosupresivni terapie, naddorovd onemoc-
néni, chemoterapie, ...) mUZe recentni nakaza prob&hnout
velmi dramaticky, i pod obrazem generalizovaného one-
mocnéni. U téchto pacientd, pokud onemocnéni prodélali
v minulosti a do imunodeficitniho stavu se dostali az v la-
tentni fazi infekce, hrozi i riziko reaktivace, ktera se pro-
jevuje nejcastéji jako mozkova forma toxoplasmozy,
typickéd fokalnim neurologickym nalezem provazenym
kvalitativnimi i kvantitativnimi pfiznaky poruchy védomi.
SpiSe raritné se v klinické praxi setkdvdme s projevy to-
xoplasmové myositidy, hepatitidy, pneumonie a jinych.
Specifickym souborem symptomu se pak vyznaduje to-
xoplasmobza kongenitalni.

PFenos toxoplasmoézy z matky na plod

JelikoZ proniknout pres placentu dokazi pouze tachyzoity
Toxoplasma gondii, mUze k infekci plodu dojit pouze
tehdy, kdyZ toxoplasméza gravidni Zeny je v akutni fazi.
Riziko kongenitalni toxoplasmdzy tedy hrozi, jestlize doslo
k infekci neimunni matky v dobé téhotenstvi nebo t&sné
pred otéhotnénim. Zaroven plati, Ze s pokrodilosti téhoten-
stvi sice roste vySe rizika transplacentarniho prenosu in-
fekce, ale klesd tize mozného postizeni plodu. Pi
primoinfekci v prvnim trimestru je riziko fetalni infekce
nych plodl se rozviji embryopatie (22), ¢asto kond&ici smrti
plodu, potratem nebo rlznorodym tézkym postizenim zej-
ména CNS a smyslovych organt (hydrocefalus, mikroce-
falie, intrakranialni kalcifikace, mikroftalmus provazeny
slepotou, postizeni sluchu aj.). Pokud se Zena nakazi v dru-
hém trimestru, plod je jiz chranén placentou, obaly i plo-
dovou vodou. Pokud ke vzniku fetalni infekce dojde,
nasledky byvaji rozmanité a progndéza onemocnéni je
v tomto obdobi nejméné jasna. Prestoze zavaznéjsi mor-
fologické odchylky jiz neviddme, muaze dojit k hypotrofii
plodu ¢&i pfed€asnému porodu a u novorozence muze
vzniknout pomeérné Siroka Skala symptomuU (postiZzeni
CNS - rGzné stupné mentalni a psychomotorické retar-
dace, hydrocefalus, kalcifikace, epilepsie, encefalitida,
dale napf. chorioretinitida, strabismus, anémie, trombo-
cytémie, petechialni exantém, intersticialni pneumonie,
myokarditis, hepatosplenomegalie, ikterus, lymfadenopa-
tie, prijem, hypotermie a mnoho dalSich nespecifickych
priznakd). PFi primoinfekci v tfetim trimestru je riziko fe-
télni infekce velmi vysoké, ale nasledky byvaji nejmirnégjsi.
NejCastéji dochazi k narozeni novorozence s asymptoma-
tickou formou kongenitalni toxoplasmazy (klinicky bez pfi-
znakd, sérologicky pozitivni). AZ u 85 % téchto pacientd,
kteri nebyli v€as diagnostikovani a léceni, se v3ak s la-
tenci nékolika let od narozeni mUZe rozvinout chorioreti-
nitida ¢i zndmky psychomotorické retardace, ktera je
v tomto pozdnim obdobi jiZz terapeuticky neovlivnitelna.
Rozliseni na formu symptomatickou a asymptomatickou
se déje na zakladé klidného stavu novorozence v prvnich
tydnech po narozeni. Riziko fetalni infekce neni v korelaci
s tim, jestli probihd onemocnéni u matky symptomaticky
¢i nikoliv. Pravdépodobnost infekce plodu pfi primoin-
fekci v gravidité je v prameéru nizsi nez 50 %; velmi vy-
razné vSak stoupd s pokrodilosti téhotenstvi. Zatimco
v Case otéhotnéni je riziko pod 5 % a ve 13. tydnu 15 %,
pri infekci ve 26. tydnu téhotenstvi hrozi kongenitalni to-
xoplasmodza u 44 % piipadd a ve 36. tydnu je riziko az 71
% (8). Mezi faktory, které tuto pravdépodobnost mohou
ovliviiovat, patfi také naptiklad genotyp plvodce, souvi-
sejici Uzce s jeho virulenci. VySe tohoto rizika se mUize od-
liSovat téz podle toho, zda byla u matky nasazena
prenatalni terapie &i nikoliv. U t&hotnych Zen, které toxo-
plasmozu prodélaly pred otéhotnénim, nachazeji se v la-
tentni fazi infekce a jsou imunokompetentni, pfenos
infekce na plod nehrozi.

