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STRESZCZENIE

Wstep: Zarazenie Toxoplasma gondii moze powodowac¢ zapalenie siatkowki i naczyniéwki oka oraz uposle-
dzenie widzenia.

Cel pracy: Dlugoterminowa obserwacja objawéw okulopatii toksoplazmozowej i analiza miana przeciwcial
anty-Toxoplasma IgG u dzieci i mlodziezy.

Material i metody: Badaniem objeto 34 dzieci (23 dziewczynki oraz 11 chtopcéw) w wieku od tygodnia do
18 lat ($rednia 7,3 £5,5 roku). Okres obserwacji kazdego z pacjentéw wynosit od 2 do 17 lat (§rednio 5,1 3,4
roku). Chorobe rozpoznano na podstawie typowego obrazu dna oka oraz obecnosci przeciwcial anty-Toxo-
plasma IgG w surowicy krwi, a jej aktywnos$¢ na podstawie przecieku barwnika w angiografii fluoresceinowe;.
Wyniki: U 7 dzieci okulopati¢ rozpoznano bezposrednio po urodzeniu, u 6 z nich wykryto zmiany w osrod-
kowym ukladzie nerwowym, u wszystkich zmiany byty obuoczne i przekraczajace 1 DD (disc diameter — $red-
nica tarczy nerwu wzrokowego), u 2 stwierdzono zez. Centralne polozenie zmiany (powodujace zaburzenia
widzenia) oraz nawroty wystepowaly jednakowo czesto u tych 7 dzieci i u pozostatych 27. Miana przeciwcial
przeciwko T. gondii klasy IgG wynosity od 13 U/l do 1170 U/l i byly znamiennie wyzsze w okresie zaostrzen
toksoplazmozy ocznej niz w remisji (178 U/l vs 90 U/], p = 0,0016). Nawroty (od 1 do 3) wystapily u 7 dzieci
z toksoplazmozg wrodzona oraz u 15 z 27 pozostatych.

Whioski: Toksoplazmozowe zmiany oczne powstate w trakcie zycia ptodowego sa rozlegte i powoduja poste-
pujace uposledzenie widzenia. U ponad polowy wszystkich pacjentéw mozna si¢ spodziewaé nawrotéw oku-
lopatii mimo stosowanego w trakcie zaostrzen leczenia przeciwpierwotniakowego. Wzrost stezenia przeciwcial
anty-Toxoplasma IgG w surowicy krwi moze zapowiada¢ nawré6t zmian zapalnych w galce oczne;j.
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ABSTRACT

Introduction: Toxoplasma gondii infection may result in retinochoroiditis and vision impairment.

Aim of the study: We conducted a long-term observation of symptoms and titres of serum anti- Toxoplasma
IgG in children and adolescents. Thirty-four children (23 girls and 11 boys), aged one week to 18 years (mean
7.3 £5.5 years) were observed for 2 to 17 years (mean 5.1 3.4 years). Diagnosis was based on detection of
characteristic lesions in fundoscopy and positive serum anti-Toxoplasma IgG titres, and inflammation was
confirmed by the leakage of dye in fluorescein angiography.

Results: In seven children the lesions were present at birth; they were bilateral and larger than 1 DD, in six of
them they were accompanied by central nervous system abnormalities, and two children presented strabis-
mus. Central localisation of toxoplasmosis, causing vision impairment, and inflammation recurrence, were
found with similar frequency in these seven as in the other 27 children. Serum anti-T. gondii IgG ranged from
13 U/1to 1170 U/], and titres were significantly higher in acute inflammation than in remission: 178 U/l vs.
90 U/L, p = 0.0016. Recurrences (one to three episodes) were noticed in 22/34 children: in all seven and in
15 out of 27 other children.

