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Izvlecek - Izhodisc¢a. Ocesna toksoplazmoza je eden od glav-
nih vzrokov izgube vida pri mladih, sicer zdravih ljudeh. Dia-
gnoza je klinicna, podpria z laboratorijskimi testi. Novejsa
spoznanja glede casa okuzbe in pojava ocesne bolezni govo-
rijo, da je toksoplazmicni retinohoroiditis lahko posledica pre-
natalne ali poznejse, postnatalne okuzbe. Cas okuzbe je red-
ko natancno znan in retinitis nile pozni pojav prirojene bole-
zni, kot smo doslej mislili.

Namen prispevka je prikazati novejse ugotovitve glede ocesne
toksoplazmoze in podati nase izkusnje obravnavanja bolni-
kou s to boleznijo.

Metode. Pregledali smo strokovno literaturo s podrocja oce-
sne toksoplazmoze, zlasti glede novosti v patogenezi, zdravije-
nju in preprecevanju te bolezni.

Rezultati. Epidemioloski podatki za toksoplazmozo so po sve-
tu razlicni. Najpogostejsa je v Brazilifi, v Sloveniji je pogost-
nost podobna kot v Franciji ali na Nizozemskem (pri 40 letih
je 60% prebivalstva seropozitivnih).

V Sloveniji opravijamo od 1991 delno in od 1995 sistematic-
no presejalne teste na toksoplazmozo pri nosecnicah in oku-
Zene zdravimo. Svezih retinohoroiditisov med novorojencini-
smo ugotovili.

Zakljucki. Cas okuzbe s Toxoplasmo gondii in posledicni reti-
nohoroiditis redko dokazemo. Verjeino je vec bolnikov s pri-
dobljeno okuzbo po rojstvu kot s kongenitalno toksoplazmo-
zo, kot smo mislili do sedaj. Pravilno zdravljenje ocesne tokso-
plazmoze bistveno zmanjsa okvare vida. Ta dejstva moramo
upostevativ primarniin sekundarnipreventivi ocesne bolezni.

Uvod

Ocesna toksoplazmoza (retinohoroiditis) je eden od najpo-
gosteje spoznanih vzrokov uveitisa prisicer zdravih ljudeh po
vsem svetu (1-4). 25% posteriornih uveitisov naj bi bilo te
narave (4). Aktivna faza vnetja v mreznici se sama omeji, ven-
dar se lahko ponavlja, vnetje samo pa je destruktivne narave
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Abstract — Background. Ocular toxoplasmosis is one of the
important causes of severe visual loss in young otherwise
healthy people. Diagnosis is clinical, supported by laboratory
tests. Current evidence about the timing of toxoplasma infecti-
on leading to ocular disease suggests, that recurrent toxopla-
smic retinochoroiditis is the result of prenatal (congenital) or
remote, postnatal (acquired) infection. The timing of infecti-
on is rarely exactly known, and retinitis is not only a late ma-
nifestation of congenital disease as previously believed.

The purpose is to review recent observations regarding ocular
toxoplasmosis, and to review our experiences in the treatment
of our patients with this illness.

Methods. A review of the medical literature about ocular toxo-
plasmosis, especially regarding pathogenesis, therapy and pre-
vention of the disease.

Results. Epidemiological data for toxoplasmosis are various
in different parts of the world. The highest rate is in Brasil. In
Slovenia the rate is similar like in France or in the Netherlands
(at age 40 there is 60% population seropositive). Toxoplasmo-
sis screening in pregnant women is partly performed since
1991 and systematically since 1995 in Slovenia. No retino-
chorioditis was found in newborns so far.

In the pathogenesis there are some several potential sources
and routes of infections, that were previously unrecognized.
Ocular involvement in cases of acquired infection appears to
be more common than believed before. Classical therapy for
ocular toxoplasmosis is still most commonly used. In preventi-
on the education of pregnant women, and correct treatment
of infected patients is recommended.

Conclusions. The time of infection with Toxoplasma gondii
and consequential retinochoroiditis is rarvely confirmed. Pati-
ents with acquired infection after birth are probably more
numerous than with congenital disease.