DIAGNOSTIKA

Diagnostika toxoplasmézy u téhotnych Zen

a novorozencu

Diagnostika toxoplasmozy je v naprosté vétsSing pripad
zaloZena na prlkazu protildtek proti Toxoplasma gondii
v séru, pripadné v plodové vodé. Cilem vySetreni je zjistit,
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zdali je Zena infikovana Toxoplasma gondii a pokud ano,
v jaké fazi infekce se naléza. VySetienim plodové vody,
pupecnikové krve a krve novorozence se snazime zjistit,
zdali plod ¢i novorozenec tvori protilatky proti Toxoplasma
gondii, ¢i zda obsahuje Zivé tachyzoity a/nebo DNA Toxo-
plasma gondii, coz svéd¢i pro toxoplasmovou infekci.

Metody sérologické diagnostiky toxoplasmoézy

a) Stanoveni celkovych protilatek: ke stanoveni
uhrnné hladiny antitoxoplasmickych protilatek se
v Ceské republice nejéastgji pouziva komplement-fi-
xacni reakce (KFR) (9,12) nebo nepfiméa imunofluo-
rescence (NIFR) (9). Jsou to klasické metody
zaloZené na titraci séra, a tudiZz poskytujfi spolehlivy
vysledek nejen kvalitativni, ale i semikvantitativni
v podobé titru protilatek. Vyhodou téchto testu je
jejich relativni odolnost vi&i nespecifitdm a princi-
pialni odlisnost od imunoenzymatickych testu.

b) Stanoveni specifickych protilatek tfid IgG, IgM,
IgA a IgE: hladiny protiladtek jednotlivych tfid v séru
¢i plodové vodeé se nejCastéji stanovuji imunoenzy-
matickymi testy (15). Jejich nevyhodou je vySSi ne-
specificka reaktivita v disledku faktort, které mohou
byt pfitomny v séru, ale nemaji Zddnou souvislost
s toxoplasmozou (antinuklearni protilatky, rheumato-
idni faktor, ,,vrozené protilatky”, ...) (16,17). Vysledky
stanoveni IgG se nékdy uvadéjl v mezinarodnich jed-
notkach (IU/ml), u ostatnich testd v indexech poziti-
vity, které se poditaji jako pomér absorbance
vySetfovaného séra k absorbanci hrani¢niho (cut-off)
séra.

c) Stanoveni avidity antitoxoplasmickych IgG: test
slouzici k uréeni faze (stéafi) infekce je zalozen na
poznatku, Ze avidita (tj. souhrnné pevnost vazby
protildtek na jejich prislusné antigenni determi-
nanty) antitoxoplasmickych IgG je zpocCatku nizka
a v prabéhu prvnich 4 mésicd toxoplasmozy stoupa
(18). Avidita je chapéana jako veli¢ina kvalitativni; ¢i-
selnd hodnota neni prilis dilezita. Rozhoduijici je,
zdali je avidita vysokd nebo nizkd, tedy jestli je
index avidity vy$si nebo niZsi nez stanovena mez,
kterd byva u rlznych testl nastavena zpravidla
mezi 20-30 %.

d) Komparativni Western blot: metoda slouZi k po-
rovnani profilu protilatek ze séra matky s profilem
z plodové vody, pupecnikové krve ¢i krve novoro-
zenecké. Na elektroforeticky rozlozeném antigenu
Toxoplasma gondlii srovnavame reaktivitu protilatek
trid IgG nebo IgM na jednotlivych antigennich de-
terminantach (20).

