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Toksoplazmoza u os6b z AIDS ma swag wyrazng specyfike, ktéra odroznia
ja od przypadkow wystepujacych u o0séb z peing odpornoscig. Praca omawia
pewne, istotne dla przebiegu klinicznego, cechy samego pasozyta oraz epide-
miologie, histopatologie i klinike toksoplazmozy w warunkach obnizenia od-
pornosci organizmu.

Toksoplazmozowe zapalenie mézgu zostato opisane w 1968 roku u grupy oso6b
chorych na nowotwory (1), a w 1979 opisano po raz pierwszy toksoplazmozowy
ropien mdzgu u immunosupresyjnego pacjenta po przeszczepie serca (2). Dopiero
jednak pojawienie sie AIDS spowodowato, ze lekarze uswiadomili sobie znaczenie
toksoplazmozy mézgu u os6b z obnizong odpornoscia (3).

Toksoplazmoza oznacza kliniczny zesp6t spowodowany przez Toxoplasma gondii.
Nabyte po urodzeniu zakazenie toksoplazmozowe w 90% przebiega bezobjawowo
zaréwno u dorostych jak i u dzieci i polega gtéwnie na przetrwaniu T. gondii w tkan-
kach w postaci cyst. Uczynnienie przewlekiego zakazenia w postac¢ czynnej toksoplaz-
mozy wystepuje niemal wykacznie u pacjentéw z giebokim upo$ledzeniem ukiadu
odpornosciowego. Najczestszg postacig kliniczng jest zapalenie mézgu z tworzeniem
sie ropni (3, 11), zapalenie ptuc (4,5) oraz zapalenie siatkdwki i naczyniéwki oka (6).
Inne umiejscowienia, a takze zajecie wielu narzgdow wystepuje rzadziej. U chorych
z AIDS zdarzajg sie tez, cho¢ bardzo rzadko, wypadki ostrej toksoplazmozy w wyni-
ku Swiezego zakazenia o gwattownym przebiegu z ciezkimi objawami ogoélnymi i za-
zwyczaj z zajeciem wielu narzgdow (7).

ETIOLOGIA

Toxoplasma gondii (TG) jest obligatoryjnym pierwotniakiem wewngtrzkomérko-
wym klasy Sporozoa. Jest prawie wszechobecna w $rodowisku i jej naturalnymi
rezerwuarami sg koty, ptaki i zwierzeta domowe, przy czym koty stanowig gospo-
darza pierwotnego (wasciwego), a inne zwierzeta sa gospodarzami wtérnymi. Paso-
zyt wystepuje w dwoch typach cykli: jelitowo-nablonkowy cykl piciowy dokonujgcy
sie w organizmie kota oraz cykl niepiciowy (8).
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W odpornosci organizmu na infekcje toksoplazmozowg szczegdlng role odgrywa
odpornosé komorkowa. Jakkolwiek wykazano na modelach zwierzecych najwazniejszg
role limfocytow CD8 w odpornosci, to liczni autorzy podkreslajg tez waznosé limfocytow
CD4 (19, 20, 21), a takze makrofagoéw, komérek NK (natural killer) oraz LAK
(lymfokine activated Killer). Limfocyty CD8 dziatajg przez swojg aktywnos$é cytotoksycz-
ng w stosunku do komdrek zakazonych przez TG, a takze przez wydzielanie cytokin
takich jak interferon gamma (19, 20). Obnizenie poziomu komérek CD4 hamuje
zarobwno komaérkowe jak i humoralne reakcje w stosunku do pasozyta (22, 23).

Infekcja TG powoduje powstawanie przeciwciat w grupach I1gG, IgM, IgA, IgE
przeciw rozmaitym biatkom pasozyta. Stanowig one podstawe immunologicznych
testow diagnostycznych, jednak same nie zapewniajg dostatecznej ochrony przed
zjadliwymi odmianami pasozyta. Dopiero we wspétdziataniu z odporno$ciag komor-
kowg ich efekt okazuje sie znaczacy (24, 25).

Cytokiny: Interferon gamma (INF-gamma) jest waznym mediatorem obrony
przed TG. U przewlekle zainfekowanych myszy podanie przeciwciat monoklonalnych
przeciw interferonowi gamma powodowato rozwiniecie sie zapalenia mézgu podob-
nego do tego jakie obserwujemy w AIDS (26, 27, 28). W przeciwienstwie do inter-
feronu gamma, interleukina-6 (IL-6), obecna w surowicy myszy w okresie ostrego
zakazenia, ma hamujacy wpltyw na aktywowanie przez interferon gamma makro-
fagébw do niszczenia TG (29, 30). Obserwowano tez, ze tachyzoity w obecnosci
interleukiny-6 namnazaja si¢ szybciej. Rolg tumor necrosisfactor alfa (TNF-alfa) jest
wspomaganie szeregu dziatan makrofagéw aktywowanych przez INF-gamma prze-
ciwko TG (31, 32).