Conclusions: Ocular lesions in toxoplasmosis that initiated in foetal life were diffuse and led to progressive
impairment of vision in childhood. Recurrence may be expected in more than half of all ocular toxoplasmosis
cases despite antiparasitic treatment. Increase of serum anti-Toxoplasma IgG titre may indicate recurrence of

retinochoroiditis.

KEY WORDS:
toxoplasmosis, chorioretinitis, children.

WSTEP

Toksoplazmoza to jedna z najczestszych inwazji pa-
sozytniczych i choréb odzwierzecych na Swiecie. We-
wnatrzkomoérkowy pierwotniak Toxoplasma gondii wy-
stepuje w trzech formach: sporocysty (oocysty) obecnej
w kocich odchodach, bradyzoitu - formy otorbionej
obecnej w tkankach oraz tachyzoitu (trofozoitu) - formy
aktywnej, proliferujacej, ktéra odpowiada za niszczenie
komorek i tkanek oraz wywoluje miejscowy stan zapalny.
Do zarazenia T. gondii dochodzi po spozyciu bradyzoitow
(pochodzacych z surowego lub niedogotowanego migsa)
lub oocyst (z gleby zanieczyszczonej kocimi odchodami,
wody, niemytych warzyw). Zarazenie droga wertykalna
dotyczy cigzarnych, u ktérych pierwszorazowy kontakt
z toksoplazma nastapil od 6 miesigcy przed zaplodnie-
niem do konca cigzy. Czestos¢ transmisji na ptdd ocenia
si¢ $rednio na 30% [1]. Wrodzone zarazenie moze pro-
wadzi¢ do poronienia lub urodzenia dziecka z zespotem
wad wrodzonych. U noworodkoéw klasyczna triada ob-
jawow toksoplazmozy wrodzonej (triada Sabina-Pin-
kertona) obejmuje zapalenie siatkéwki i naczyniéwki,
wodogtowie lub matogtowie, zwapnienia §rédmozgowe
[2, 3]. Inne powazne wrodzone wady narzagdu wzroku to
maloocze, zanik nerwu wzrokowego, za¢ma [4]. U wigk-
szosci (ok. 85%) dzieci zarazonych w trakcie cigzy T. gon-
dii nie stwierdza si¢ zadnych wad (w tym wad oczu) ani
tez zmian zapalnych w badaniu dna oka bezposérednio po
urodzeniu. U tych noworodkdéw mozliwe jest uaktyw-
nienie zarazenia i powstanie okulopatii toksoplazmo-
zowej w nastepnych latach Zzycia [5]. Obserwowano np.
zaostrzenia i nawroty zapalenia siatkowki i naczyniowki
u kobiet w okresie cigzy, potogu i w trakcie karmienia
piersia [6, 7].

Rozpoznanie toksoplazmozy ocznej ustala si¢ na
podstawie obrazu dna oka oraz wynikéw badan serolo-
gicznych przeciwcial przeciwko Toxoplasma spp. klas:
IgA (utrzymuja sie do 3 miesiecy po zarazeniu), IgG (od
4. tygodnia po zarazeniu do konca zycia) oraz IgM (od
1. tygodnia do kilku miesiecy) [8]. Rzadko stosowang
inwazyjng metodg diagnostyczng jest pobranie ptynu
z galki ocznej i poszukiwanie w nim toksoplazmozowego
DNA [9, 10].