As potentially treatable and preventable cause of visual loss
these facts must be considered in primary and secondary pre-
vention of the disease.

in lahko unicivid, ¢e je prizadet pomemben del o¢esa, kot sta
papilaali makula. Doslej je prevladovalo splosno prepricanje,
da je vecina ocesnih toksoplazmoz recidivov kongenitalne
okuzbe, pridobljene pred rojstvom. Novejsa spoznanja so oma-
jala ta tradicionalna stalis¢a in pripisujejo okuzbam v kasnej-
Sem zivljenju enak pomen (5, 6).
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V ¢lanku je opisan pregled novih pogledov na patogenezo,
zdravljenje in preventivo o¢esne toksoplazmoze.

Metode dela

Avtorji so pregledali strokovno literaturo zadnjih let, ki se
ukvarja z o¢esno toksoplazmozo, in analizirali preglede no-
vorojencev, katerih matere so bile okuzene s toksoplazmozo
v ¢asu nosecnosti, za obdobje od leta 1990 dalje.

Sodobni pogledina patogenezo ocesne toksoplazmoze

Povzrocitelj toksoplazmoze je intracelularni parazit Toxopla-
sma gondii, ki se pojavlja v naravi v razli¢nih oblikah v znacil-
nem Zivljenjskem krogu. Kon¢ni gostitelj je macka. Clovek in
zivali so vimesni gostitelj. To odkritje leta 1970 je bilo podlaga
za pravilno razlago epidemiologije toksoplazmoze in zacetek
preprecevanja prenosa bolezni, posebno pri nosec¢nicah (2).
Bolezen se prenasa v glavnem s cistami. Tkivne ciste se naha-
jajo v glavnem v neprekuhanem mesu, sporulirane ciste pav
madjih iztrebkih v zemlji, v macjem lezis¢u in posodicah za
hrano ali na onesnazenem sadju in zelenjavi. Najpomembnej-
$i dejavnik tveganja za okuzbo je uzivanje nezadostno toplot-
no obdelanega mesa: jagnjetine, govedine, svinjine in divjaci-
ne. Drugi vzrok okuzbe po pogostnosti je delo z zemljo. Zani-
mivo pa neposredni stik z mackami sploh ni dejavnik tvega-
njaza okuzbo. Macke izloc¢ajo oociste zblatom le dva tedna, in
to samo prvic, ko so okuzene.

Okuzba s toksoplazmami je pri ¢loveku dokaj pogosta. Preva-
lenca okuzbe narasca s starostjo in je po svetu v razli¢nih geo-
grafskih predelih tudi razli¢na. Zelo visoka je v juzni Braziliji,
kjer je seropozitivnost skoraj univerzalna in kar 18% prebival-
stva naj biimelo tudi o¢esno toksoplazmozo (7). V Sloveniji je
v rodni dobi 34% prebivalcev seropozitivnih, pri 40 letih pa
60% (8), podobno je tudi v Franciji, na Nizozemskem in v Av-
striji. Serokonverzija na toksoplazmi¢ne antigene predstavlja
¢as nedavne okuzbe, navadno je to v otroski ali zgodnji odra-
sli dobi.

Okuzba pri ¢loveku z normalnim imunskim sistemom je pra-
viloma asimptomatska, kaze se lahko le z nekoliko povisano
telesno temperaturo in povecanimi bezgavkami. Priimunsko
oslabljeni osebi se lahko razvije tezka o¢esna ali mozganska
toksoplazmoza (1, 3).

Ocesnatoksoplazmozaje posledica kongenitalne ali kasnejse
okuzbe s parazitom.

Kongenitalna o¢esna toksoplazmoza se po podatkih iz litera-
ture razvije pri 30-50% otrok, rojenih materam s pridobljeno
okuzbo v ¢asu nose¢nosti (2-4). Najnizja incidenca toksopla-
zmoze je v prvem trimesed¢ju nosecnosti, okvare ploda pa so
obic¢ajno hude, ker nastanejo v ¢asu tvorbe organov. Najvisja
incidenca okuzbe ploda je v tretjem trimesecju nosec¢nosti,
okvare pa so milejse ali klini¢no malo pomembne.
Zunajocesni pojavi toksoplazmoze so: hidrocefalus, mi-
krocefalus, kr¢i, intrakranialne kalcifikacije, limfadenopatija,
hepatosplenomegalija, izpusdcaj in povisana telesna tempera-
tura.

Ocesni pojavi kongenitalne toksoplazmoze so: retinohoroidi-
tis, strabizem, nistagmus ali slabovidnost, odkrita pri vstopu v
Solo. Po podatkih iz literature je o¢esna prizadetost pri konge-
nitalni toksoplazmozi manjsa pri otrocih, ki so bili zdravljeni
ze pred rojstvom in v prvem letu Zivljenja (4, 9).