Do niespecyficznych komorek efektorowych: monocytow, leukocytéw obojetno-
chtonnych i makrofagéw TG dostaje sie drogg inwazji tych komdrek lub przez
fagocytoze i tam zazwyczaj ginie. Makrofagi jednak zaleznie od ich umiejscowienia
mogg hamowaé¢ rozw6j TG samodzielnie lub wymagajg do tego aktywacji przez
cytokiny (33, 34, 35).

EPIDEMIOLOGIA

Infekcje Toxoplasma gondii u ludzi sg rozpowszechnione na catym $wiecie. Mniej
przypadkdw spotyka sie na duzych wysokosciach w gorach, w obszarach chtodnych
i w suchym, gorgcym klimacie. Nie stwierdzono réznic pomiedzy ptciami. Czestos¢
zakazen wzrasta z wiekiem we wszystkich badanych populacjach. Najczestsza drogg
zakazenia jest spozycie medogotowanego lub niedopieczonego miesa zawierajgcego
cysty tkankowe. Baranina i wieprzowina sg czesciej przyczyng zakazenia niz woto-
wina. Inng droge zakazenia stanowig oocysty znajdujgce sie w wodzie lub w jedzeniu,
a pochodzace z fekalii kota (36-40).

Transmisja przeztozyskowa wystepuje w wypadku ostrej infekcji w czasie cigzy,
natomiast kwestionowana jest taka mozliwo$¢ w przypadkach przewlektych infekcji
u kobiet z zachowang odpornoscig (41). Sprawa transmisji Toxoplasma gondii
w przypadkach przewlektej toksoplazmozy od matek HIV(+) wymaga nadal wyja-
$nienia. Stwierdzano znacznie wiekszg czestos¢ zakazen TG u dzieci matek HIV(+)
niz w wypadku matek HIV(-). W wiekszosci przypadkéw transmisji TG towarzyszyta
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transmisja HIV, co pozwala przypuszczaé, iz istnieje podobiefistwo mechanizméw
transmisji (41, 42).

Czestos¢ wystepowania infekcji toksoplazmozowej w danej populacji rzutuje
wprost na czesto$¢ wystepowania toksoplazmozowego zapalenia mézgu u o0so6b
z AIDS nalezacych do tej populacji. W Stanach Zjednoczonych czesto$¢ wystepowa-
nia przeciwciat przeciw TG u 0s6b HI1V (+) waha sie zaleznie od miejsca w granicach
10-45%, natomiast w pewnych obszarach Zachodniej Europy i Afryki az 50-78%.
Réznice te sg zalezne od klimatu, poziomu higieny i obyczajow kulinarnych. Ocenia
sie, ze spos$rdd osob HIV(+) z przeciwciatami przeciw TG, po wejsciu w okres AIDS
toksoplazmozowe zapalenie moézgu rozwija 20-47% (43-45). Prawdopodobiefstwo
rozwiniecia toksoplazmozy mozgu zwieksza si¢ znacznie (2-3 krotnie) u chorych
z liczbg CD4 ponizej 100 w poréwnaniu z okresem, gdy liczba limfocytow CD4
pozostawata pomiedzy 100 a 200 (46). Chorzy na AIDS w Afryce rzadko dozywajg
niskich wartoéci CD4.

Infekcja toksoplazmozowa o0s6b HIV (+), ktére do tej pory nie mialy przeciwciat
przeciw TG zdarza sie w USA z szacunkowg czesto$cig 2% w ciggu 2 lat, a we
Francji okoto 5% w tym samym czasie, co odzwierciedla wzgledng czesto$¢ wy-
stepowania toksoplazmozy w tych krajach. Opisywana we Francji ostra toksoplaz-
moza w okresie AIDS jest w USA niezwykle rzadka (48, 49).

PATOFIZJOLOGIA | PATOLOGIA

Jak to stwierdzono w badaniach na modelach zwierzecych cysty tkankowe moga
niekiedy bez uchwytnej przyczyny pekaé i uwalnia¢ bradyzoity. Jesli zjawisko to
zachodzi u osobnika z petng odpornoscia, nastepuje lokalna reakcja zapalna z nacie-
kami limfocytarnymi. W mézgu wytwarza sie¢ guzek mikroglejowy wskazujacy na
szybka reakcje immunologiczng (50).

Reakcja komdrkowa jest szczegOlnie istotnym komponentem obrony organizmu
przed TG i pojawienie sie¢ AIDS z towarzyszagcymi mu zaburzeniami immunologicz-
nymi w postaci dysfunkcji limfocytow T, makrofagéw i komérek NK wykazato ich
role w utrzymywaniu infekcji toksoplazmozowej w u$pieniu (43). Pekanie cyst u cho-
rych z AIDS nie jest kontrolowane przez komérkowe reakcje immunologiczne. Bra-
dyzoity zmieniajg sie w szybko namnazajgce tachyzoity prowadzac do zapalenia
tkanki, w miejscu gdzie znajdowata sie peknieta cysta. NajczeSciej jest to zapalenie
mozgu z tworzeniem sie ropni. Lokalnym zmianom zapalnym towarzyszy w 14-38%
przypadkéw obecno$¢ tachyzoitdw we krwi, co wskazuje na mozliwo$¢ rozsiewu
krwiopochodnego (3).