Metody pfimého priitkazu toxoplasem

Primy prikaz ma kli¢ovy vyznam pfi vySetfovani plodové
vody, mozkomisniho moku, o¢ni tekutiny, méné casto i
novorozenecké &i pupecénikové (nesrazlivé) krve. Naopak
plnd krev matky byva vySetfovana jen vyjimecné, jelikoz
vzhledem k epizodické povaze parazitémie pri toxoplas-
moze u dospélych osob nemé toto vySetreni velkou vy-
povédni hodnotu. PFfitomnost toxoplasmové DNA ve
vzorku se prokazuje PCR. Zivé tachyzoity Ize prokéazat iso-
laénim pokusem: vzorek se injikuje laboratorni mysi a po
nejdfive 2-3 tydnech se zjiStuje, zdali se my$ nakazila.
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Postupy vysetiovani téhotnych Zen

Dle platnych standardnich metodik (10,11) se vySetfeni
provadi dvojstupfiové. Prvnim stupném (,,zakladni vySe-
tfeni”) je stanoveni celkovych protilatek anti-T. gondii,
pokud mozno semikvantitativné titracni metodou.
V Ceské republice se nejéastgji pouzivd bud komple-
ment — fixaéni reakce (KFR) nebo nepfima imunofluores-
cence (NIFR); u téhotnych Zen byva screeningovy test
doprovazen reakci na stanoveni antitoxoplasmickych IgG
a lgM. Zatimco v pfipadé negativniho vysledku nebo niz-
kych titra celkovych protilatek zpravidla postaéi pro vyslo-
veni zaveéru zakladni vySetfeni, musi v pfipadé vyssich
titrl nasledovat druhy stupern — ,nadstavbova vySetreni”.
Je tfeba urcit hladiny antitoxoplasmickych IgM a pfipadné
i lgA a IgE a v pfipadé potfeby stanovit hladinu antitoxo-
plasmickych IgG.

Pokud lékar rozhodne o provedeni amniocentézy, je tfeba
provést prikaz toxoplasem v plodové vodé isolaénim po-
kusem nebo prikazem DNA metodou PCR. Rovnéz je uzi-
te¢né stanovit hladiny antitoxoplasmickych protilatek jak
celkovych, tak tfid 1gG, IgM, IgA a pfipadné i IgE. Jsou-li
pritomny antitoxoplasmické 1gG, mizeme porovnat profil
IgG z plodové vody s protilatkami ze séra komparativhim
Western blotem.

Interpretace vysledkt sérologického vysetreni
téhotnych Zen

Ve vice nez 90 % pfipadl vySetfovani téhotnych Zen jsou
zavery vySetfeni zcela jednoznaéné — jedna se bud o to-
xoplasmozu prodélanou pred otéhotnénim nebo o nega-
tivitu. Negativni vysledek v3ech provedenych testl
vylucuje toxoplasmaozu u t&hotné Zeny, znamena vsak téz
nepfitomnost specifické imunity a tudiz i potencialni riziko
pozdé&jsi infekce. Proto se doporuduje vySetieni zopako-
vat pfinejmensim kazdy trimestr. Pozitivni celkové proti-
latky (KFR, NIFR) s pozitivitou IgG, avSak bez pfitomnosti
IgM svédg&i pro toxoplasmozu prodélanou pred otéhotné-
nim a pro protektivni imunitu. Kongenitalni toxoplasmoza
nehrozi, dalsi vySetfovani zpravidla nenf tfeba.