»Tipi¢na« pojavna oblika kongenitalne oc¢esne toksoplazmo-
ze je po vseh opisih v literaturi brazgotina v makuli. Aktivne
okvare takoj po rojstvu se najdejo zelo redko, le pri 1-3% no-
vorojencev s kongenitalno toksoplazmozo (2). Tudi kasneje
najde oftalmolog najveckrat le znacilno brazgotino pri otro-
ku. Retinohoroiditis se po statisti¢nih podatkih pojavi v zivlje-
njuv 70-85%, je obojestranski v 65-85% in makula je prizade-
ta v 58% primerih (4). Vec¢ina novorojenckov je ob rojstvu

seveda zdravih, ocesni simptomi in znaki se pokazejo v Zivlje-
nju kasneje (2-4).

Kasnejsiakutniali ponavljajocise horioretinitis v zgodnji odra-
slidobije obic¢ajno enostranski, v75% primerov se pojavi med
10. in 35. letom starosti (4). Novej$a proucevanja etiopatoge-
neze kazejo, da je za take primere ¢as primarne okuzbe prak-
ti¢no nemogoce z gotovostjo dolociti. Ponavljajocise enostran-
ski toksoplazmicni retinitis je lahko pojav kongenitalne okuz-
be ali okuzbe, pridobljene kasneje v Zivljenju (5, 6).
Diagnoza oc¢esne toksoplazmoze je klini¢na, to je izgled po-
Skodbe na ocesnem ozadju (sl. 1). Klini¢na slika je dokaj zna-
¢ilna, kaze se najpogosteje kot fokalni retinitis s sekundarno
vnetno reakcijo lahko v zZilnici, na zilah mreznice, v steklovini
in v sprednjem prekatu. Poskodbe na ozadju se praviloma
same omejijo.

Sl. 1. Znacilna slika ponavljajocega se toksoplazmicnega re-
tinitisa. Staro Zarisce ob zgornjem Zilnem loku in svezZe v
makuli.

Specifi¢na protitelesa v serumu in prekatni vodki ali specific-
ni geni toksoplazme v serumu, vodki, v steklovini ali cerebro-
spinalnem likvorju lahko diagnozo podprejo.

Serologija nam redko za gotovo dokaze ¢as okuzbe. Patogno-
monic¢no za svezo okuzbo je velik porast IgG protiteles v ¢asu
treh tednov ali prisotnost IgM protiteles. IgA in IgE protitelesa
se pojavijo le v ¢asu akutne okuzbe in hitreje izginejo kot IgM
(4). Prisotnost protiteles proti povzrocitelju Toxoplasma gon-
dii potrdi poprejsnjo okuzbo s parazitom, vendar ne potrdi
klini¢ne diagnoze ocesne toksoplazmoze (1-6). Reaktivacija
ocesne toksoplazmoze je premajhen drazljaj za imunski si-
stem, da bi se spodbudila sistemska tvorba protiteles (1-6).
Pomemben je vsak titer protiteles in ni korelacije med titri in
aktivnostjo o¢esne bolezni (1).

Zdravljenje ocesne toksoplazmoze

Danes imamo navoljo nekaj zdravil, ki so delno uc¢inkovita pri
ocesni toksoplazmozi in zavirajo proliferacijo parazita v ¢asu
aktivne infektivne faze bolezni. Za cisti¢ne oblike parazita za
enkrat nimamo ucinkovitih zdravil (3, 4).

Indikacija za zdravljenje je zmanjsati propadanje vida, kar je
odvisno od lokacije aktivne poskodbe na ozadju in intenziv-
nosti vnetne reakcije (4, 5). Prav vnetna reakcija napravi pri
bolniku z normalno obrambno sposobnostjo najve¢ okvar,
zato uporabljamo v zdravljenju tudi kortikosteroide. Novejsa
spoznanja patogeneze bolezni kazejo, da je smiselno zdraviti
vsako svezo okuzbo s toksoplazmo, tudilimfoglandularne obli-
ke, brez o¢esne simptomatike, ¢e Zelimo prepreciti kasnejsi
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SL. 2. Znacilna slika kongenitalne toksoplazmoze, staro Zarisce
v makuli. Vidna ostrina je O, 1.

pojav ocesne toksoplazmoze (5). Naselitev toksoplazem v
mreznici je dostikrat povsem asimptomatska.