ZMIANY HISTOPATOLOGICZNE

Ropnie toksoplazmozowe w moézgu majg trzy charakterystyczne strefy. Strefa
centralna jest nieunaczyniona i zawiera bezpostaciowy materiat z kilkoma orga-
nizmami. Naczynia je$li nawet sg obecne w tej strefie majg pozamykane Swiatto
i s martwiczo zmienione. Strefa posrednia jest przekrwiona z wyraznymi naciekami
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zapalnymi. Znajdujg sie w niej rozsiane ogniska martwicy z licznymi wewnatrz
i zewnatrzkomérkowymi tachyzoitami wokot tych ognisk. Wokot cian naczynh obec-
ne sg limfocyty, komorki plazmatyczne i makrofagi. Strefa zewnetrzna zawiera cysty
toksoplazmozowe oraz nieliczne tachyzoity (9, 44).

Obserwowana bywa tez ,forma rozlana” toksoplazmozowego zapalenia mézgu
bez tworzenia ropni z histopatologicznym obrazem gesto usianych guzkéw mikro-
glejowych w szarej substancji mézgu, mézdzku i pnia.

Ropnie toksoplazmozowe najczesciej zlokalizowane sag w potkulach moézgowych
(91%), jadrach podstawy moézgu (78%), mézdzku (51%) i pniu mézgu (31%). Rdzeh
kregowy bywa zajety stosunkowo rzadko (6%) (53).

Zajecie phuc jest obserwowane coraz czesciej u chorych z AIDS i pod wzgledem
czestosci ustepuje tylko zapaleniu mozgu. Badanie histopatologiczne najczesciej po-
twierdza zapalenie $rédmigzszowe, rzadziej ogniska martwicy lub obszary konsolida-
cji. Tachyzoity wystepujg w komaorkach wysciotki pecherzykéw lub w makrofagach
pecherzykowych lub pozakomoérkowo w pecherzykach. Obserwowano tez zajecie
optucnej i stwierdzano tachyzoity w ptynie optucnowym (55).

Chorioretinitis wystepuje w postaci obszaréw martwicy koagulacyjnej zajmujgcej
wszystkie warstwy siatkdwki. Cysty i tachyzoity sg znajdowane w ogniskach martwicy.
Odczyn zapalny jest zwykle niewielki. W ogniskach martwicy naczynia sg wypetnione
ztogami widknika. Zmiany sg zazwyczaj wieloogniskowe i obustronne (56).

Zajecie serca jest czesto potwierdzane w czasie autopsji, ale rzadko prowadzi do
istotnych zaburzen czynnosciowych dajacych zmiany obserwowane klinicznie zazwy-
czaj w postaci zapalenia mie$nia sercowego z ogniskami martwicy i obrzekiem oraz
naciekami zapalnymi. Obserwowane byto tez tworzenie sie ropni w mie$niu serco-
wym. Podobne zmiany obserwowano tez i w miesniach szkieletowych (57-59).

Zmiany histopatologiczne w przewodzie pokarmowym mogg dotyczy¢ tylko obec-
nosci pasozytow w komdrkach nabtonka, ale mogg tez polega¢ na rozlanych zmia-
nach zapalnych z martwicg. Kazdy odcinek przewodu pokarmowego moze by¢ zaje-
ty, przy czym w réznych jego odcinkach intensywno$¢ zmian moze byé bardzo
rozmaita (60, 61).

Zdolno$¢ TG do wnikania do kazdej niemal komdrki sprawia, iz znajdowano
tego pasozyta we wszystkich niemal narzgdach. Oprécz wyzej wymienionych w: jad-
rach, watrobie, trzustce, gruczole krokowym, nadnerczach, nerkach, szpiku kostnym,
jajnikach i tarczycy. W kazdym z tych narzadéw zmiany mogga sie waha¢ od obecno-
§ci pasozytdw bez zadnej reakcji do naciekow zapalnych z ogniskowg lub rozlang
martwicg (9).

OBJAWY KLINICZNE

U os6b z AIDS objawy Kliniczne zalezg najczesciej od zajecia mdzgu, a nastepnie ptuc
i oka. Znacznie rzadziej zrédtem objawow klinicznych bywa zajecie innych narzaddow.
Dzieje sie tak mimo, iz u wielu pacjentow, ktorzy zmarli z powodu toksoplazmowego
zapalenia mdzgu znajdowane jest w autopsji zajecie wielu narzadow (9).

Nalezy jednak pamiegta¢, ze rozsiana toksoplazmoza moze prezentowac sie jako
ostry zespot ze wstrzasem septycznym i rozsianym wewnatrznaczyniowym wykrzepia-
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niem oraz zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS). Tak dramatyczny
obraz opisywany byt w ostrym zakazeniu toksoplazmozowym nabytym w zaawan-
sowanym AIDS oraz w cigzkich postaciach ptucnych (4, 85).

