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Skroty i objasnienia

jezyk angielski jezyk polski

ALT Alanine transaminase Aminotransferaza alaninowa

AST Aspartate transaminase Aminotranseraza asparaginianowa

CDC Center of disaese control and prevention | Centrum zwalczania i zapobiegania chorobom
(USA) (Stany Zjednoczone)

CRP C-reactive protein Biatko C-reaktywne

EIA Enzyme immunoassay Test immunoenzymatyczny

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay Test immunoenzymosorbcyjny

FTA Flouorescent treponemal antibody test Odczyn immunofluorescencji posredniej

FTA-ABS | Flouorescent treponemal antibody test — | Odczyn immunofluorescencji ~ posredniej
absorbent test w modyfikacji absorbcyjnej

HBV Hepatitis B virus Wirus zapalenia watroby typu B

HCV Hepatitis C virus Wirus zapalenia watroby typu C

HIV Human immunodeficiency virus Ludzki wirus niedoboru odpornos$ci

ICAM-1 | Intercellular adhesion molecule 1 Czasteczka adhezji migdzykomorkowe;j 1

IFN-y Interferon y Interferon y

IL-1P Interleukin 1 Interleukina 1

IL-2 Interleukin 2 Interleukina 2

IL-4 Interleukin 4 Interleukina 4

IL-10 Interleukina 10 Interleukina 10

IL-17A Interleukin 17A Interleukin 17A

IUSTI International Union Against Sexually | Miedzynarodowa Liga Przeciwweneryczna
Transmmited Infections

MHC Major histocompatibility complex Glowny uktad zgodnosci tkankowe;j

PMR - Ptyn m6zgowo-rdzeniowy

RPR Rapid plasma regain test Szybki test reaginowy

TGF-B Transforming growth factor Transformujacy czynnik wzrostu 3

TLR Toll-like receptor Receptory Toll-podobne

TNF-a Tumor necrosis factor o, Czynnik martwicy nowotworu o.

TPHA Treponema pallidum haemaglutination | Odczyn biernej hemaglutynacji

TPI EJIrsrst’aé:o{)nema pallidum immobilization test | Odczyn  unieruchamiania  krgtkbw — w

obecno$ci dopelniacza

USR Unheated serum reagin test Test ktaczkowania nicogrzewang surowicg

VCAM-1 | Vascular cell adhesion molecule 1 Czasteczka adhezji komorkowej naczyn

VDRL Veneral Disaese Research Laboratory Odczyn ktaczujacy

WHO World Helath Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia




1. WPROWADZENIE

Kita jest ogdlnoustrojowa infekcja wywolang przez kretka bladego (Treponema
pallidum) i jedna z czestszych chordb przenoszonych droga kontaktow seksualnych.
Rocznie na §wiecie odnotowuje si¢ ok. 12 milionow nowych zachorowan na kile, z czego
niemal 2 miliony dotyczy kobiet w cigzy!. Zakazenie w czasie cigzy wigze si¢ z ryzykiem
przeztozyskowej transmisji 1 jesli jest nierozpoznane, nieleczone lub leczone niewtasciwie
prowadzi az w 25% przypadkow do urodzenia martwego ptodu lub poronienia. Kita w cigzy
staje si¢ istotnym problemem zdrowotnym kobiet. Pomimo dostepnego, skutecznego
i taniego leczenia jakim jest penicylina i dostepnosci tanich badan diagnostycznych nadal
wiele przypadkow pozostaje niezdiagnozowanych w odpowiednim momencie. Pociaga to
za sobg istotne konsekwencje zar6wno medyczne 1 psychologiczne dla samej pacjentki, ale
takze ekonomiczne dla systemu opieki zdrowotnej 2 345:6.78 Podkreéla sie, ze w Polsce
problem kity w cigzy, w szerokim ujeciu, nie jest dobrze zdiagnozowany. W zwigzku
z niewydolnym systemem raportowania i przetwarzania danych o kile w cigzy, nie jest
wiadome jaka jest dokladna skala problemu. Nie jest takze okre$lone, ktore grupy
epidemiologiczne czy demograficzne kobiet w cigzy sa szczegdlnie narazone na zakazenie
kretkiem bladym. Tym samym nie jest mozliwe podjecie skutecznych dziatan

profilaktycznych.