| prave probihajici akutni toxoplasmoza se da poznat zcela
jednoznacéné dle vysokych hladin antitoxoplasmickych
IgM, IgA i IgE. Za hlavni marker akutni toxoplasmézy je
povazovano IgM. Jeho hladiny po prekonani akutni faze
infekce, na rozdil od 1gG, postupné klesnou az pod de-
tekénf limit metod (13). V. mnoha prfipadech vSak mohou
ur¢ité hladiny IgM pretrvavat rok, ba i nékolik let po in-
fekei, kdy akutni toxoplasmoza jiz davno probéhla. Ve sku-
tecnosti pouze v méné nez 50 % pripadl s pozitivnim
IgM se skuteéné jednd o akutni toxoplasmozu (14). DU-
leZita je i (semi)kvantitativni stranka véci — nizké hladiny
[gM tésné nad cut-off (formalni hranici pozitivity) testu
jsou v pozdni fazi infekce zbytkovymi hladinami protilatek,
které mohou pretrvavat po prodélani akutni toxoplasmaéozy
po fadu mésicd i let. Problémy mUZe &init interpretace
v pfipadech, kdy je sérologicky obraz nevyrazny. V akutni
fazi jsou v séru pritomny i antitoxoplasmické protilatky
trid IgA a IgE, které maji krat$i primérnou dobu pretrva-
vani nez IgM a jsou tudiZ zpfesnujicim markerem akutni
toxoplasmdzy. Dobu trvani infekce Ize odhadnout podle
avidity antitoxoplasmickych IgG. Jestlize je avidita nizka,
predpoklada se, Ze k infekci doslo pred ¢asem kratSim nez
4 mésice. Pri interpretaci vysledkd je v8ak tfeba mit na pa-
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meéti, Ze u nékolika procent pacientt, ktefi prodélali toxo-
plasmozu, zUstava avidita IgG nizka po mnohem delsi dobu.
V pfipade, Ze vysledky prvniho vySetfeni t&hotné Zeny
nejsou jednoznadné, je uzite¢né pozadat o zopakovani od-
béru s odstupem cca 2-3 tydnu a sledovat dynamiku pro-
tilatek. V pfipadé akutni toxoplasmbzy zaznamename
prikazny vzestup hodnot alespor jednoho markeru — nej-
Gasté&ji titru celkovych protilatek a/nebo hladin IgG. Jest-
lize je infekce v postakutni fazi, budou hladiny protilatek
vSech tfid stabilni nebo budou mirné klesat.

Interpretace se muze zkomplikovat, jestlize mame k di-
spozici pozitivni vysledky jediného vySetfeni materialu
odebraného az ve druhé poloving téhotenstvi. V tako-
vémto pfipadé potrfebujeme zjistit, nejen jestli u pacientky
probiha akutni toxoplasmoza pravé ted, ale i v jaké fazi
byla infekce v ase prvniho trimestru gravidity, tedy pred
nékolika mésici, coz byvé nékdy obtizné odhadnout. Na-
opak pokud jsou znamy vysledky predchozich vySetfeni
(napt. v rdmci screeningu téhotnych), Ize snadno urdit,
jestli mezitim nedosSlo k sérokonverzi v disledku toxo-
plasmové infekce.

Pokud se podafi prokazat primoinfekci v gravidité, je tfeba
pfipad neprodlené predat do pécde infekcionistd. V pri-
padég, Ze i po provedeni vSech dodateénych testl zlstava
vysledek nejednoznadny, je lepsi radéji pocitat s horsi vari-
antou (i kdyZ je nepravdépodobna) a pripad rovnéz postou-
pit na infekci. Velice duleZité je, co nejvice minimalizovat
stres budouci matky a ohleduplné ji sezndmit s mirou reél-
ného rizika, kterd je ve skutecnosti zpravidla mnohem
mensi, neZ se téhotna Zena obava. Adekvatné poucena
Zena nebude propadat panice pod vlivem z kontextu vy-
trzenych, zkreslenych ¢i zcela nespravnych poplasnych
zprav Sifenych Ustnim podanim, populédrnim tiskem ¢i in-
ternetem.

V pfipadé prokdzané nebo suspektni primoinfekce v gra-
vidité se doporuduje provést paralelni vySetfeni matky
s ditétem, az se narodi. Sérologické testy (IgM, IgA, kom-
parativni Western blot) pomohou urdit, zdali dité tvofi pro-
tilatky proti Toxoplasma gondii. V nékterych pfipadech je
tfeba vySetreni opakovat az do vymizeni protilatek u di-
t8te (obvykle do 6-12 mésicUl).