Objawy ze strony uktadu nerwowego z racji ich charakteru wieloogniskowego
lub rozlanego dajg duzg rozmaito$é postaci klinicznych: zaburzenia $wiadomosci,
napady drgawkowe, ostabienie sity miesniowej, ogniskowe zaburzenia ruchowe lub
czuciowe, objawy moézdzkowe, objawy oponowe, zaburzenia koordynacji ruchdéw
i zmiany psychiczne. Najczesciej jednak (w 58-89% przypadkéw) obraz kliniczny
odpowiada poczatkowi podostremu z ogniskowymi objawami neurologicznymi. Rza-
dziej (15-25%) poczatek jest ostry z wystgpieniem drgawek toniczno-klonicznych.
Objawy ogniskowe to najczesSciej niedowtad potowiczy i zaburzenia mowy. Przy
zajeciu pnia obserwujemy porazenia nerwdw czaszkowych. Niemal dwie trzecie cho-
rych z toksoplazmozowym zapaleniem mézgu demonstruje zaburzenia uogélnione
z dezorientacjg, zaburzeniami myslenia, stanami przedspigczkowymi lub $pigczka.
Rzadkie sg takie objawy jak parkinsonizm, drgawki lokalne, plgsawica i hemibalizm,
czy zaburzenia przysadkowe jak niewydolno$¢ przysadki, moczéwka prosta, czy
zespdt niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego. Objawy neuropsy-
chiatryczne to zazwyczaj zespoly paranoidalne, otepienie, niepok6j ruchowy. W wy-
padku rozlanego zapalenia mézgu przebieg jest gwaltowny, objawy ogniskowe nie
wystepuja, natomiast w obrazie dominujg szybko postepujace zaburzenia swiadomo-
$ci prowadzace do gtebokiej $pigczki (62-64).

Najczestszym obrazem klinicznym przy zajeciu ptuc przez TG jest stan podobny
do obserwowanego w PCP: przewlekte stany gorgczkowe z dusznoscig i obustron-
nymi najczesciej naciekami $rédmigzszowymi. Rzadziej opisywane byly: obustronna
limfadenopatia wnekowa, wysiek optucnowy, a takze zmiany guzkowe, jamiste oraz
nacieki pecherzykowe. Nacieki guzkowe z limfadenopatia wnekowga i wysiekiem
optucnowym stanowig obraz przypominajacy gruzlice ptuc i daleko odbiegajacy od
obrazéw obserwowanych w PCP. W okoto 50% przypadkéw toksoplazmozie ptucnej
towarzyszy zajecie innych narzadéw (4, 5, 9).

Zmiany oczne w przebiegu toksoplazmozy wystepujg stosunkowo rzadko u cho-
rych z AIDS. Najczestszymi objawami sa: bdl gatek ocznych i obnizenie ostrosci
wzroku. W badaniu dna oka obraz odpowiada martwiczemu zapaleniu siatkOwki
i naczyniowki. Zmiany sg biato-zotte z zatartymi brzegami. Czesto zmiany sg wielo-
ogniskowe (17-50%), dwustronne (18-40%) i w okoto 10% przypadkéw wystepuje
zajecie nerwu wzrokowego. Czasem zmiany zapalne mogg dotyczy¢ réwniez ciatka
szklistego. Zapalenie naczyn i krwotoki srodgalkowe sg bardzo rzadkie. W 29-63%
przypadkéw zmian ocznych wspotwystepuje toksoplazmozowe zapalenie madzgu.
W pordwnaniu z cytomegalowirusowym zapaleniem siatkéwki zmiany te sg zwykle
potozone bardziej centralnie, obrzek zaznaczony jest silniej i brzegi ich sa mniej ostre.
W aniografii z fluoresceing w toksoplazmozowym zapaleniu siatkowki fluorescencja
rozpoczyna sie na obwodzie i postepuje do $rodka, odwrotnie niz w zapaleniu cyto-
megalowirusowym. Choroby siatkowki o nastepujacych etiologiach moga przypo-
mina¢ zmiany oczne spowodowane toksoplazmozg: syfilis, wirus opryszczki, wirus
Varicella-Zoster, chtoniaki, Pneumocystis carinii i infekcje grzybicze. Rozpoznanie
ostateczne wymaga biopsji siatkwki, ale w wiekszosci przypadkéw opieramy sie na
badaniu dna oka i na poprawie przy etiotropowym leczeniu toksoplazmozy (6, 9, 56).
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Mimo czestych potwierdzen w autopsji zajecia serca przez toksoplazmoze, ser-
cowe objawy kliniczne sg stwierdzane bardzo rzadko. Toksoplazmozowe zapalenie
mies$nia sercowego manifestuje sie raczej niewydolnos$cig serca niz zaburzeniami ryt-
mu i przewodzenia (9, 57, 65).

Zmiany w innych narzadach, niemal wszystkich, byly opisywane u pacjentéw
z AIDS. Jednak byty to przypadki sporadyczne lub dotyczyty postaci uogolnionych.

