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TOXOPLASMOZA - TRATAMENTUL FORMELOR CLINICE
PARTICULARE SI TRATAMENTUL PROFILACTIC
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REZUMAT

Lucrarea prezinta cateva scheme de tratament curativ
in toxoplasmoza in functie de forma clinicad (benigna,
generalizatd grava, a gravidei, a nou-nascutului, a
persoanelor imunodeficiente). Deasemenea este prezentat
si tratamentul profilactic al afectiunii.

Cuvinte cheie: toxoplasmoza oculard, nou-nascut,
imunodeficienta, tratament profilactic.

ABSTRACT
Toxoplasmosis- Treatment of particular clinical
forms and prophylaxis
The paper presents patterns of curative treatment
according to the clinical aspects (benign, generalized, in
pregnant woman, newborns and patiens with
immunodeficiency syndrome). It also presents prophylactic
treatment of the disease.
Key words: ocular toxoplasmosis, pregnancy, newborn,
immunodeficiency syndrome, prophylactic treatment.

1. SCHEME DE TRATAMENT
IN FUNCTIE DE FORMA CLINICA

1.1. TOXOPLASMOZA BENIGNA
GANGLIONARA

Aceastd formd se vindeca spontan. in caz de astenie
importanti se prescrie Spiramicinid 21 de zile (3 g/z adult,
50-100 mg/kg/zi copil). Exceptional, in formele extrem de
asteniante si prelungite se poate prescrie asociatia
Pirimetamina + sulfamide.

1.2. TOXOPLASMOZA GENERALIZATA
GRAVA

Pirimetamind + Sulfadiazind sau Pirimetamind +
Sulfadoxind 2 cure de o lund, cu o luni intercalard in care se
foloseste Spiramicina sau Cotrimoxazolul.

Sau cure de 15 zile cu 15 zile pauzi timp de 3-6 luni cu
Pirimetamind (100 mg in prima zi, apoi 50mg/zi) +
Sulfadiazind (4-6 g/zi) + Spiramicinid (2-6g/zi) + Acid folinic.

Sau cure de 1 luna cu 15 zile pauza cu Fansidar (1cp./20
kg) + Spiramicina (2-6 g/zi) + Acid folinic

1.3. TOXOPLASMOZA GRAVIDEI

La orice gravida la care s-a produs seroconversia in timpul
sarcinii, Spiramicina (3-4g/zi) in cure de 21 zile, cu interval
liber de 10 zile, in primele doud trimestre, iar in ultimul
trimestru se poate prescrie Pirimetamind + Sulfadiazind sau
Sulfadoxina.

In situatia in care se confirmd boala la copil (punctia
sangelui fetal §i/sau lichidului amniotic) se prescrie asociatia
Pirimetamind (100 mg in prima zi, apoi 25-50 mg/zi) +
Sulfadiazina (4-6 g/zi) in cure de 3 saptimani alternativ cu
Spiramicina. Acest tratament de la pozitivarea diagnosticului
antenatal §i continuat in primul sau primii ani de viatd a
ameliorat prognosticul pe termen lung al toxoplasmozei

congenitale, dezvoltarea psihomotorie fiind de obicei normala,
in ciuda manifestarilor severe la nastere.

in funtie de vérsta sarcinii, de posibilitatea afectarii
produsului de conceptie si de optiunea bine documentati a
parintilor se poate recurge la intreruperea cursului sarcinii.

1.4. TOXOPLASMOZA CONGENITALA
A NOU-NASCUTULUI

La confirmafl: cure alternative de Spiramicind (50-100
mg/kg/zi) - 6 siptiméani si Pirimetamind (0,51 mg/kg/zi)
+ Sulfadiazina (50-150 mg/kg/zi) + Acid folinic — 4 sdptamani
timp de 1 an sau chiar 2 ani. In cazuri severe tratamentul
Pirimetamina - Sulfadiazind — Acid folinic nu se intrerupe in
primele 6 luni, continuand apoi prin alternanta cu Spiramicina
la o lund. In caz de retinocoroiditd se recomanda si Prednison.
Tratamentul se reia cand apare o crestere serologicd. Peste
varsta de un an se poate recurge la Fansidar (1 ¢p./20 kg la
810 zle) alternativ cu Spiramicina.

Tratamentul toxoplasmozei congenitale in primul an de
viatd pare sd influenteze riscul ocular ulterior. Astfel, Desmont
considerd ci frecventa recidivelor tardive la copiii tratat] scade
de la 80% la 10%. In primii doi ani de viatd examenul serologic
si al fundului de ochi se practicd la 3 luni, apoi anual.