1.1 Kila — aktualny problem epidemiologiczny

Wedtug raportu Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego Zaktadu
Higieny, rocznie w Polsce diagnozuje si¢ ok. 1500 przypadkéw kily nabytej (tj. nabytej
drogg kontaktow seksualnych)®. Analizy epidemiologiczne wskazujg na istotne
niedoszacowanie tej liczby. Przypuszcza si¢, ze na skutek niedostatecznej zglaszalnosci
zachorowan (obowigzek administracyjny spoczywajacy na lekarzach!®) roczna liczba
przypadkéw kily nabytej moze wynosi¢ nawet 10 000. Zgodnie z danymi PZH
zachorowania czgsciej dotyczg mezczyzn niz kobiet, osob zamieszkujacych aglomeracje
miejskie, bedacych w wieku prokreacyjnym, ze szczytem zachorowan miedzy 25. a 39.
rokiem zycia dla obu plci. Co interesujgce, w raportach nie uwzgledniane sg dane

wskaznikow zakazenia wérdd kobiet cigzarnych. W 2014 r. urodzito si¢ w Polsce 20



noworodkow, u ktorych rozpoznano kite wrodzong. Do 2019 r. liczba dzieci, ktore rodzity
si¢ z tym zakazeniem nie zmniejszata si¢ ponizej 10 rocznie (2018 r. — 12 przypadkow,
2019 r. — 16 przypadkow), ale w 2020 r. wedtug wstgpnych raportow odnotowano tylko 6
takich przypadkéw?®. Przypadki kity wrodzonej i kity noworodkow to efekt nieleczonej lub
nieskutecznie leczonej kity kobiet cigzarnych. Z danych $§wiatowych szacowana czgstosé
wystepowania kity u cigzarnych w 2016 r. wynosita 0,69%, co daje globalny wskaznik kity
wrodzonej 473 na 100 000 urodzen zywych!!.

1.2 Etiologia kily i mechanizm zakazenia z uwzglednieniem kobiet ci¢zarnych

Kita jest uktadowg choroba zakazng wywotang przez kregtka bladego (Treponema
pallidum), bakteric Gram-ujemng, nalezaca do rzedu Spirochaetales, rodziny
Spirochataceae, rodzaju Treponema. Jedynym znanym naturalnym zywicielem jest
cztowiek'?>. Do zakazenia dochodzi najczesciej przez kontakt seksualny i wnikniecie
kretkow bladych z zainfekowanych zmian skornych i1 §luzowkowych jednego partnera
przez nienaruszong $luzéwke lub uszkodzona skore drugiej osoby, czasem bezposrednio do
krwioobiegu osoby narazonej. Bakteria do przezycia wymaga odpowiedniej wilgotnosci
i poza $rodowiskiem gospodarza ginie po kilku godzinach. Drobne uszkodzenia sluzéwki
pochwy stanowig najczestsze wrota zakazania U kobiet. Ryzyko transmisji drogg piciows
szacuje si¢ na okoto 30%?*3 Okres inkubacji trwa okoto 3 tygodnie (od 10 do 90 dni);
wieksze inokulacje skracajg okres inkubacji. Kretki dzielg si¢ przez podziat poprzeczny co
30 godzin4.

Typowe dla okresu cigzy przekrwienie szyjki macicy i krucho$¢ bton §luzowych
zwigksza ryzyko inwazji kretkiem bladym. Po namnozeniu bakterii dochodzi do ich
rozsiewu droga naczyn limfatycznych, co doprowadza do uogoélnienia choroby. Objawy
kliniczne pojawiajg si¢, gdy stezenie bakterii wynosi 107/mg tkanki. U zainfekowanych
pacjentek cigzarnych mozliwa jest transmisja kretkow bladych obecnych we krwi przez
tozysko do krwioobiegu ptodu. Najwigksze ryzyko transmisji przeztozyskowej wystepuje
we wczesnych okresach choroby — w Kkile pierwotnej, wtdrnej i utajonej wczesnej.
Do zakazenia droga pozaplciowa moze dojs¢ tez przez kontakt powltok ciata z zainfekowang
tkanka, np. bezposredni kontakt ptodu ze zmiang kitlowa podczas porodu drogami
natury-1> 6. 7 Inne rzadsze drogi szerzenia infekcji jak transfuzja zakazonej krwi lub

przeszczep zakazonych narzadow?'®, w dzisiejszych czasach sg praktycznie niemozliwe.