TOKSOPLAZMOZA WRODZONA

U dzied kobiet z prawidtowg odpomos$dg przebyde infekcji toksoplazmozowej przed
zajsdem w dgze stwarza niezwykle mate niebezpieczenstwo toksoplazmozy wrodzonej
(41). Jednak u kobiet zakazonych HIV moze nastapi¢ reaktywacja zakazenia i w konsek-
wencji transmisja infekcji na pléd. Zatem jesli chodzi o ryzyko toksoplazmozy wrodzo-
nej, kobiety zakazone HIV moga przekazywac te infekcje zaréwno przy zakazeniu
ostrym jak i przewlektym. Istnieje mozliwos¢, ze obie infekcje wzajemnie zwiekszaja
szanse transmisji zakazenia z matki na ptéd. Jak skomplikowana jest jednak sprawa
transmisji toksoplazmozy od matek HI1V (+) pokazuje opisany przez Mitchela i wsp.
przypadek kobiety HIV(+ ) z obecnosda w surowicy przedwdat antytoksoplazmozo-
wych, ktéra urodzita piedoro dzied. Trzede i pigte dziecko byto zakazone zarowno HIV
jak i TG; pierwszych dwoje dzied byto zakazonych HIV prawdopodobnie perinatalnie;
natomiast czwarte dziecko nie byto zakazone ani HIV, ani TG. Matka zmarta w niecaty
rok po urodzeniu pigtego dziecka bez zadnych objawdw klinicznych toksoplazmozy (42).

Toksoplazmoza wrodzona u dzieci HIV (+) ma podobne objawy kliniczne jak
u dzieci HIV(-), ale przebiega dezej i postepuje szybdej. Ponadto dzied HIV (+)
maja szczegblnie w okresie obnizonej odpornosd infekcje oportunistyczne, ktore
moga uczestniczy¢ w obrazie klinicznym. Trudno zatem o czysty opis tych patalogji,
ktore zalezg wylacznie od toksoplazmozy (70).

ROZPOZNANIE

Przeciwciata. Liczne dostepne testy serologiczne pozwalajg na wykryde przeciwdat
przedwtoksoplazmozowych. Ich znaczenie diagnostyczne w AIDS polega przede wszyst-
kim na tym, ze wskazujg na tych bezobjawowych pacjentéw, ktérzy stanowig grupe
ryzyka rozwiniecia reaktywowanej toksoplazmozy. W wypadku zaobserwowania obja-
wow klinicznych i charakterystycznych zmian w CT mozgu podwyzszone miano
przeciwciat zwieksza dodatkowo prawdopodobienstwo rozpoznania, ale nadal go nie
rozstrzyga. Nie ma korelacji pomiedzy wysoko$dg miana, a prawdopodobienstwem
wystapienia toksoplazmozowego zapalenia mézgu i w pewnym, cho¢ bardzo matym
procende przypadkow toksoplazmoza CUN wystepuje przy mianach ujemnych (9,47).

Szczegotowa analiza technik oznaczania przeciwciat wykracza poza ramy tego
opracowania. Dos$¢ powiedzieé, ze procz klasycznego testu barwnikowego Sabina-
-Feldmana stosowane sg niemal wszystkie inne dostepne testy: ELISA, immuno-
fluorescencja, hemaglutynacja, immunobloting etc. dostepne w komercyjnie przygo-
towanych zestawach.
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IgG. Dodatnie miano przeciwciat z grupy 1gG badane metodg Sabina-Feldmana
pojawia sie w surowicy po 1-2 tygodniach od zakazenia i narasta w ciggu 6-8 tygodni od
wartosci okoto 1:1000 lub wiecej, a nastepnie stopniowo, bardzo powoli opada
w przeciggu miesiecy lub lat. Niskie miana 1:16 - 1:64 utrzymujg sie zazwyczaj do konca
zycia. Nie obserwowano podwyzszenia miana w okresie rozwoju toksoplazmozowego
zapalenia mozgu. Préby wprowadzenia wskaznika Potasmana (patrz nizej), majacego
przez badanie relacji pomiedzy mianem przeciwciat w surowicy i w PMR wykaza¢
srodoponowgq produkcje przeciwciat skoficzyty sie niepowodzeniem. Nie ma korelacji
pomiedzy wartosciami tego wskaznika, a obecnoscig toksoplazmozowego zapalenia
mabzgu. Badanie poziomu IgG w ptynie m6zgowo-rdzeniowym nie wnosi nic istotnego do
diagnostyki i obecnie nie jest zalecane (9, 41).

IgM. Przeciwciala tej grupy pojawiajg sie w surowicy wczesnie po zakazeniu, zwykle
juz po tygodniu i w ostrej infekcji miano ich zmniejsza sie szybciej niz 1gG. W bardzo
niskich mianach znajdowane sg niekiedy nawet po roku i pézniej. Czynnik reumatoidal-
ny lub przeciwciata przeciwjadrowe niekiedy moga dawaé fatszywie dodatnie wyniki o ile
z surowicy nie zostaty wczedniej usuniete przeciwciata anty 1gG (71).

