VROZENA CENTRALNI ,
CHORIORETINITIDA TOXOPLASMOVE
ETIOLOGIE - KAZUISTIKA

SOUHRN

Kongenitélni toxoplasmosa je celosvétové rozsifené onemocnéni zplsobené transplacentarnim
prenosem intraceluldrniho parazita Toxoplasma gondii. V pripadé vertikdlniho pfenosu muze
infekce zpUsobit zavazné multiorgdnové komplikace az umrti plodu v zavislosti na fazi téhoten-
stvi v okamZiku ndkazy a na celkovém stavu imunitniho systému matky. Z pfiznakl je zndma
Castd triada chorioretinitida, hydrocefalus a intrakranialni kalcifikace. Pravé toxoplasmova cho-
rioretinitida je jejim nejcastéjSim o¢nim projevem a v pfipadé zasaZeni centralni oblasti sitnice
muZe vést k zdvaznému postizeni centralni zrakové ostrosti nebo aZ ke slepoté ditéte. V soucas-
né dobé je v Ceské republice prenatalni screening tohoto onemocnéni dobrovolny.

Prace dokumentuje pfipad chorioretinitidy toxoplasmové etiologie u novorozeného chlapce
zachycené v aktivnim stadiu a vyvoj sitnicového nalezu v Case. Dale se vénuje celkovym mul-
tiorgdnovym komplikacim popsanym u tohoto pacienta, kdy na zakladé diagnostikovaného
hydrocefalu bylo indikovano ocni vysetreni, které stanovilo zavazné zmény na ocnim pozadi.
Hydrocefalus u chlapce byl nasledné resen.

V textu prace je popsan strucny souhrn dostupnych diagnostickych a terapeutickych metod
a moznosti screeningu onemocnéni v porovnani s jinymi zemémi.

Klicova slova: kongenitalni toxoplasmosa, chorioretinitis, multiorgdnové komplikace, scree-
ning, hydrocefalus

SUMMARY

CONGENITAL CENTRAL TOXOPLASMA CHORIORETINITIS -
CASE STUDY

Congenital toxoplasmosis is a globally spread infectious disease caused by transplacen-
tal transmission of an intracellular parasitic protozoan Toxoplasma gondii. The infection
can cause serious multi-organ complications, and in the case of vertical transmission, can
lead up to fetal death — depending on the stage of pregnancy at the time of infection
and the overall condition of the mother’s immune system. Chorioretinitis, hydrocephalus
and intracranial calcifications are a typical triad of symptoms associated with the disease.
Toxoplasmic chorioretinitis in particular is the most common ocular manifestation. If the
central retina is affected, it can cause a severe impairment of central visual acuity or lead
up to blindness in the child. Prenatal screening of this disease is presently voluntary in the
Czech Republic.

This article reports on a case study of a toxoplasmic chorioretinitis in a newborn child ob-
served from the active stage and the development of the affected retina over time. Further
is also reported on the diagnostics and the treatment of multi-organ complications which
occurred in this patient. Ophthalmologic examination was performed after diagnosis of
hydrocephalus, which revealed severe changes of retina. Hydrocephalus was then properly
treated. An overview of the diagnostic and therapeutic methods and the screening opti-
ons available in the Czech Republic compare with other countries is also presented in the
report.

Key words: congenital toxoplasmosis, chorioretinitis, multi-organ complications, screening,
hydrocephalus
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uvoD