Zarazenie galki ocznej T. gondii zwykle powoduje zapa-
lenie siatkowki i naczyniéwki. W ciele szklistym moze by¢
obecny drobnopytkowy, metny wysiek oraz blony zapalne
[4]. Zmiana zapalna widoczna w badaniu dna oka pacjenta
jest czesto zlokalizowana w biegunie tylnym oka i ma wy-
glad kremowego ogniska. Zajecie plamki oraz tarczy nerwu
wzrokowego, neowaskularyzacja podsiatkéwkowa i odwar-
stwienie siatkowki sa przyczynami pogorszenia widzenia,
az do calkowitej utraty wzroku [11]. Pacjenci ze zmianami
dotyczacymi strefy II i III dna oka majg wprawdzie prawi-
dtowa ostro$¢ widzenia, ale moga podawacé nieprawidtowe
widzenie koloru, kontrastu oraz widzenie brzezne [12].
W czasie nastepnych 1-2 miesiecy zapalenie ustepuje sa-
moistnie z pozostawieniem typowej blizny, ktéra zwykle ma
ksztalt owalny, czesto na jej obwodzie widoczne sg czarne
ziarna barwnika [13]. Mozliwy jest nawrdt zapalenia w wy-
niku reaktywaciji istniejacych cyst Toxoplasma spp. Zwykle
wtérna zmiana pojawia si¢ na obrzezu poprzedniej zmiany,
dlatego $wieze ogniska zapalne przylegaja do istniejacych
blizn, tworzac tzw. ogniska satelitarne [14].

Celem pracy byta retrospektywna ocena toksoplazmo-
zowego zapalenia siatkéwki i naczyniéwki oka u dzieci
i mtodziezy - objawdw, nawrotéw oraz ilo$ci swoistych
przeciwcial anty-Toxoplasma IgG w surowicy krwi
w okresie zaostrzen i remisji zmian ocznych.
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MATERIAL | METODY

Badaniem retrospektywnym objeto grupe 34 dzieci
(23 dziewczynki oraz 11 chlopcéw) w wieku od tygo-
dnia do 18 lat ($rednia 7,3 +5,5 roku) z rozpoznang ostra
toksoplazmozg narzadu wzroku, niezakazonych wirusem
HIV, hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych
Dzieci Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach 2008-
2016. Okres obserwacji kazdego z pacjentéw wynosit od
2 do 17 lat ($rednio 5,1 +3,4 roku). Toksoplazmoze na-
rzadu wzroku rozpoznano na podstawie typowych zmian
na dnie oka oraz dodatniego wyniku badania ilosciowego
swoistych przeciwcial anty-Toxoplasma IgG w surowicy
krwi (stezenie rowne lub wigksze od 8,8 IU/ml). Prze-
ciwciala te badano metodg ilosciowg chemiluminescen-
cyjno-immunologiczng CLIA (LiaisonToxoIgM; DiaSo-
rin) [15]. Oznaczano st¢zenia przeciwcial u pacjentéw
w aktywnym zapaleniu siatkéwki i naczyniéwki przed
rozpoczeciem leczenia, po leczeniu oraz w okresie remisji
zmian zapalnych na dnie oka.

Fundoskopia byla wykonywana w trakcie kazdej wizy-
ty. Zmiany podejrzane o aktywnos¢ byly dodatkowo oce-
niane za pomocg angiografii fluoresceinowej. W trakcie
badania angiograficznego, po dozylnym podaniu $rod-
ka cieniujacego, wykonywano serie fotografii dna oka,
uwidoczniajac naczynia siatkowki i btony naczyniowe;.
Narastajacy przeciek (hiperfluorescencja) traktowany byt
jako ostre zmiany zapalne. Hipofluorescencja oznaczata
zablokowanie przeplywu krwi lub obecno$é¢ nieprawidlo-
wych struktur (blizny) miedzy naczyniami krwionosnymi
siatkowki i naczynidwki.

Wszyscy pacjenci z ostrym zapaleniem siatkéwki i na-
czyniowki byli leczeni od 4 do 6 miesiecy, w zaleznosci od
ustepowania zmian. Dzieci, u ktérych udokumentowano
toksoplazmoze wrodzong, byly leczone do ukoniczenia 12.
miesigca zycia, niezaleznie od oceny zmian widocznych
na dnie oka. Leczenie obejmowalo przyjmowanie doust-

ne preparatow pirymetaminy w dawce 1 mg/kg m.c. raz
na dobe, sulfadiazyny 50 mg/kg m.c 2 razy na dobe oraz
suplementacje kwasu folinowego zgodnie z najczesciej sto-
sowanymi schematami [16, 17].