La suspecti: Spiramicind (50-100 mg/kg/zi) in cure de 21
zile, cu 10 zile pauzd sau o lund cu o pauzi pand la transarea
diagnosticului (In mod normal serologia se negativeaza in
maxim 10 luni).

Studii efectuate pe loturi de nou-nascuti cu toxoplasmoza
congenitald au putut aprecia evolutia leziunilor oculare. Astfel
Couvreur, Desmonts si Aron-Rosa aratd cia in urma
tratamentului cu Pirimetaminad + Sulfadiazind + Acid folinic
alternand cu Spiramicind frecven{a de aparifie a unor noi
focare a fost de 8%. Majoritatea recidivelor s-a produs pana
la varsta de un an. Recidivele au fost mai frecvente la copiii
care au primit o singurd curd (26%), fati de cei cu mai multe
cure (5-7%).
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1.5. TOXOPLASMOZA DOBANDITA

in general este rar ca 0 gazda 1munoc0mpetenta sd
necesite tratament, deoarece boala se autolimiteazi. O situatie
speciald o constitue toxoplasmoza prin accident de laborator,
deoarece infestarea poate fi masiva.

1.6. TOXOPLASMOZA
IMUNODEPRIMATULUI

Se trateaza intotdeauna cu antiparazitare, corticoizii fiind
teoretic contraindicati. Administrarea lor nu se poate face
decit in situatii bine intemeiate, sub control tomografic
cerebral, care si ateste ci leziunile nu se extind. Se discuta
folosirea lor in cazul tulburidrilor grave de constiinti,
imaginilor de edem cerebral cu deplasarea la TC a structurilor
mediane. Utilizarea lor nu va depdsi 7-15 zile. Tratamentul la
imunodeprimanti este o urgentd. Se trateaza si formele care
nu au decat semne la TC sau RMN. Se prefera asociatia
Pirimetaminei (200mg in prima zi, apoi 50-100 mg/zi) +
Sulfadiazind (4-6 g/zi) + Acid folinic (10-20 mg/zi) 3-6
saptdmani. Rdspunsul favorabil la acest tratament se
inregistreaza in 7590% din cazuri. In caz de reactii adverse
cutaneomucoase se foloseste asociatia Pirimetamind +
Clindamicini (2,4 - 3,6 - 4,8 g/zi). In caz de lipsi de rispuns
sau intolerantd la schemele precedente se adaugi Minociclind
sau se foloseste Pirimetaminad + Sulfadiazind + Acid folinic,
Pirimetamind + noile macrolide (Claritromicini: 2 g/zi,
Azitromicina: 1,2 - 1,5 g/zi, Roxitromicind) sau Pirimetamina
+ Dapsone (100 mg/zi) sau Pirimetamind + Atovaquone (3g/
zi). Se discutd si rolul interferonului. Spiramicina s-a dovedit
ineficientd in tratamentul profilactic sau curativ al encefalitei
toxoplasmice la pacientii cu SIDA. Absenta efectului pe
formele chistice justifica tratament de intretinere de lunga
duratd, cu 1/2 din doza de atac (Pirimetamina 25-50 mg/zi
+ Sulfadiazina 3g/zi) sau Atovaquone 3g/zi. Profilaxia se poate
realiza si cu 2-4 cp./zi Trimetoprim — Sulfametoxazol zilnic
sau 4 cp./zi, 2 zile pe sidptimand, dar cu efect mai redus
decit asociatia Pirimetaminid + Sulfadiazind. Asociatia
Pirimetamind + Clindamicind 1,2 g/zi (cel putin) in
tratamentul de intretinere nu a fost suficient testata. Folosirea
Fansidarului in tratamentul de intrefinere este limitatd de
toxicitatea sa mai mare chiar decat a asociatiei Pirimetamina
+ Sulfadiazind. TC se foloseste pentru urmirirea rezultatului
tratamentului leziunilor cerebrale. Anticonvulsivantele se
folosesc la cei cu convulsii, dar pe o perioadi scurtd, datorita
interactiunilor medicamentoase. Datoriti riscului hematotoxic
al Zidovudinei gi datoritd interactiunii ei cu efectul
Pirimetaminei, se recomandi intreruperea Zidovudinei in
perioada tratamentului de atac. Riscul recidivelor la
intreruperea tratamentului de atac este estimat la 50-80% din
cazuri, iar riscul reusitelor la pacientii care sunt in tratament
de intretinere este de 20-30%.