Kongenitalni toxoplasmosa vznikd po primarnfi infekci mat-
ky béhem gravidity intraceluldrnim parazitem Toxoplasma
gondii a naslednym transplacentarnim prenosem parazita
na plod. Incidence se pohybuje mezi 1 a7 10 na 10 000 Zivé
narozenych déti v zemich Evropy a USA [1,12,13,15], v Ceské
republice je to okolo 0,2/10 000 [23].
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Vyskyt zdvaznych pfiznakll je nepfimo Umérny pravdépo-
dobnosti infikovani matky béhem celého téhotenstvi [1,13].
To znamend, Ze pravdépodobnost infekce Toxoplasmou
vzristd s gestacnim vékem, avsak je také zavisla na celkovém
stavu imunitniho systému matky. Nejzavaznéjsimi komplika-
cemi onemocnéni jsou potrat, Umrti plodu nebo neurosen-
zorické poruchy novorozence, ale jejich vyskyt je nejcastéj-
i v prvnim trimestru, kdy je riziko ndkazy mezi 10 a7z 25 %
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[1,12]. Ve druhém trimestru stoupa riziko nakazy na
30 — 45 %, ale zavaznost pfiznakd klesa [1,12]. Nejcastéji
jsou popisovany projevy akutni infekce jako encefalitida,
pneumonie, hepatosplenomegalie ¢i lymfadenopatie.
PrestoZe pravdépodobnost infekce novorozence béhem
tfetiho trimestru je az 60—-80 %, nemusi byt patrna témér
zadna klinicka manifestace onemocnéni nebo jen nespe-
cifické priznaky. Onemocnéni se vsak mlize manifestovat
az v pozdéjsim Zivoté ditéte [1,6,12,13].

Toxoplasmova chorioretinitida je nejcastéjsi o¢ni kom-
plikaci celkového onemocnéni. Objevuje se u 70-90 % pa-
cientll s vrozenou formou onemocnéni, méné casto pak
jako komplikace ziskané primarni nakazy [13]. Z dalSich
ocnich priznak( kongenitalni toxoplasmosy jsou popiso-
vany mikroftalmie, kongenitalni katarakta, glaukom ane-
bo strabismus [5,10,12,13,14,19].

Prvnim lékarem, ktery u nas pozoroval a v literature po-
psal nalez toxoplasmové uveitidy a chorioretinitidy, byl
profesor Josef Jank(, jehoZ publikace byly pozdéji citova-
ny také v zahraniéni literature [7,8,9].

Cilem predloZené prace je popsat klinicky pribéh one-
mocnéni u novorozence s kongenitalni formou toxoplas-
mosy manifestujici se postizenim obou oci a centradlniho
nervového systému (CNS).

KAZUISTIKA

Chlapec se narodil z druhé gravidity ve 38. gestacnim
tydnu, screening matky na Streptococcus agalactiae byl
negativni. Fyziologicky prenatdlni pribéh byl zdokumen-
tovany az do 26. gestacniho tydne, kdy probéhlo posledni
ultrazvukové vysetreni plodu, dalsi doporucena vysetreni
jiz matka odmitla. Porod probéhl spontanné, mimo zdra-
votnické zafizeni za pritomnosti porodni asistence. Chla-
pec se rodil zahlavim, porod provazel odtok mirné zkalené
plodové vody. Anamnesticky bezprostfedné po porodu pfti-

Obr. 1: Hydrocefalus zanétlivé (toxoplasmové) etiologie — pri
aspekci patrny vétsi obvod hlavy (38,5 cm).
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tomné dechové potize novorozence po prodychnuti ustou-
pily a nasledné dité ventilovalo pravidelné. Byla zjisténa
porodni hmotnost 3245 g a délka 50 cm. lhned po porodu
byla patrna napadné velka hlavicka, jinak bylo dité bez vy-
raznéjsich pozoruhodnosti. (Obr. 1) Nasledujici den matka
navstivila ambulanci pro rizikové novorozence, kde byl zjis-
tén obvod hlavy chlapce 38,5 cm (fyziologickd norma dle
rastové krivky pro dany vék je 32,5 az 37,5 cm) [14]. Po
ultrasonografickém vysetreni hlavy (USG), které prokaza-
lo zndmky hydrocefalu (Obr. 2), byl chlapec bezprostfedné
odeslan a nasledné prijat na jednotku intenzivni péce Od-
déleni neonatologie Fakultni nemocnice v Ostravé.