Interpretaci vysledkd vySetfeni by méla provadét labora-
tor, ktera testy provedla. MUzZe pfi tom vychazet z dlou-
hodobych zkuSenosti s pouzivanymi testy, jejich citlivosti
a kvalitativnimi i kvantitativni vysledky, které v jednotlivych
pripadech poskytuji. Nazor laboratore poslouzi oSetfujicimu
|ékari jako dulezity podklad pro stanoveni diagndzy. V pii-
padé nejasnosti a/nebo suspektni primoinfekce v gravidité
je tfeba vysledky ovérit v nékteré z laboratofi s velkymi zku-
Senostmi s diagnostikou toxoplasmobzy anebo Iépe v Na-
rodni referenéni laboratofi pro toxoplasmozu.

Interpretace vysetieni plodové vody,

novorozenecké a pupeénikové krve

Zatimco prlkaz toxoplasem v krvi novorozence je abso-
lutnim dlkazem kongenitalni toxoplasmozy, pritomnost
toxoplasem v plodové vodé potvrzuje infekci plodu na
vice nez 90 %. Pokud se provéadi sérologické vySetreni
plodové vody, je vhodné paralelné provést i vySetreni séra
matky. Pro tvorbu protilatek proti Toxoplasma gondii a tim
i pro kongenitalni toxoplasmodzu svéddi i pfitomnost anti-
toxoplasmickych IgM a/nebo IgA v plodové vodé &i novo-
rozenecké krvi. Zjisténi IgM v pupecnikové krvi byva

nékdy vzhledem k mozné kontaminaci matefskou krvi po-
vazovano za nespolehlivé. Na rozdil od IgM a IgA, pro-
chazeji protilatky tridy IgG pres placentu. K odlienti, jestli
se jednéa o protilatky vlastni nebo prfenesené od matky,
slouzi komparativni Western blot. Pokud se prouZek do-
kladajicf reaktivitu na prislusné antigenni determinanté ob-
jevi pouze na profilu plodové vody, pupeénikové &i
novorozenecké krve, znamena to, zZe protilatky nebyly
preneseny od matky, ale Ze si je plod/novorozenec tvori
sam jako odpovéd na toxoplasmovou infekci.

Ostatni diagnostické metody pouzivané u gravid-
nich Zen a novorozencu

Dal8im dulezitym, byt dopliikovym, vySetfenim je prena-
talni ultrazvuk plodu. | pfes relativné malou senzitivitu (né-
které patologie mohou byt prehlédnuty) a specificitu
(vyvojové odchylky nemusi souviset pouze s kongenitalni
toxoplasmézou), ma v dlouhodobém monitoringu vyvoje
plodu dulezitou roli. Lze odhalit rdstovou retardaci, hy-
drops, polyhydramnion, ascites, poskozeni CNS (hydro-
cefalus, mikrocefalii, intrakranialni ¢i hepatalni kalcifikace),
hepatosplenomegalii, vétSi patologii placenty (23, 24).
Frekvence vySetreni je v idedlnim pripadé 1x za 2-4 tydny.
V pfipadé nejasnosti na ultrazvukovém nélezu lze zvazit
vySetfeni magnetickou rezonancf (25).

Po narozeni ditéte z rizikové gravidity je potfeba provést
klinicka vySetfeni uréujici pravdépodobnost symptomatické
¢i asymptomatické formy kongenitalni toxoplasmézy. Mezi
zékladnf patfi o¢nf (k vylou¢eni chorioretinitidy), neurolo-
gické (motorické poruchy, tonus, lateralizace), UZ mozku
(kalcifikace, hydrocefalus). Koncem prvniho roku je pak
vhodné doplnit jesté vySetreni sluchu. Klinicka vySetreni
je potfeba opakovat, jednak kvili moznosti pozdni mani-
festace symptomd, jednak kvUli monitoraci vyvoje pfi-
znaku jiz pfitomnych.

Zejména v zamofi se u novorozencl s rizikem kongeni-
talni toxoplasmozy provadii odbér likvoru a vySetreni pla-
centy. V Evropé jsou tyto metody vyuZivany méné ¢asto.