U wszystkich dawcéw wykonywane sg przesiewowe testy serologiczne, a 0soby z grup
wysokiego ryzyka sg wykluczane lub dyskwalifikowane na state. Detergenty, Srodki

dezynfekujgce, dziatanie wysokiej temperatury to tatwe sposoby eliminacji tej bakteriit®,

1.3 Przebieg i obraz kliniczny kily

Infekcja moze mie¢ wieloletni przebieg z naprzemiennymi okresami objawowymi
1 bezobjawowymi. Choroba moze progresowac prowadzac do ciezkich zmian narzagdowych,
ale moze tez ulec samoistnemu wyleczeniu.

Objawy kliniczne, czas trwania i kryteria immunologiczne sa podstawa klasyfikacji
choroby na kite wezesng 1 p6zng. Kita wezesna wedtug CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) trwajgca nie dtuzej niz rok* lub wedtug TUSTI (International Union Against
Sexually Transmitted Infections) nie dluzej niz dwa lata — obejmuje pierwszy i drugi okres
choroby oraz kit¢ utajong wezesng?®. Do kity poznej zalicza si¢ kite utajong pozng i kite
objawowa dotyczaca réznych narzadow. Symptomatologia zmian jest ztozona. Wczesne
zakazania dotycza zmian na skorze i btonach $luzowych. U kobiet czestymi lokalizacjami
ogniska pierwotnego sa szyjka macicy lub wargi sromowe. Obszary te, niedostgpne ocenie
wzrokowej przez same zainteresowane, powodujg, ze zmiany pierwotne czesto sg
niewykrywane. Po wniknigciu do tkanek i namnozeniu si¢ bakterii nastepuje rozsiew droga
krwiono$ng i limfatyczng— w Kkile Il okresu — dominujg wowczas zmiany ogolne —
1) w postaci osutki plamistej lub plamisto-grudkowej i 2) narzadowe, zalezne od zajetego
organu, ale takze od odpowiedzi immunologicznej samego gospodarza na patogen'?,
W oparciu o Gjestland w sposéb schematyczny na rycinie 1 przedstawiono naturalny
przebieg zakazenia z najcze¢stszymi objawami klinicznymi w poszczegllnych fazach

choroby??,



Rycina 1. Schemat naturalnego przebiegu zakazenia kretkiem bladym

Namnazanie patogenéw w miejscu
[ Zakazenie T. pallidum } »  wnikniecia; rozsiew do réznych tkanek

l 3 tygodnie
Objaw pierwotny w miejscu wniknigcia
Kita I okresu > erFkow do orgam?mu, powiekszenie
regionalnych weztéw chtonnych
l } 9 tygodni
Osutka kitowa; uogélnione

[ Kita II okresu ] ————»  powigkszenie weztéw
chtonnych

Kita utajona Brak objawow Kklinicznych;
wczesna i pzna* pozytywne odczyny
serologiczne

72V\i8% > 2.5 lat

Bez
dalszych

Kita kilakowa, kita sercowo-
Kita III naczyniowa, kita kosci
okresu i stawdéw, objawowe postaci
kity uktadu nerwowego

powiktan

*wczesna - zakazenie trwajace <1 rok (CDC) lub < 2 lata (IUSTI); péZna - zakazenie trwajgce >1 rok
(CDC) lub > 2 lata (IUSTI

1.4 Odpowiedz humoralna i komdrkowa w kile

Odpowiedz humoralna, czyli produkcja przeciwciat przeciwko antygenom lipidowym
1 bialkowym kretka bladego rozwija si¢ w kile w podobny sposob jak w innych chorobach
zakaznych. Bakteria ma jednak niskg rozpoznawalno$¢ przez przeciwciata, co pozwala na
namnazaniec si¢ patogenu bez aktywacji ukladu odporno$ciowego gospodarza®??3,
Najwazniejszym mechanizmem w odpowiedzi humoralnej wydaje si¢ by¢ produkcja
opsonin, poprzez ktére dochodzi do rozpoznawania i niszczenia kretkow?4%, Silng
antygenowoscia i zdolnos$cig do stymulacji produkcji przeciwcial sg tez periplazmatyczne
wicl. Przeciwciata klasy IgM sg produkowane po okoto dwdch tygodniach. Po miesigcu od
zakazenia wytwarzane sg przeciwciata klasy IgG. W wyniku rozsiewu bakterii dochodzi do
uogdlnienia procesu i indukowania tym samym odpowiedzi komorkowej. Namnazajace si¢
bakterie powoduja tworzenie naciekéw zapalnych w tkankach. Nacieki te sktadaja si¢