Pfi vstupnim vysetfeni byl chlapec kardiopulmonalné sta-
bilni, spontanné ventilujici a kromé vétsiho obvodu hlavicky
byl celkovy fyzikalni nalez bez pozoruhodnosti. Nalez dilatace
mozkovych komor pfi vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI)
potvrdil podezieni na hydrocefalus. Na snimcich z magnetic-
ké rezonance byla kromé obstrukéniho hydrocefalu pritom-
na rovnéz rozsahla postischemicka a prokrvacena loZiska
v obou mozkovych hemisférach, jako nasledek hypoxického
stavu. (Obr. 3) Z indikace neurochirurga byla u chlapce pro-
vedena zevni komorova drendz, ta byla nasledné vzhledem
k malfunkci nahrazena Ommaya rezervoary zavedenymi pa-
rietookcipitalné. Byly odebrany krevni vzorky na sérologické
vysetieni panelu TORCH (Toxoplasma gondii, rubeola, cyto-
megalovirus, Herpes simplex).

V ramci konziliarniho vysetreni bylo ve 40. postkoncep-
¢nim tydnu véku chlapce provedeno prvni oftalmologické
vySetreni. Nalez na prednim segmentu byl fyziologicky. Vy-

Obr. 2: Ultrasonograficky ndlez asymetrie a dilatace postrannich
mozkovych komor — oboustranné frontdlné pritomné hyperecho-
genity a patrné zndmky probéhlé ventrikulitidy.

Obr. 3: MRI vysetreni CNS — rozsdhlé ischemicko-pseudocystické
zmény obou mozkovych hemisfér, slupkovity parenchym vlevo
a oboustranné zjevné periventrikuldrni krvdceni.
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Setfeni o¢niho pozadi v arteficialni mydriaze odhalilo v cen-
tralni krajiné sitnice na obou odich pfitomnost aktivniho
chorioretinalniho zanétlivého loZiska bélavé barvy, velikosti
trojnasobku priiméru optického disku (PD), zasahujici foveu.
Pti okraji zanétlivého loZiska byl cirkularné patrny edém, vle-
vo byl nasalni a horni okraj loZiska jiz jemné pigmentovany.
Ostatni sitnice byla bez hrubych loZiskovych zmén (Obr. 4a).
Bylo vysloveno podezieni na chorioretinitidu toxoplasmové
etiologie.

Byla provedena lumbalni punkce s negativnim nalezem
kultivaéniho priikazu patogena. V krevnich odbérech chlap-
ce byla patrnd elevace zanétlivych marker( (C reaktivni
protein). V sérologickém vy3etfeni byl pak popsan nalez
pozitivity protilatek 1gG proti Toxoplasma gondii s nizkou
aviditou (179,63 1U/ml), pficemZ hodnota protilatek IgA
a IgM v séru byla hrani¢ni. Kongenitdlni infekce se potvrdi-
la také pomoci techniky PCR (polymerazové retézové reak-
ce). Ditéti byla nasazena celkova terapie pyrimethaminem
v ddvce 1 mg/kg/den a sulfadiazinem 100 mg/kg/den.
Celkova terapie byla doplnéna o kalciumfolinat v davce 10
mg denné s cilem omezit negativni toxicky Gcinek antitoxo-
plasmové medikace.