La pacientii cu SIDA seronegativi pentru T.g. este
necesard profilaxia infectiei parazitare prin masuri
igi-nodietetice precum si determindri serologice repetate
pentru a surprinde momentul infectiei. La pacientii
seropozitivi pentru T.g. cu CD4* sub 200/mm3 , se discutd
necesitatea unei profilaxii cu Pirimetamina.

2. TRATAMENTUL PROFILACTIC

2.1. MASURI INDREPTATE IMPOTRIVA
REZERVORULUI DE INFECTIE

Sunt necesare misuri sporite fata de principalul rezervor,
pisica, a ciirei crestere sa fie permisd numai cu supraveghere
veterinard. Administrarea de Toltrazuril in dozid de 5 mg/
kg/zi la pisici timp de 30 de zle din momentul infectarii
experimentale cu carne continind chisturi determind supresia
elimindrii de oochisturi la majoritatea lor. In cazul in care s
a constatat eliminarea de oochisturi, numarul acestora a fost
redus cu 99,5%, iar perioada de patenta a fost de 1 zi.

Este necesard aplicarea masurilor de inactivare a
produselor animaliere in diverse compartimente (abatoare,
intreprinderi prelucratoare de produse si subproduse
animaliere), asigurarea cadrului organizatoric si tehnic pentru
colectarea si prelucrarea cadavrelor, avorturilor si invelisurile
fetale de la animale. La sacrificarea animalelor pentru consum
public se impune urmarirea toxoplasmozei prin aplicarea de
tehnologie corespunzitoare fluxurilor de sacrificare, cel putin
in zone cu situatii epidemiologice grave. In toate unititile de
profil este necesard ridicarea parametrilor de sanitatie si
limitarea pisicilor si rozatoarelor din sectoarele zootehnice.
Potentialul invazional in focalititile naturale silvatice va trebui
in mai mare masura cunoscut, stabilindu-se metode eficiente
de supraveghere. Se va crea cadrul igienico-sanitar si
tehnologic in bazele de cercetare in directia toxoplasmozei,
cu filtraj riguros si distrugerea reziduurilor.

Deoarece infestarea prin chisturi tisulare este pe primul
loc, o serie de mésuri trebuie sa se adreseze consumului de
carne. Astfel, omorarea chisturilor din carne se poate face
prin preparare termica la 66° C, prin inghetare timp de 1 zi
la — 12° C sau prin sterilizare prin iradiere gamma cu 50
kilorads Cesium 137.

2.2 MASURI INDREPTATE IMPOTRIVA
CAILOR DE TRANSMITERE

Este necesard activitatea educationald in colectivitafi cu
risc crescut, dar si in intreaga populatie pentru cunoasterea
cailor de infectare cu T.g.

2.3 MASURI DE PROTECTIE A MASEI
RECEPTIVE

2.3.1. MASURI CU CARACTER GENERAL

Se adreseazi persoanelor seronegative pentru T.g. si care
intrd intr-una din urmatoarele categorii: gravide, infectati HIV,
in tratament cu imunodepresoare, personal cu risc
profesional. Anumiti autori au ridicat problema obligativitagii
examenului serologic si la tinerele care se adreseaza pentru
tratament contraceptiv. Masurile constau in instruirea cu
privire la consumul de carne bine prelucrati termic sau
consumul ei afumatd, marinati sau dupi ce a fost congelat3,
spilare atentd a legumelor si fructelor, hranirea pisicilor cu
alimente speciale, sterilizate, evitarea contactului cu
excrementele pisicii (tavita pisicii va fi sterilizatd 5 minute cu
apd clocotitd), evitarea atingerii gurii si ochilor la manipularea
carnii, dupa care mainile vor fi spélate cu atentie, la fel ca si
suprafefele din bucitirie care au fost atinse de carnea cruda.
Evitarea contactului mugtelor sau altor insecte cu alimentele.
Purtarea de minusi la gradinarit.

La pacientii imunodeprimati supravegherea serologica se
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face de trei ori pe an, iar la gravide in fiecare lund. In tiri
cum sunt Franta, Belgia, Austria, Luxemburg aceste masuri
sunt legiferate, iar in altele, cum ar fi Suedia sunt in curs de
evaluare. In Anglia, screening-ul pentru toxoplasmoza la
gravide nu este considerat necesar. In Franta, unde si
prevalenta bolii este foarte mare, exista o serie de dispozitii
legale foarte stricte.