WYNIKI

Rozpoznanie u 9 z 34 dzieci zostalo ustalone w 1. roku
zycia. Objawy ogélne i zmiany oczne wystepujace u tych
9 pacjentéw w przedstawiono w tabeli 1. Zmiany oczne
wykryto u 7 z nich bezposrednio po urodzeniu, natomiast
u 2 poczatkowo ich nie stwierdzono - pojawity sie odpo-
wiednio w 2. i w 3. roku zycia.

Zmiany toksoplazmozowe na dnie oka u 25 dzieci
wykryto przypadkowo w czasie fundoskopii. U wszyst-
kich dzieci z tej grupy badanie neurologiczne oraz ba-
danie gtowy metoda tomografii komputerowej nie wyka-
zaly zadnych nieprawidtowosci. W tabeli 2 poréwnano
charakter zmian ocznych powstalych w trakcie ciazy
(7 z 9 dzieci z toksoplazmoza wrodzona) z charakterem
zmian, do ktérych doszto po ukonczeniu 1. roku zycia
(27 dzieci). W grupie dzieci z toksoplazmozg wrodzong
zmiany byly czeséciej obuoczne, wieloogniskowe, przekra-
czajace wielkoscia 1 DD (disc diameter — $rednica tarczy
nerwu wzrokowego). Tylko w tej grupie stwierdzono
zapalenie szklistki i zez. Natomiast centralne potozenie
zmiany (powodujace zaburzenia widzenia) oraz nawro-
ty wystepowaly jednakowo czgsto w obu grupach dzieci.
Na rycinie 1 przedstawiono zdjecie wykonane podczas
fundoskopii, a na rycinie 2 podczas angiografii fluoresce-
inowej u dziecka, u ktérego bezposrednio po urodzeniu
wykryto zaawansowane oczne zmiany toksoplazmozowe.

Przeciwciala przeciwko T. gondii klasy IgG badane
metodg ilo$ciowq u wszystkich dzieci uzyskaty wartoséci
od 13 U/l do 1170 U/l. Poréwnano stezenia przeciwciat
w surowicy krwi u kazdego z dzieci w okresie ostrego za-
palenia siatkéwki i naczyniéwki oraz w okresie remisji.

TABELA 1. Charakterystyka wad osrodkowego uktadu nerwowego i zmian ocznych u 9 dzieci z wrodzonym zarazeniem Toxoplasma gondii

Numer Pte¢ Liczba lat Zmiany w osrodkowym ukfadzie Zmiany Powstanie Nawroty
obserwagji nerwowym oczne okulopatii

1 K 8 zwapnienia obuoczne w trakcie cigzy 5. rok zycia
2 M 17 bez zmian obuoczne w trakcie cigzy | 15.rok zyciai 17. rok zycia
3 M 3 wodogtowie, zastawka oko prawe | wtrakcie cigzy nie

4 M 8 zwapnienia, zmiany w ptynie mézgowo- |  obuoczne w trakcie cigzy 4. rok zycia

-rdzeniowym po urodzeniu
5 K 10 zwapnienia, zmiany napadowe obuoczne w trakcie cigzy nie
w elektroencefalografii

6. M 5 bez zmian obuoczne, zez | w trakcie cigzy nie

7. M 7 Zwapnienia obuoczne, zez | w trakcie cigzy nie

8. M 1 bez zmian obuoczne 3. rok zycia 11. rok zycia
9. M 3 bez zmian oko prawe 2. rok zycia 3. rok zycia
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TABELA 2. Poréwnanie zmian na dnie oka u dzieci z toksoplazmoza nabytg i wrodzong