Klasi¢no zdravljenje z zdravili je sestavljeno iz sulfadiazina,
pirimetaminain prednizona (1-4). Sulfadiazin in pirimetamin
sta inhibitorja sinteze folatov, ki jih parazit potrebuje za rast
in razvoj. Delujeta sinergisticno, a na razli¢ni ravni pretvorbe
para-aminobenzoi¢nekisline v folno kislino. Odmerki za odra-
slo osebo so:

- Pyrimethamine 75-100 mg prvi dan, sledi dnevno 25-50
mg/dan skozi 4-6 tedne, odvisno od klini¢nega ucinka.

- Sulfadiazine 2 g prvi dan, sledi po 1,0 g tirikrat dnevno sko-
zi 7-10 dni, nato po 0,5 g stirikrat dnevno.

- Folnakislina 3-5 mg enkrat do trikrat na teden, dokler preje-
ma pirimetamin, dazmanj$amo nevarnosti toksi¢nosti za kost-
ni mozeg.

Alternativna zdravila so:

- Clindamycin, 300 mg §tirikrat dnevno. Klindamicin je inhi-
bitor sinteze beljakovin in ima dober zaviralni uc¢inek na pro-
liferativne oblike parazita.

- Trojno medikamentno zdravljenje, sestavljeno iz pirimeta-
mina, sulfonamida in klindamicina, je lahko uc¢inkovito v ne-
katerih primerih.

- Atovaquanone je novo zdravilo, ki se preizkusa v klini¢nih
studijah. Ucinkovit je proti tahizoitom in cisticnim oblikam
parazita (3).

Tetraciklini in azitromicin so tudi delno uc¢inkoviti za prolife-
rativne oblike parazita, za zdravljenje pa se redko rabijo.
Kortikosteroide dajemo sistemsko, ¢e je prizadet opti¢ni Zi-
vec ali makula, in pri tezkih panuveiti¢nih reakcijah (1-4). Nji-
hova vloga je le v tem, da zmanjsajo posledice sekundarnih
vnetnih procesov, zato jih pri o¢esni toksoplazmozilahko upo-
rabimo Sele, ko bolnik Ze prejema specificno zdravljenje za
toksoplazmozo (navadno po dveh dneh). Kortikosteroidi
zmanjsujejo posledice vnetja zaradi toksoplazmoze, kot so
edem makule, edem papile ali vaskulitis mrezni¢nih zil. Peri-
okularno steroidov ne dajemo, ker tvegamo hudo eksacerba-
cijo okuzbe.

Zdravljenje imunsko oslabljenih bolnikov zahteva zdravlje-
nje akutnih stadijev o¢esne bolezni kot pri obicajnih bolnikih,
kortikosteroidov pa ne potrebujejo, sledi dolgotrajno ali celo
dozivljenjsko vzdrzevalno specifi¢no zdravljenje toksoplaz-
moze.

Zdravljenje toksoplazmoze v nosec¢nosti je kompleksno. Akut-
ne sveze okuzbe zahtevajo zdravljenje matere in ploda oziro-
ma otroka. Reaktivacija ocesne toksoplazmoze pri materi v

SL. 3. Znacilna slika kongenitalne toksoplazmoze na robu
makule. Staro Zarisce. Slika ozadja bolnice trojcice, bolnice s
sliko 2. Vidna ostrina na tem ocesu je normaina.

¢asu nosec¢nosti pa ne predstavlja nevarnosti za plod, ker 3¢iti-
jo prenos parazita materina protitelesa. Nose¢nico zdravimo
le, ¢e je ogrozen njen vid. Priporoca se sulfadiazin in klinda-
micin, v zadnjem trimestru pa tudi pirimetamin.

Spiramicin se uporablja v nosecnosti za preprecevanje pre-
nosatoksoplazmoze na plod, ker se kopiciv posteljici. Smisel-
na je njegova uporaba zlasti v zgodnjem ¢asu okuzbe, v ¢asu
okna okuzbe, ko je parazit samo v materi. Spiramicina sicer za
zdravljenje ocesne toksoplazmoze ne uporabljamo, ker zelo
slabo prehaja v oko.