TERAPIE KONGENITALNi TOXOPLASMOZY

V soucasné dobé neexistuje univerzalni schéma terapie
kongenitalni toxoplasmozy. Jednotlivda schémata a kom-
binace se li§i stat od statu, ¢asto i v ramci jednotlivych
regiond jedné zemé (napf. Francie). Ur¢ité rozdily Ize vidét
i mezi strategiemi evropskych center vic¢i t€ém zamor-
skym. Je v8ak shoda v zakladnim bodé, a to jsou uZivané
preparaty. Patfi sem: pyrimethamin (zakladni Iék v terapii
toxoplasmoézy), sulfadiazin, spiramycin a Fansidar (pyri-
methamin + sulphadoxin).

Prenatalni terapie

Pokud je u pacientky suspekce na primoinfekci toxoplas-
mozou v gravidité, je na misté preventivni zajisténi anti-
biotikem spiramycin (Rovamycin 3MIU 1 tbl. po 8 hod.)
(31). Tento preparat neprestupuje pres placentu, ale kon-
centruje se v ni, a to v daleko vyS$sich hladinach, nez
v séru. Jeho Ukolem je tedy snaha o zabranu prestupu ta-
chyzoitl k plodu neboli prevence kongenitalni nakazy. Je
dobre tolerovan, ma minimum nezadoucich uginkd (na-
uzea, zvraceni, prljem) a mUZe se uzivat v jakékoliv fazi
gravidity. Pokud je vSak fetalni infekce jiZ verifikovana
(amniocentézou) &i vysoce pravdépodobna (napf. dle ul-
trazvukového nélezu), stejné tak v pripade, Ze doslo k na-
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kaze v pozdéjsich fazich gravidity (po 16.—18. tt), je indiko-
véna terapie razantnégjsi, a to tzv. kauzalni dvojkombinaci
(25, 26). Jedna se o paralelni uZiti dvou antimalarik — pyri-
methaminu a sulfadiazinu, doplnénych kyselinou folino-
vou (Leucovorin Ca, Calciumfolinat) k prevenci mozné
myelosuprese. Tyto preparaty nejsou registrovany v CR,
dovazi se ze zahrani¢i a jejich indikace spada striktné do
rukou infektologa, u kterého by méla byt takova pacientka
sledovana. Pri terapii touto dvojkombinaci vznika riziko ne-
Zadoucich uginkl (myelosuprese, krystalurie po sulfadia-
zinu, alergickd reakce na sulfonamid, hepatopatie po
pyrimethaminu) a je potfeba pribéh IéCby monitorovat.
Dvojkombinace by neméla byt podana v prvnich 16-18
tydnech téhotenstvi, a to z ddvodu moZné teratogenity
pyrimethaminu. Oba preparaty prochazi pres placentu
a nemély by byt uzity pfed provedenim amniocentézy, a
to z dlvodu mozZnosti fale3né negativniho vysledku. Pri
véasném nasazeni terapie lze jiz prenatalné redukovat
moZnou symptomatologii u plodu, a tim vyrazné zlepSit
prognézu onemocnéni. Ve svété se v souasné dobé sice
o efektu prenatélni terapie diskutuje, ale v této podobé je
ve vétsSingé center stéle doporucovana.

Postnatalni terapie

Zatimco efekt prenatalni terapie byva diskutovan, terapie
postnatalni je celosvétoveé povaZzovana za vyrazné prinos-
nou (27). Jeji efekt spociva v mozné redukci nékterych
z pritomnych symptom (intrakraniélni kalcifikace, pneu-
monie, lymfadenopatie, chorioretinitida, ikterus, epilep-
tické projevy aj.), jednak ma efekt v prevenci pozdni
manifestace symptomU u novorozencl vstupn& asymp-
tomatickych. Terapie novorozence by méla byt zahajena
co nejdfive po narozeni a zakladnimi preparaty jsou opét
pyrimethamin, sulfadiazin a kyselina folinova. Existuji
rlzna schémata léCby, za optimalni délku terapie se po-
vazuje 1 rok a mUZe byt vedena bud jen zakladni dvojkom-
binaci, ¢i s pouzitim alternujicich cykld monoterapie
spiramycinem. V Evropé byvaji rozliSovana schémata pro
formu symptomatickou a asymptomatickou.