Wszystkie dzieci z okulopatia ~ Dzieci, u ktérych doszto do okulopatii Pozostate

toksoplazmozowa (%) toksoplazmozowej w trakcie zycia dzieci

ptodowego, n=7 n=27
zaburzenia widzenia 28 (82) 4 24
zez 2(6) 0
potozenie zmian centralne 28 (82) 4 24
obwodowe 12 (34) 3 9
wielkos¢ zmiany <1DD 12 (34) 12
>1DD 22 (65) 7 15
zmiany jednostronne 19 (56) 1 18
zmiany obustronne 15 (44) 6 9
zmiany pojedyncze 23 (68) 2 21
zmiany wieloogniskowe 11(32) 5 6
nawroty 22 (64) 5 17
zapalenie szklistki 4(11) 4 0

RYCINA 1. Zdjecie dna oka. Ostro odgraniczona blizna pozapalna
w tylnym biegunie siatkéwki o $rednicy 6 DD. Dziecko z toksopla-
zmoza wrodzong, zmiany oczne widoczne bezposrednio po urodzeniu

Miana przeciwciat anty-Toxoplasma IgG byly znamien-
nie wyzsze w okresie zaostrzen toksoplazmozy ocznej
w poréwnaniu z okresami remisji: 178 U/l vs 90 U/1
(p = 0,0016). Szczegétowe wartosci stezen przeciwciat
anty- Toxoplasma IgG podano na rycinie 3.

Nawroty ostrego zapalenia siatkowki i naczyniowki
obserwowano u 22 pacjentéw (64%), w tym u 6 chlop-
cOw i 16 dziewczat, w okresie obserwacji od 2 do 12 lat
($rednia 7 lat). Nawroty wystapily u 7 dzieci z toksopla-
zmozg wrodzong oraz u 15 z toksoplazmoza nabyta. U 10
z tych pacjentéw zmiany byly jednooczne, u 12 obuoczne.
W tym czasie 16 dzieci doswiadczylo jednego nawrotu,
5 dzieci - dwdch, a jedna dziewczynka - trzech nawrotow
ostrego zapalenia siatkowki i naczyniowki.

RYCINA 2. Zdjecie fazy zylnej angiografii fluoresceinowej. Okragty
obszar hipofluorescencji otaczajacy obszar hiperfluorescji bez cech
narastania przecieku kontrastu odpowiadajacy bliznie pozapalnej
siatkéwki. Dziecko z toksoplazmoza wrodzong, zmiany oczne wi-
doczne po urodzeniu

OMOWIENIE

U os6b z prawidtowa odpornoécig ostre zapalenie
siatkowki i naczyniowki oka oraz rozlegle blizny na dnie
oka moga powsta¢ zaréwno w wyniku toksoplazmozy
wrodzonej, jak i nabytej. W regionach $wiata, gdzie notu-
je sie wysoka czestos¢ zarazenia T. gondii, np. w Brazylii,
toksoplazmozowe zmiany na dnie oka stwierdzono u 1%
dzieci w wieku 1-8 lat i czesto$¢ ich wystepowania roé$nie
z wiekiem, osiagajac 21% u os6b powyzej 13. roku zycia
[18]. Podczas epidemii toksoplazmozy w Kanadzie u ok.
2% zarazonych rozwinely sie zmiany oczne [19]. W bada-
niach de-la-Torre [20] toksoplazmozowe zapalenie siat-
kowki i naczynidéwki byto zaledwie w 20% przypadkow

20
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RYCINA 3. Stezenia swoistych przeciwciat przeciwko Toxoplasma gondii klasy 1gG w surowicy krwi w U/l u 34 dzieci w okresie ostrego zapalenia

i remisji toksoplazmozowego zapalenia siatkéwki i naczynidwki oka

spowodowane toksoplazmozg wrodzong. Z kolei dlugo-
terminowa (28-letnia) obserwacja pacjentéw z toksopla-
zmozg nabyta wykazata powstawanie zmian na dnie oka
zaledwie w 10% przypadkoéw [21].