Dokazano kongenitalno okuzbo otroka zdravimo vse prvo
leto zivljenja, tudi ¢e nima znacilne brazgotine v mreZnici.
Fizikalni nacini zdravljenja so laser, krioterapija ali pars plana
vitrektomija.

Preprecevanje okuzbe

Okuzbo s toksoplazmozo je pomembno prepreciti zlasti v ¢a-
sunosecnosti priseronegativnih nose¢nicah. Nosecnice je za-
to priporocljivo testirati na toksoplazmozo Ze pred ali na za-
¢etku nosec¢nosti. Na prvem mestu od preventivnih ukrepov
je izobrazevanje nosecnic. Jasno jim moramo razloziti naravo
bolezni, kako se lahko prepreci in kako naj se nosec¢nica ob-
nasa. Pouciti jih moramo zlasti, kaksna naj bo priprava hrane
in higienski zivljenjski rezim. Najpomembnejsi dejavnik tve-
ganja za okuzbo je uzivanje nezadostno toplotno obdelanega
mesa: jagnjetine, govedine in divjac¢ine, manj svinjine in pe-
rutnine (10). Tkivne ciste uni¢imo s kuhanjem > 66°C ali zmt-
zovanjem < -20°C; vec¢ina zmrzovalnih skrinj ne doseze teh
temperatur (2)! Drugi najpogostejsi vir okuzbe je delo z zem-
ljo, zemeljskim prahom ali vdihavanje prahu (10). Nosec¢nica
naj tudi ne uziva surovih jajc in nepasteriziranega mleka. Sad-
je in zelenjavo je treba dobro oprati. Nosecnica naj ne ¢isti
macje posode ali lezis¢a, posodice za macjo hrano je treba
dnevno prekuhavati (vsaj 5 minut).

Pomembni so tudi nacionalni preventivni programi. V Slove-
niji je od 1995 vpeljan prenatalni skrining program in zdrav-
ljenje okuzenih nosec¢nic s spiramicinom, otrok pas pirimeta-
minom.

Nasi rezultati

V Sloveniji opravljamo od 1991 delno in od 1995 sistemati¢no
presejalne teste na toksoplazmozo pri nose¢nicah. Okuzene
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nosec¢nice zdravijo po programu ginekologi. Dokazano oku-
zene otroke zdravijo pediatri prvo leto Zivljenja. Novorojence
okuzenih mater smo pregledovali od leta 1990 do leta 2000, z
indirektnim oftalmoskopom v dobri midriazi. Svezih retino-
horoiditisov na zadej$njem polu med novorojenci nismo ugo-
tovili. Neznacilne spremembe na ozadju (krvavitve) smo kon-
trolirali ¢ez 1 do 2 meseca. Glede na podatke v literaturi, po-
svet z eksperti za toksoplazmozo in iz lastnih izkusenj zaklju-
¢ujemo, da novorojencem ni treba pregledovati ozadja zaradi
toksoplazmoze.

Tudi pri nasih bolnikih je bila v posameznih primerih postav-
ljena diagnoza ocesne toksoplazmoze retrogradno. Prikazu-
jemo primer 8-letnih trojcic: ob vstopu v $olo je bil ugotovljen
slab vid na eno oko pri eni deklici. Ugotovili smo znacilno
sliko kongenitalne toksoplazmoze - kolobomsko poskodbo
v desni makuli (sl. 2). Na pregled smo povabili $e drugi dve
sestrici in nasli pri eni deklici staro zaris¢e v makuli, ekscen-
tri¢no, zato je bila vidna ostrina normalna na to oko (sl. 3),
tretja deklica je za enkrat oCesno zdrava.

Zakljucki

Ocesna toksoplazmoza je eden od relativho pogostih vzro-
kov slabega vida pri mladih ljudeh. Cas okuZbe le redko za-
nesljivo dokazemo. Verjetno je ve¢ bolnikov s pridobljeno
okuzbo po rojstvu kot s kongenitalno toksoplazmozo. Ta dej-
stva moramo upostevati v primarni in sekundarni preventivi
ocesne bolezni. Potrebna je zadostna toplotna obdelava me-
sa, dobra higiena rok, posebno po delu z zemljo. Pomembno

je preprecevanje okuzbe zlasti pri nose¢nicah. Okuzene bol-
nike in nose¢nice zdravimo. S pravilnim pristopom k bolezni
lahko bistveno zmanjsamo obolevnost oziroma omilimo ok-
vare zaradi toksoplazmoze.
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