IgA. Ta grupa przeciwciat pojawia sie u dzieci z wrodzong toksoplazmozg i u do-
rostych w czasie ostrego zakazenia. Warto$¢ diagnostyczna tych oznaczen nie zostata
dotad ustalona.

IgE. W stosunku do przeciwciat z grupy IgE nadzieje na uzyteczno$¢ diagno-
styczng sa wieksze. Pojawiajg sie w surowicy w czasie ostrego zakazenia i u dzieci
z wrodzong toksoplazmozg. Ale tez byly obserwowane u 40% pacjentéw z AIDS,
u ktérych rozpoznano toksoplazmozowe zapalenie moézgu (9).

Badania antygenéw T.gondii. Antygenemia T.gondii towarzyszy 20% przypad-
kow toksoplazmozowego zapalenia mozgu. Stwierdzano je rowniez w moczu, a takze
w tkankach i w ptynach ustrojowych pacjentéw ze zreaktywowang infekcje tokso-
plazmozowa.

Badanie DNA pasozyta metoda reakcji tarficuchowej polimerazy (PCR) stanowi
kolejng obiecujgcg mozliwos¢ diagnostyczng. Przy uzyciu tej metody w jednym z ba-
dan u 69% pacjentdw leczonych z powodu podejrzenia toksoplazmozowego zapale-
nia mozgu wykryto tg metodg obecno$s¢ DNA pasozyta, podczas gdy izolacja paso-
zyta z krwi udata sie w tej grupie tylko w jednym przypadku (9).

Izolacja T.gondii. Najczulszg metodg izolacji T. gondiijest inokulacja myszy. Niestety
na wynik trzeba czekac¢ 3-6 tygodni, a zatem tyle ile zwykle trwa leczenie ostrej fazy
toksoplazmozowego zapalenia mdzgu. Ponadto wiekszo$¢ szczepow izolowanych od
0s0b z AIDS chorych na toksoplazmozowe zapalenie mézgu nie jest chorobotworcza dla
myszy i izolacja wymaga badan histopatologicznych i imunologicznych.

Inng metodg izolacji jest namnazanie T. gondi w hodowlach tkankowych z probek
pobranych z miesni szkieletowych, moézgu, watroby, osierdzia, optucnej, aspiratow
szpiku kostnego i poptuczyn oskrzelowych. lzolacja z krwi dawata pozytywne rezul-
taty w 14-38% przypadkow toksoplazmozy rozpoznanej klinicznie. O izolacje z krwi
jest tatwiej, gdy zajete sg narzady poza centralnym uktadem nerwowym.

Histopatologia. ldentyfikacja tachyzoita w jakiejkolwiek tkance lub ptynie ustro-
jowym stanowi dowdd aktywnej infekcji. Tachyzoity barwione bywaja metodami:
Wright-Giemza, PAS, lub eozyng z biekitem metylenowym. Moga by¢ tez identyfiko-
wane za posrednictwem immunoperoksydazy. Znaczenie badan histopatologicznych
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jest szczegOlnie wazne, gdy toksoplazmoza jest brana pod uwage przy réznicowaniu
zajecia narzadow poza uktadem nerwowym jak piuca, miokardium lub uktad
pokarmowy.

Badania biochemiczne zwykle nie wnoszg wiele do diagnostyki z racji ich nie-
specyficznosci. W przypadkach ciezkich posocznic toksoplazmozowych obserwowano
wzrost aktywnosci dehydrogenazy kwasu mlekowego nawet do wartosci kilku tysiecy
IU/1 (85).

Badanie ptynu mozgowo rdzeniowego. Efekt masy wywotany rozwojem w mozgu
ropni toksoplazmozowych moze stwarza¢ niebezpieczenstwo przy naktuciu ledz-
wiowym. Jednak wielkie ilosci naktu¢ zostalo wykonanych w tej jednostce bez zad-
nych powik#tan. Niestety zmiany w ptynie sg niespecyficzne: wzrost poziomu biatka
i umiarkowana pleocytoza; rzadko niewielkie obnizenie stezenia glukozy.

Wykonywane do niedawna rutynowo badanie przeciwciat przeciw TG w plynie
mdzgowo-rdzeniowym ma znikome znaczenie diagnostyczne. Préby wprowadzenia
wskaznika Potasmana, ktory to wskaznik miat, przy wartosciach powyzej jednosci,
wskazywa¢ na wewnatrzoponowg produkcje przeciwciat (73, 9).

Miano przeciwciat w PMR (metodg Sabin-Feldman x Catkowite stez. 19G w surowicy
Miano przeciwciat w surowicy (met. Sabin-Feldman) x Catkowite stez. 1IgG w PMR

nie wykazaty znaczenia diagnostycznego tego wskaznika. Nie ma bowiem korelacji
pomiedzy jego wartoscig, a klinicznym rozpoznaniem toksoplazmozowego zapalenia
moézgu. Od okoto dwdch lat czotowe osrodki referencyjne nie zalecajg badania ptynu
madzgowo-rdzeniowego w diagnostyce toksoplazmozowego zapalenia mézgu z innych
wzgledow jak tylko wykluczenie innych mozliwych rozpoznan. Znalezienie w ptynie
mabzgowo-rdzeniowym tachyzoitow oczywiscie potwierdza rozpoznanie w sposéb
pewny, ale zdarza sie stosunkowo rzadko w bardzo zaniedbanych przypadkach.