Obr. 4: Centrdlni toxoplasmovd chorioretinitida — sitnicovy ndlez
u chlapce s vrozenou toxoplasmovou infekci na obou ocich. Na
snimcich dva tydny po narozeni chlapce (obr. 4a) zachycena
loZiska aktivni toxoplasmové chorioretinitidy postihujici oblast
makuly. Sitnicovy ndlez s odstupem 4 tydni po nasazeni celkové
1écby s ustupujici zanétlivou aktivitou a pocinajicim sitnicovym
jizvenim (obr. 4b) a pokrocild chorioretindini loZiska toxoplasmové
etiologie ve stddiu atrofické jizvy s pigmentovanymi okraji, funkc-
né charakterizovdno ireverzibilnim postiZenim centrdlini zrakové
ostrosti ditéte (obr. 4¢c). Snimky porizeny digitdlnim zobrazovacim
systémem RetCam 3. generace.
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Oc¢ni vysetfeni v odstupu ¢ty tydnd po zahajeni cel-
kové lécby prokdzalo oboustranné ustupujici zanétlivou
aktivitu i edém a pfi okraji loZisek pokracujici pigmentaci.
(Obr. 4b) Celkovou lécbu nastavili a vedli infekcionisté,
z o¢niho hlediska byl zvolen konzervativni postup a byl
nastaven pravidelny rezim oc¢nich kontrol s fotodokumen-
taci. BEhem dalSich nékolika tydni se chorioretindlni
atrofickd loZiska zajizvila centrdlné a okraje lézi byly
oboustranné cirkuldrné pigmentované jiz bez pfitomnosti
edému i jinych znamek aktivity zanétu. Periferni sitni-
ce byla bez novych loZiskovych zmén. (Obr. 4c) PFi vSech
oftalmologickych kontroldch byl pfedni segment oka bez
zjevné patologie.

Z neurologického hlediska byl u chlapce diagnostikovan
centralni hypertonicky syndrom. Pro riziko rozvoje spas-
ticity byla zahdjena intenzivni rehabilitace. Nélez se po-
stupné na USG stabilizoval a dité bylo po témér dvou mé-
sicich hospitalizace propusténo ve stabilizovaném stavu
do ambulantni péce, jiz bez znamek nitrolebni hyperten-
ze. Byla nastavena celkovd medikace podle protokolu [4],
kdy po 3 mésicich je vidy pyrimethamin a sulfadiazin na
mésic nahrazen spiramycinem v davce 100 mg/kg/den
stfidavé az do jednoho roku ditéte. Pfi dimisi byl nasta-
ven pravidelny reZim pediatrickych, neurologickych, neu-
rochirurgickych a oc¢nich kontrol.

PFi dalSich oftalmologickych kontrolach nebyly zjistény
zmény sitnicového ndlezu ani reaktivace pti okrajich lo-
Ziska, avsak pfi kontrole v devatém mésici véku chlapce
upoutaly jiz pfi aspekci zifetelné bloudivé aZ nystagmoid-
ni pohyby ocnich bulbl. Chlapec fixoval na svétlo pouze
kratkodobé a pti vysetieni pfedniho segmentu byl cerve-
ny reflex rusen patrnym bélavym odleskem centralniho
atrofického loZiska sitnice. Velikost loZisek je i nadale
bez vyvoje v Case, jejich okraje zUstavaji vyrazné hyper-
pigmentované s atrofickym centrem (Obr. 4c). Vzhledem
k oboustrannému tézkému zrakovému postizeni a vyvoji
okulogenniho nystagmu byla rodicim doporucena zrako-
vd stimulace. Pfi poslednich neurologickych kontrolach
byl chlapec celkové zaléfen pro zaznamenané opako-
vané zachvaty epilepsie charakteru myoklonii. Chlapec
je i nadéle v multioborové péci a vyvoj jeho celkového
i lokdlniho o¢niho ndlezu je dlikladné sledovan a doku-
mentovan.

DISKUSE

Infekce parazitem Toxoplasma gondii je v dnedni dobé
v populaci velmi rozsifend. Jeji vyskyt se odhaduje oko-
lo 25-30 % celosvétové, ale mliZe se vyrazné lisit mezi
jednotlivymi kontinenty ¢i staty [15,17]. Popsany jsou
rovnéz rozdily mezi rGznymi komunitami v rdmci jed-
noho regionu [1,15,19]. K rozdilm v incidenci pfispiva
kromé socidlnich podminek obyvatel dané oblasti také
rlizna virulence jednotlivych sérotypu. Sérologicky typ Il
je rozsiten hlavné v Evropé a Severni Americe a je méné
virulentni. Oproti tomu vice virulentni atypické sérotypy
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I a lll vyskytujici se hlavné ve Stredni a Jizni Americe jsou
asociovany s vyssim vyskytem intraokularnich komplika-
ci, a to i pfi nakaze imunokompetentniho pacienta post-
natalné [1,10,15,24].