Toksoplazmoza oczna w Ameryce Lacinskiej wy-
stepuje z wigkszg czestoécig niz w Europie, a zmiany za-
palne sa tam bardziej zaawansowane [22]. Przyczyna jest
czgstsze wystepowanie nowego, szczegdlnie wirulentne-
go serotypu Toxoplasma gondii, powodujacego zmiany
oczne, w tym nawrotowe, czesciej niz dominujacy w Eu-
ropie serotyp II [23].

Nie ustalono dotychczas konsensusu dotyczacego le-
czenia ostrej i nawrotowej retinopatii toksoplazmozowej.
Najczesciej wybierany schemat leczenia przeciwpierwot-
niakowego zawiera pirymetamine i sulfadiazyne. Tak
zwana klasyczna terapia potrdjna oprocz ww. preparatow
obejmuje réwniez glikokortykosteroid [24].

W niniejszej pracy przyjeto najpopularniejszy sche-
mat leczenia rekomendowany w Polsce [25]. Dodanie do
tego schematu glikokortykosteroidéw nie wplywalo na
poprawe wynikéw leczenia [26]. Niektore o$rodki sto-
suja doszklistkowe iniekcje z Biseptolu (sulfametoksazol
plus trimetoprim) i lekéw przeciwpasozytniczych, ale ich
skutecznos¢ nie jest zadowalajaca [27].

U 42% z 230 dorostych pacjentéw z toksoplazmo-
zowym zapaleniem siatkdwki i naczyniéwki oka zmiany
zapalne nawracaly w czasie od 1 do 3 lat pomimo stoso-
wania leczenia przeciwpierwotniakowego przy pierwszym
i kazdym kolejnym epizodzie [28]. Nawroty zapalenia siat-
kéwki i naczynidwki wystepowaly najczesciej w pierwszym
roku po pierwotnym zarazeniu, a ryzyko nawrotu malalo
z czasem trwania zarazenia [29]. Podawanie lekéw prze-
ciwpierwotniakowych w trakcie aktywacji zmian ocznych
jest jedynym sposobem leczenia, cho¢ nie ma twardych do-
woddw, ze skutkuje to remisjg zmian zapalnych i zmniejsza
czesto$¢ nawrotdw [30]. Profilaktyczne dlugotrwale sto-
sowanie Biseptolu w badaniu ze $lepa préba zmniejszato
prawdopodobienstwo wystapienia nawrotéw [31].

Dynamika powstawania, narastania i zanikania prze-
ciwcial anty-Toxoplasma gondii klas IgG i IgM w suro-
wicy krwi w ostrej uogdlnionej parazytemii jest dobrze
opisana [32]. De Jesus i wsp. [33] powigzali nasilenie,
a nawet rodzaj zmian na dnie oka z ilo§ciami swoistych
immunoglobulin G klas od 1 do 3. Z kolei Roh i wsp. [34]
wykazali, Ze miana przeciwcial anty-Toxoplasma IgG sa
wyzsze w zapaleniu siatkéwki spowodowanym przez
T. gondii w poréwnaniu z zapaleniami siatkéwki o innej
etiologii. Odniesienie miana przeciwcial anty-Toxoplasma
IgG do aktywno$ci zmian na dnie oka nie byto dotychczas
opisywane w literaturze.

WNIOSKI

Toksoplazmozowe zmiany oczne powstate w trakcie
zycia plodowego s3 rozlegte i powoduja postepujace upo-
$§ledzenie widzenia dziecka. U ponad potowy wszystkich
pacjentéw mozna si¢ spodziewaé nawrotow okulopatii
mimo stosowania w trakcie zaostrzen leczenia przeciw-
pierwotniakowego. Wzrost stezenia przeciwciat anty-
-Toxoplasma gondii IgG w surowicy krwi moze zapowia-
da¢ nawrdt zmian zapalnych w galce oczne;j.
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