Decretul din 17 martie 1978 stabileste cid eliberarea
certificatului prenuptial pentru femeile sub 50 de ani
presupune examen serologic pentru rubeoli si toxoplasmoza,
iar daci determindrile pentru toxoplasmoza nu evidentiaza
seroconversia, acestea vor fi repetate daca examenul sa
efectuat cu mai mult de 3 luni inaintea consultatiei prenuptiale.

Circulara din 27 septembrie 1983 enumereaza masurile
profilactice care vorfi aduse la cunostiinta gravidei
seronegative pentru toxoplasmozi: consumul de carne
suficient preparatd termic, spilarea corectd a crudititilor,
hranirea pisicilor de apartament cu alimente speciale sau cu
carne prelucrati termic, evitarea curdteniei la locul unde
pisica isi face necesititile sau efectuarea acesteia cu manusi
de protectie, dupa care mainile vor fi bine spalate.

Hotérarea din 19 aprilie 1985 stabileste obligatia depistarii
serologice a toxoplasmozei in cursul sarcinii.

Hotérérea din 3 aprilie 1986 fixeaza nomenclatura actelor
de biologie medicald: diagnosticul serologic al toxoplasmozgi
cu tiraj (in UI pentru IgG) prin cel putin doud tehnici diferite.
Daci examenul este efectuat in cursul sarcinii, o tehnici se
va adresa obligatoriu IgM.

Decretul din 14 februarie 1992 instaureaza obligatia de
supraveghere lunard in cursul sarcinii la gravidele
seronegative. Conservarea serului este obligatoriu 12 luni.

Decretul din 24 mai 1994 precizeazi obligativitatea
serologiei pentru toxoplasmozi cu ocazia oricdrei prelevari
de organe, tesuturi sau celule de origine umana. In caz de
transplant, medicul trebuie sa se asigure ca serologia este
practicatd inaintea interventiei.

In cazul femeilor cu accidente obstreticale multiple
(avorturi, ndscufi morti) la care se confirma etiologia
toxoplasmica (afectarea fatului prin metritd toxoplasmica),
se recomanda tratament prealabil cu Pirimetamina incepéand
din prima zi a ciclului, 50 mg/zi 3 zle, apoi 25 mg/zi 18 zile,
cu pauzd de o lund, 3 cure in total.

In regiunile in care prevalenta toxoplasmozei este ridicatd,
se recomanda profilaxia la pacientii infectati HIV cdnd CD4+
sunt sub 200/mm3. Asociatia Trimetroprim — Sulfametoxazol
este cea mai bund alegere, chiar daci eficacitatea nu este de
100%. Doza minima este de 2 cp./zi (160 mg = 80 mg). Sa
incercat si profilaxia cu 4 cp./zi, de doud ori pe saptimana.
O eficacitate crescutd s-a obtinut cu 4 cp./z, dar aceasti
doza nu poate fi intotdeauna administratd datorita
hematotoxicititii. Administrarea a 2 cp./zi la doud zile s-a
dovedit fara eficienta.

La receptorii seronegativi ai unui transplant de cord de la
un donator seropozitiv se administreaza Pirimetamind,
deoarece riscul de toxoplasmoz3d diseminati este de 50%.

La receptorii seropozitivi ai unui transplant de maduvi
de la donator seronegativ se face profilaxie cu Fasindar 1
cp./20 kg/ saptamani pentru toxoplasmozi si pneumocistoza
6 luni dupd grefd. Cotrimoxazolul este in curs de evaluare.

2.3.2 IMUNOPROFILAXIA IN TOXOPLASMOZA
Ideea realizirii-unui vaccin in toxoplasmozd a pornit de
la observarea faptului cd infecfia cronicd persistentid se
asociazi cu imunitate antitoxoplasmatici pe toatd durata vietii.
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Odati castigati aceastd imunitate, consecinfele infectiei
asupra gazdei scad considerabil: boala clinicé e foarte ugoara
si transmiterea transplacentard este opritd. Explicatia consti
in faptul cd imunitatea, celulard sau umorald, este dirijatd
impotriva tahizoitilor. Bradizoitii scapa atacului celulelor
imune.

Primul vaccin cu toxoplasme omoréte a fost preparat si
experimentat de Beverley si col. in 1971 (tulpina Beverley).

Un vaccin cu toxoplasme iradiante din tulpina RH Sabin
(capabile de.penetrare dar nu si de endodiogenie) a fost
elaborat de Seah si Hucal in 1974, dovedind imunigenitate la
soareci.