K ndkaze plodu dochazi vertikalnim pfenosem parazita
pfi primarni infekci matky (nejcastéji alimentarné) bé-
hem nebo aZz do sesti mésicl pred pocatkem téhotenstvi.
Sekundarni infekce s naslednym fetalnim prenosem byla
popsanad, v nasich podminkach je ale extrémné vzacna.
[6]. O praniku tachyzoitll parazita do amniové tekutiny
a poté do fetdlniho prostoru rozhoduje imunitni kontro-
la placentarniho prenosu, avsak cely mechanismus ani
faktory jej ovliviiujici nebyly zcela objasnény [17].

Toxoplasmova chorioretinitida je nejéastéjsi oéni kom-
plikaci zplsobujici zhorseni centralni zrakové ostrosti az
kompletni ztratu visu. Parazit invaduje burky sitnice, ve
kterych muze v cystickém stadiu setrvat rlizné dlouhou
dobu. V okamziku, kdy se mikroorganismy aktivuji a za-
¢nou se intracelularné mnozit, maze dojit k projevim
chorioretinitidy, a to i nékolik desitek let po kongenitalni
nakaze [3,18,24].

K potvrzeni diagndzy je nutné sérologické vysSetreni
krevniho vzorku postiZzeného, které prokaze pozitivitu
IgG a IgM protilatek proti Toxoplasmé. V pripadé po-
treby lze k definitivnimu rozhodnuti provést moleku-
larni vysetfeni amniové tekutiny pomoci techniky PCR
[2,3,6,13,17,25]. Poté je nutno ihned zahdjit celkovou
lécbu matky (jiz béhem téhotenstvi) a nasledné i no-
vorozence. Vcasné urceni diagnozy a zahajeni léCby
ovliviiuje zavaZznost prabéhu infekce i vyvoj pozdnich
komplikaci. Standardné se nasazuje celkova |éCba v troj-
kombinaci pyrimethamin, sulfadiazin a kyselina listova.
Ta se podava k omezeni vedlejSich toxickych Gcinkl an-
titoxoplasmové terapie, jelikoZ pyrimethamin zplsobuje
utlum krvetvorby v kostni dfeni. LéCbu eventualné dopl-
nujeme o kortikosteroidy. Tato trojkombinace se vidy po
3 mésicich nahrazuje spiramycinem a lécba pokracuje az
jeden rok [4,13,11,25]. Dalsi popisovanou moznosti cel-
kové terapie je ¢tyrkombinace s kotrimoxazolem a klin-
damycinem, kterd ma méné nezadoucich ucinkl a byla
popsana i rychlejsi regrese loZisek onemocnéni na sitnici
v porovnani s klasickou trojkombinaci [10,18].

V posledni dobé je ¢asto diskutovdna moznost poda-
ni léCby intravitrealné. Byly popsany pripady regrese
aktivniho loZiska toxoplasmové chorioretinitidy a zlep-
Seni centralni zrakové ostrosti u dospélych pacientl
po intravitrealnim podani klindamycinu v kombinaci
s dexamethasonem [26]. Autofi studie zabyvajici se
mozZnostmi intravitrealni terapie toxoplasmové chori-
oretinitidy jako alternativy ke klasické kombinaci IéCiv
popsali dobry efekt a zlepseni centralni zrakové ostros-
ti minimalné o dva radky ETDRS optotypu (early tre-
atment diabetic retinopathy study). Po podani kombi-
nace léciv trimetoprim/sulfametoxazol/dexamethasone
intravitrealné doslo k rychlé regresi sitnicovych loZisek
[22]. VSechny tyto moZnosti by byly dobrou alternati-
vou u pacientl s nezadoucimi ucinky ¢i alergii na cel-

kovou lécbu, coz by mohlo vyrazné zkratit dobu podani
celkové terapie a tim zlepsit compliance pacientd.