JAK POSTUPOVAT U PACIENTKY S AKUTNI
TOXOPLASMOZOU V GRAVIDITE
Pokud z vysledkl odbéru vyplyvéa suspekce na akutni fazi
toxoplasmaézy (pozitivita IgM, IgA, ev. IgE a nizka avidita
IgG protilatek), méla by byt zahajena série diagnosticko-
terapeutickych opatfeni, kterd upfesni fazi a tim i pro-
gnézu onemocnéni. Jde o v€asnou prevenci fetalni
infekce. Co by tedy mél gynekolog udélat, pokud se setka
s takovou pacientkou?
1. Z jednoho odbéru nelze v tomto pripadé diagndzu
stanovit, je potfeba odbér zopakovat, a to idealné
v odstupu cca 2-3 tydnl od predchoziho. Krev je
vhodné odeslat bud do stejné laboratore jako pred-
tim (kvUli hodnoceni dynamiky), s vyhodou je zaslat
ji rovnou ke konfirmaci do NRL pro toxoplasmoézu
v Praze (Narodni referenéni laborator), a to z dU-
vodu velmi vysokého procenta nespolehlivych vy-
sledkt z méné zkuSenych laboratori, s kterymi se
v klinické praxi setkdvame (30).
2. Pacientku odeslat na infekéni oddéleni ¢i kliniku
v misté bydlisté. Infektolog by si mél pacientku pre-
brat a zajistit dalSi diagnostiku i terapii. V pripadé véas-
ného odeslani miZe zajistit i druhy kontrolni odbér.
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3. Pri suspekci na akutni fazi toxoplasmoézy v gravidité
by méla byt pacientka co nejdfive preventivné za-
jist&na spiramycinem (Rovamycin 3MIU po 8 hod.).
Predepsat je] mUZe gynekolog, infektolog, ev. prak-
ticky Iékar. Podstatné je zahdjit terapii co nejdrive.

4. Velmi vhodné je provedeni podrobnéjSiho vstup-
niho ultrazvukového vySetfeni k monitoraci ev. pa-
tologickych zmén u plodu. Pravidelné ultrazvukové
kontroly pak probihaji v intervalu 2—4 tydnu.

5. Pokud bude pacientka doporu¢ena k prenatalni di-
agnostice amniocentézou a s vykonem bude sou-
hlasit, mél by gynekolog zajistit genetické vySetreni
a nasledné provedeni tohoto vykonu. Pacientce by
mel vysvétlit vSechna rizika s tim spojena. Dopo-
ruceni k amniocentéze davé infektolog, indikuje
vétSinou genetik.

6. Dalsi postup je pak veden infektologem dle aktual-
niho vyvoje onemocnéni (dalsi diagnostické moz-
nosti, prenatalni ¢i postnatalni terapie i poporodni
vySetreni novorozence). Spoluprace infektologa,
gynekologa a genetika je nezbytnym zakladem.

Poznamky z praxe

Pacientce neni vhodné sdélovat negativni prognézu one-
mocnéni véetné viech nejvaznéjsich symptomd, které se
mohou u plodu objevit, pokud neméame jasné stanovenu
dobu primoinfekce a nemUzeme tedy riziko konkretizovat.
Tato informace muZe byt zavadéjici. Strach o dité byvéa
enormni a vznikly stres mdze byt zavaznéjsi, nez pfipadné
riziko spojené s kongenitalni toxoplasmézou. Taktéz indi-
kace UPT na zékladé jednoho suspektniho odbéru je po-
stupem non lege artis, presto se s nim v klinické praxi
setkdvame. Na druhou stranu bagatelizace tohoto prob-
[ému se také nevyplaci, nebot pozdni diagnostika one-
mocnéni mize mit zavazné a nevratné nasledky.

Indikace UPT

UPT by mélo byt zvdZzeno v pfipadé, Ze se jedna o proka-
zanou fetalnf infekci na zakladé prenatalni diagnostiky
a doba primoinfekce spadéa do prvniho trimestru. TiZze po-
stizeni plodu v tomto pfipadé byva velmi vysokéa. Sa-
motna primoinfekce matky v prvnim trimestru vak
dlvodem pro preruSeni téhotenstvi neni. Prognosticky
nejméné jasné je obdobi druhého trimestru. Pokud dojde
k primoinfekci v tomto Udobi, nelze moZnost zavaznéjsiho
postiZenf zcela vyloucit, ale pred indikaci UPT by méla byt
fetalni infekce jasné potvrzena (amniocentézou ¢&i ultra-
zvukem detekovanou fetopatii).