S-a obtinut o tulpini de toxoplasma “incompletd”, numita
S48, care nu di forme de chisturi tisulare (bradizoiti), nu
persista in organismul gazdei si dd imunitate de lunga durata.
Aceastd tulpind a fost izolatd in 1958 in Noua Zeelandd, din
cotiledonul fetal al unui miel avortat. A fost utilizatd prima
datd in 1983 de Wilkins si O’Connell intr-un studiu de
vaccinare la ovine, observandu-se aparitia unei protectii
semnificative. Tulpina S48 a fost supusd unui pasaj
bisdptiménal intraperitoneal la soarece pana in 1988. Vaccinul
produs, numit TOXOVAX, contine tahizoiti modificati, cu un
ciclu de viatd incomplet; acestia si-au pierdut capacitatea de
a forma chisturi tisulare sau oochisturi, fapt demonstrat la
ovine, pisici si soareci. Pentru evitarea contamindarii, acest tip
de tahizoiti se obtine in vitro. Vaccinul concentrat contine
108 tahizoiti in 5 ml de solvent. La ovinele vaccinate, numarul
de tahizoiti care ajung la placenti se reduce substantial sau
acestia se transformi in bradizoiti. Se subliniazd faptul ci
tahizoitii S48 dispar complet din animalele vaccinate si cu
toate acestea celulele T cu memorie rdman prezente. Studiile
din Noua Zeelanda arata cd Toxovax, vaccin viu atenuat, este
eficient in reducerea pagubelor economice cauzate de Tg. la
ovine i caprine. Acest vaccin indeplineste multe din criteriile
necesare: biohazard scdzut, absenta reactiilor adverse ale
gazdei, imunitate de duratd, productie relativ ugoara a unor
cantitati mari, costuri de productie reduse. Dezavantaje:
stabilitate micd (numdrul tahizoitilor scade cu 30% in 2
saptamani), nu poate fi aplicat la om deoarece poate exista
riscul revenirii la fenotipul patogenic.

In SUA a intrat pe piata un vaccin viu ce contine chisturi
tisulare ale unei tulpini mutante de Tg. (T-263). Administrat
per os la pisici, acest vaccin previne formarea oochisturilor
de Tg.

Aplicarea unui vaccin la om presupune omorirea
parazitului si selectarea unel fractiuni antigenice eficiente in
dezvoltarea imunititii gazdei. Au fost identificati 2 antigeni
parazitari posibili candidati la producerea vaccinului: antigenul
de membrand P30 si antigenul excretor/secretor P24. Acesta
din urma nu a demonstrat o activitate de reducere a
chisturilor tisulare si de prevenire a toxoplasmozei
congenitale.

Antigenul P30 a avut o acfiune peradoxala la goareci,
oferind protectie sau exacerband infectia, in functie de
adjuvantul folosit. Studii ulterioare au ardtat cd efectul unui
antigen depinde de adjuvantul utilizat. De asemenea,
adjuvantul Freund complet inhiba riaspunsul protector, pe
cand adjuvanti ca lipozomii §i NISV (non ionic surfactant
vezicles) il stimuleaza considerabil. Explicatia este cd NISV
sau lipozomii stimuleaza raspunsul limfocitelor CD8+ si Th 1
cu producerea de IFN g si IL 2.

Cercetiri interesante se desfdsoari in Japonia unde Osaki
prepard un vaccin din subunitdti antigenice si altul din ARN
si poliribonucleotide sintetice, ambele determinand
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raspunsuri imunogenice la soareci.

Se afld in curs de cercetare §i experimentare vaccinuri
prepararte pe baza de recombinati genetici ai unor subunitati
antigenice ale Tg.

Pornind de la studii pe modele animale, s-a dovedit ca
mecanismul principal este raspunsul limfocitului T impotriva
antigenului de suprafatd al Tg. SAG1. S-a recurs la clonarea
si exprimarea SAGI la E. coli, obtinindu-se un recombinat
SAGI1r. Acesta este puternic imunogen, iar anticorpii anti
SAG1 r recunosc SAG1 nativ. SAG1 s-a folosit la imunizarea
soarecilor. S-a constatat obfinerea unor anticorpi care reduc
capacitatea de aderen(a si invazie a Tg. in celula gazda. Sa
observat §i cresterea semnificativi a supravietuirii soarecilor
imunizati infectati cu o suse virulentd, comparativ cu un grup
martor.

Realizarea unor vaccinuri cu utilizare populationala ridica
inca multe obstacole.
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