Badania radiologiczne. Podstawowym narzedziem w diagnostyce toksoplazmozy
madzgu jest tomografia komputerowa. Typowe zmiany radiologiczne w toksoplazmozie
moézgu stanowig owalne lub okragte zmiany hipodensyjne z charakterystycznym dla
ropni wzmocnieniem pier$cienia po podaniu kontrastu. Owo wzmocnienie pierscienia
byto obserwowane w 94% zmian potwierdzonych w biopsji mézgu. Brak wzmocnie-
nia pierscienia w przypadku ropni toksoplazmozowych wydaje sie rokowac niepo-
mySlnie. W 70-80% przypadkéw toksoplazmozy mézgu ropnie sg mnogie i obustron-
ne, zlokalizowane najczesciej w istocie biatej, ale zdarza sie rowniez wystepowanie ich
w korze mézgowej, a takze w obrebie jader podstawy (74).

W badaniu MRI ropnie toksoplazmozowe mézgu sg widoczne jako zmiany o wy-
sokim sygnale w fazie T2. Gtebokie ropnie majg Srednice 1-3 cm i w czesci centralnej
wykazujg ztozony wzorzec miejscami o wysokiej, a miejscami o niskiej intensywnosci.
Ropnie obwodowe, na granicy kory sg mniejsze (1 cm S$rednicy) i zwykle maja
jednolitg wysoka intensywnos$¢ sygnatu. Czesto obserwowany bywa tez efekt masy
polegajacy na przesunieciu struktur mézgowych. MRI ma wiekszg czuto$¢ niz tomo-
grafia komputerowa i czesto pozwala wykry¢ mnogie zmiany tam, gdzie w tomografii
obserwowano tylko pojedyncze lub nie obserwowano zadnych zmian, a zastosowanie
gadolinium jeszcze dodatkowo zwieksza czutos¢ tej metody (75).

Nalezy pamieta¢, ze obraz tomograficzny ze wzmocnieniem pierScienia bywa
obserwowany rowniez w 40% przypadkéw pierwotnego chtoniaka centralnego uktadu
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nerwowego. Takze postepujgca wieloogniskowa leukodystrofla moze dawac obrazy
trudne do rdéznicowania z toksoplazmoza mézgu. Wazng wskazdwkg diagnostyczng
jest poprawa radiologiczna po leczeniu etiotropowym. Wyrazna poprawa manife-
stujgca sie zmniejszeniem wzmocnionego piersScienia i efektu masy nastepuje juz po
2-3 tygodniach, a catkowite wygojenie zmian po 6 tygodniach do 6 miesiecy (76).

LECZENIE

Pyrimethamine jest inhibitorem reduktazy kwasu dehydrofoliowego o silnej ak-
tywnosci przeciwko T. gondii. Na podstawie badar farmakokinetycznych rekomen-
dowana jest pierwsza dawka wysycajgca 200 mg, a nastepnie 50-75 mg dziennie
w dawce pojedynczej, co odpowiada 1-1.25 mg/kg/dobe przez 3-6 tygodni, a nastep-
nie 25 mg dziennie praktycznie do kofca zycia. Czas pdltrwania leku w moézgu
wynosi 40 godzin, a w surowicy 28 godzin (77, 79).

Objawy uboczne. Najczestszymi objawami ubocznymi leczenia pyrimethaming jest
zalezne od dawki uszkodzenie szpiku kostnego oraz wysypka skérna. Objawy he-
matologiczne sg zmniejszane lub eliminowane przez stosowanie kwasu folinowego
(leukovorin) w dawkach 10-20 mg p.o. dziennie (78).

Sulfonamidy hamujg syntetaze kwasu dihydrofoliowego T. gondii i zmniejszajg
zdolno$¢ pasozyta do wykorzystania kwasu para-aminobenzoesowego. Najwiekszg
efektywnos$¢ wykazaty: sulfadiazine, sulfamethazine i sulfamerazine. Najczesciej uzy-
wana jest sulfadiazyna w dawce 4-6 gramow na dobe w fazie ostrej, a nastepnie
2 g w fazie przewlektej w leczeniu skojarzonym z pyrimetaming. Leczenie podtrzymu-
jace w zmniejszonych dawkach winno by¢ kontynuowane do konca zycia. Gotowy
preparat ztozony fansidar zawierajgcy 500 mg sulfadoxine i 25 mg pyrimethamine
w jednej tabletce nie jest rekomendowany mimo swej skutecznosci z racji czestych
reakcji uczuleniowych z zespotem Stevens-Johnson wigcznie.