Prenatalni screening

Z klinické praxe vyplyva, Ze pacientky, které jsou v prU-
b&hu téhotenstvi v€as diagnostikovany a léceny, rodi
v naprosté vétSing zdravé novorozence. TudiZz vSechny
déti, které se narodi se symptomatickou formou konge-
nitalni toxoplasmobzy, pochazi z gravidit, které sledovany
nebyly, ¢i byl zachyt pozdni na zékladé patologického na-
lezu na ultrazvuku. Prognéza téchto pacientt byva nejista.
K problematice prenatalniho screeningu se stavi jednot-
livé staty Evropy i zamofi ryze individuélné. Zvazovany
jsou faktory zejména finanéni a organizac¢ni, a to hlavné
vidité a nakladnosti téchto programu. Presto Ize potvrdit,
Ze v zemich, kde byl rutinni screening zaveden, se také



Actual Gyn 2012, 4, 31-38

www.actualgyn.com

osvéddil. Hlavnim reprezentantem je v tomto ohledu jisté
Francie, ve které byl efekt tohoto narodniho programu né-
kolik let sledovan a prfed neddavnem vyhodnoceny prvni
statistiky, které potvrzuji jeho benefit. Konkrétni podoba
screeningovych programut se |isi dle jednotlivych zemi.
Napf. v jiZ zmiflované Francii jsou séronegativni Zeny vy-
Setfovany 1x kazdy meésic, v Rakousku pak 1x v kazdém
trimestru, v Italii 1x za 1-3 mésice. Ve Svédsku, Dansku
¢i Polsku, stejné tak jako v nékterych statech USA (Mas-
sachusetts, New Hampshire, Vermont) pak je zaveden
alespon screening neonatéalni (28,29). Lze konstatovat, Ze
zemi, které tento screening zavadeji, pribyva, v nasem re-
gionu je to napt. Slovensko. U néas patfi vySetieni toxo-
plasmodzy k doporu¢enym odbériim, ale jiz nejsou uréeny
dal$i podrobnosti. Nasledkem toho pak ¢asto dochazi k si-
tuaci, kdy séronegativni Zeny jiz nejsou v dalSim prabéhu
t&hotenstvi sledovany, naopak pacientky s anamnestic-
kymi titry jsou opakované odebirany a v neposledni fade
mnohé pacientky nejsou vySetfovany vibec (neni to po-
vazovano za dulezité). Infikovany novorozenec je pak di-
agnostikovan az na zakladé pritomné symptomatologie,
v pfipadé asymptomatické formy idenifikovan nebyvéa
vlbec, ¢imZ je vystaven vysokému riziku pozdni manifes-
tace onemocnéni, které jiz nebude terapeuticky ovlivni-
telné. V podminkach CR Ize doporugit provadéni odbért
u séronegativnich pacientek v intervalu 1x za trimestr.

Zavér

Kongenitalni toxoplasmédza je zavazné onemocnéni, které
mUZe mit na jedince celoZivotni dopad. Vzhledem k tomu,
Ze se u nas neprovadi povinny screening téhotnych Zen
a vétSina pripadu je pfi narozeni bezpriznakovych, zlstava
znacnéa &ast kongenitélnich toxoplasmdéz neodhalena.
Proto je nesmirné dllezita spravna a véasna diagnostika
(nejvétsi profit je vykazovan u Zen testovanych na samém
pocatku téhotenstvi) a terapie, diky nimz vétSina pripadud
probéhne bez vaznych nasledkl. Opacnym extrémem je
zbyteéné stresovani téhotnych Zen a nékdy dokonce
i snaha o ukonceni téhotenstvi v disledku nespravné pro-
vedenych &i interpretovanych diagnostickych testd. Pro
zdarné reSeni pfipadd toxoplasmozy u téhotnych Zen je kli-
Cové spoluprace gynekologa, infekcionisty a diagnostické
laboratore.
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