V pripadé rozvoje pozdni komplikace v podobé cho-
roidalni neovaskularni membrany jsou k dispozici dalsi
terapeutické postupy, jako laserova fotokoagulace sitnice
nebo fotodynamicka terapie [11,16]. Dobry efekt byl rov-
néZ popsan po intravitrealni aplikaci anti-VEGF preparatd
pravdépodobné proto, Ze VEGF (vaskularni endotelovy
rlistovy faktor), zde hraje roli nejenom v procesu neoan-
giogeneze a tedy tvorbé neovaskularni membrany, ale
také jako prozanétlivy mediator [11]. Ke zlepSeni sitnico-
vého nalezu doslo po aplikaci bevacizumabu (Avastin —
u nas se jedna o off-label terapii) [16], ranibizumabu [20]
¢i afliberceptu (jedna se o pilotni studii) [11].

K dalsim o¢nim komplikacim, které byly v literature
popsany, patfi vitritida, epiretindlni membrana, subre-
tinalni kolekce tekutiny az vyvoj serdzniho odchlipeni
sitnice [19,26].

Vzhledem k tomu, Ze celkova i lokdlni Iécba je or-
ganizacné velmi naroc¢nd a financéné nakladna, byl jiz
v nékterych statech Evropy zaveden povinny pravidelny
prenataini screening tohoto onemocnéni (Belgie, Fran-
cie, Rakousko, Slovensko, Slovinsko) [23]. Mnohé stu-
die z téchto zemi dokazuji, Ze z dlouhodobého hlediska
mUze plosné vysetfovani téhotnych zavcas odhalit infek-
ci a lze tak ihned zahajit Ié¢bu matky. Vysledkem je zmir-
néni nasledkd infekce postizeného novorozence a v ne-
posledni radé také pozitivni ovlivnéni vyvoje pozdnich
komplikaci infekce Toxoplasmou [15,21,24,25]. VSechny
déti s diagnostikovanou kongenitdlni toxoplasmosou by
mély byt pravidelné dispenzarizovany oftalmologem az
do dospélosti, jelikoz i pfi véasném zahdjeni |éCby nelze
vyloucit pozdni manifestaci ¢i reaktivaci onemocnéni
[3,24]. Zaroven se ukazuje, Ze zavedeni povinného
screeningu infekce Toxoplasma gondii by bylo vyhodné
i z finan¢nich davodl [15].

Novorozené dité s podezfenim na vrozenou toxo-
plasmovou infekci by mélo byt komplexné vysetfeno
od krevnich odbér( az po zobrazovaci metody jako je
ultrasonografie, pocitacovd tomografie ¢i magnetic-
kd rezonance. Dale by mélo byt vysSetfeno specialistou
v oboru neurologie, infekéniho Iékarstvi a oftalmolo-
gie a v pripadé potvrzeni vrozené toxoplasmosy (i jeji
oéni formy by méla byt bezprostfedné zahajena celkova
léCba.

Diagnostika i terapie tohoto onemocnéni je velmi na-
rocnd, a proto by se méla pozornost vénovat také zpa-
soblm omezeni $ifeni infekce. U¢innym prostfedkem by
bylo zavedeni povinného screeningu infekce v gravidité.
Je vsak také ukolem zdravotnického persondlu informo-
vat gravidni Zeny, aby se vyvarovaly rizikového chovani
a pokud mozino dodrZovaly béhem téhotenstvi zdravy
Zivotni styl.
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