Objawy uboczne wystepujgce najczesciej to skdrne reakcje uczuleniowe, nef-
rotoksycznos¢ spowodowana wytrgceniem sie krysztatow i mielotoksycznos$é. Objawy
nerkowe polegajgce na bolach okolicy ledzwiowej, krystalurii, hematurii i niewy-
dolnosci nerek zwykle ustepujg przy alkalizacji moczu, odpowiednim nawodnieniu
i redukcji dawki.

Clindamycin jest lekiem rekomendowanym w leczeniu toksoplazmozy w przypad-
kach nietolerancji sulfonamidéw w skojarzeniu z pyrimethamine w doustnej lub do-
zylnej dawce, takiej samej w obu przypadkach 600 mg co 6 godzin.

Objawy uboczne tej kombinacji to alergiczne reakcje skorne, nudnosci, wymioty
i biegunki (niekiedy zalezne od C. difficile). Opisano tez miopatie z podwyzszong
aktywnoscig fosfokinazy kreatyniny i typowymi zmianami elektromiograficznymi.

Trimetoprim/Sulfametoxazole (TMP/SMX) jest lekiem mniej toksycznym, ale
i mniej skutecznym niz pyrimetamine/sulfadiazine i nie stanowi rekomendowanej
alternatywy dla tej kombinacji. Jednak sg dane wskazujgce na to, iz lek ten stosowa-
ny w profilaktyce pneumocystozowego zapalenia ptuc jest réwniez do$¢ skuteczny
w zapobieganiu toksoplazmozowemu zapaleniu mézgu u chorych z AIDS.

Trimetrexate. Nadzieje na zastosowanie tego leku nie spetnity sie w zwigzku
z obserwowanymi nawrotami choroby po poczatkowej poprawie.
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Dapsone 100 mg dziennie w dawce doustnej w kombinacji z pyrimethamine jest
podobnie skuteczny, ale drozszy i obarczony wiekszg iloscig objaw6éw ubocznych niz
sulfadiazyna dlatego rekomendowany bywa tylko przy uczuleniu na sulfonamidy.

Makrolidy: Azithromycin 1200-1500 mg dziennie w dawce doustnej, Clarithromy-
cin 1 g doustnie co 12 godz. dawaty w probach korzystne rezultaty w skojarzeniu
z pyrimethamine. W przesztosci moga one stanowi¢ dobrg alternatywe jako skiadnik
leczenia skojarzonego. Ale ich rola w monoterapii jest watpliwa.

Podobne uwagi mozna odnie$¢ do innych antybiotyk6éw jak tetracykliny, spiramy-
cin, a takze lekdw takich jak hydroksynaphoquinolony (atovaquone), pentamidine oraz
antymetabolitow jak 5-FU (9, 80).

Liczne préby immunoterapii przy zastosowaniu cytokin, czy préby odtworzenia
odpornosci komorkowej jakkolwiek interesujgce teoretycznie sg jeszcze bardzo dale-
kie od udokumentowanej efektywnosci klinicznej (34, 81, 82).

Leczenie wspomagajace. W leczeniu toksoplazmozy stosowane bywajg w tych
przypadkach, gdy mamy Kkliniczne i radiologiczne objawy wzrostu ci$nienia we-
wnatrzczaszkowego, kortykosteroidy w celu zmniejszenia obrzeku mézgu. Z chwilg
uzyskania poprawy Klinicznej przerywamy ich podawanie (83).

W przypadku pojawienia sie zespotdw drgawkowych stosowane sg rowniez leki
przeciwpadaczkowe, ale ich pozytywny efekt bywa kwestionowany (84).

Profilaktyka pierwotna toksoplazmozy winna u tych oséb HIV (+), ktére maja
ujemne miana przeciwciat antytoksoplazmozowych polegaé przede wszystkim na uni-
kaniu kontaktu z surowym miesem i fekaliami kota wedtug zasad podanych na
poczatku tego opracowania. Z licznych préb profilaktyki farmakologicznej rekomen-
dowanych jako skuteczne, TMP/SM X (biseptol) okazat si¢ jednym z najefektywniej-
szych. Totez stosowany w profilaktyce PCP zmniejsza rowniez prawdopodobienstwo
wystapienia toksoplazmozy mézgu (86).

U ciezarnych kobiet HIV(+ ) z przeciwciatami przeciw T. gondii rekomendowana
jest Spiramycin (Rovamycin) 1000 mg p.o. co 8 godzin (9).

Osoby otrzymujgce leczenie podtrzymujace toksoplazmozy pyrimetamine + sul-
fadiazine nie wymagaja juz innej profilaktyki PCP.

A. Zielifiski
TOXOPLASMOSIS IN PATIENTS WITH AIDS
SUMMARY
Toxoplasmosis in patients with AIDS has specific traits, differentiating it from cases occurring in
immuno-competent persons. Some features of the parasite, which are important for the clinical
outcome of the disease, and the epidemiology, histopathology and clinical picture of toxoplasmosis
in conditions of immunodeficiency are discussed in the paper.
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