z makrofagow, plazmocytéw i limfocytéw. Interferon gamma (IFN-y) produkowany przez



aktywowane limfocyty CD4*i CD8* zwigksza naptyw makrofagéw. Te z kolei zabijaja
kretki poprzez fagocytoze oraz zwigkszaja ilo$¢ prozapalnych cytokin co doprowadza do
uszkodzen réznych tkanek gospodarza. Nie wiadomo, dlaczego bakterie sa tak stabo
identyfikowane i neutralizowane przez przeciwciata. By¢ moze nieefektywna odpowiedz
humoralna (Th2) ma wptyw na odpowiedz komorkowa (Thl). Proces eliminacji bakterii
z tkanek wydaje si¢ zaleze¢ przede wszystkim od odpowiedzi komorkowej. W ten sposob
mozna wyjasni¢, dlaczego w kile drugiego okresu i wczesnej utajonej, pomimo wysokiego
poziomu przeciwcial, tkanki sa stale kolonizowane przez zywe kretki. Przypuszcza sig, ze
populacja T. pallidum jest heterogenna i uwzglednia — 1) subpopulacje rozpoznawang przez
I wigzacg si¢ z przeciwcialami — co z jednej strony powoduje, ze z tkanek sg stopniowo
eliminowane bakterie, ale z drugiej strony proces zapalny jest stale podtrzymywany; 2)
subpopulacje, ktora nie wigze si¢ z przeciwciatlami, poniewaz nie jest przez nie
rozpoznawana — unika fagocytozy, namnaza si¢ miejscowo, a nastepnie dochodzi do
rozsiewu uogolnionego. Stad mogg wynika¢ utajone okresy choroby i mozliwos¢
wieloletniego przezycia w organizmie ludzkim (w miejscach stabo dostepnych dla uktadu
odpornosciowego — mieszki wlosowe, wiokna nerwowe, wiokna kolagenowe, ciecz
wodnista oka). Przebieg kliniczny kity moze by¢ zmienny u réznych pacjentéw i zalezy on

glownie od interakcji kretka bladego z odpowiedzig uktadu immunologicznego!®: 26:27. 28,29,

1.5 Diagnostyka serologiczna kily z uwzglednieniem kily u ci¢ezarnych

Rozpoznanie kity sugeruje wystgpienie objawow Klinicznych, ale potwierdzone zostaje
przez oznaczenie przeciwcial w surowicy chorego wytwarzanych w przebiegu zakazenia.
Dotychczas nie opracowano metod hodowli kretka bladego, stad diagnostyka opiera si¢ na
testach serologicznych. W Polsce zgodnie z zaleceniami ministerialnymi rekomenduje si¢
wykonanie badan w kierunku kity u wszystkich kobiet ciezarnych do 10 tygodnia cigzy,
a u kobiet z grup ryzyka powtdrzenie testu w trzecim trymestrze cigzy®°. Kretka mozna
wyizolowaé z tozyska, bton ptodowych, krwi pepowinowej czy ptynu owodniowego>.
Przeciwciata mozna podzieli¢ na dwa typy:

o skierowane przeciwko lipidowym sktadnikom bakterii tzw. przeciwciata reaginowe

— odczyny niekretkowe, nieswoiste

e przeciwciala swoiste przeciwko Treponema pallidum — odczyny kretkowe. W ten

sposob wykrywane sa sSwoiste przeciwciata w klasie IgM lub 1gG*8,
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Zestawienie poszczeg6lnych odczyndw zawiera tabela 1.

Tabela 1. Odczyny kitowe stosowane w diagnostyce serologicznej zakazenia T.pallidum

Odczyny niekretkowe
(reaginowe, klasyczne, nieswoiste)

Odczyny kretkowe
(swoiste)

VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory)

TPHA
(Treponema pallidum haemaglutinnation assay)

RPR
(Rapid Plasma Reagin)

FTA-ABS
(Fluorescent Treponemal Antibody Absorbent
test)

USR IgM-FTA-ABS

(Unheated Serum Reagin test) (IgM-  Fluorescent  Treponemal  Antibody
Absorbent test)
EIA, ELISA

(Enzyme Immunoassay,

Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
INNO-LIA™Syphilis

(Immunoblotting)

FTA

(Fluorescent Treponemal Antibody test)
TPI

(Treponema pallidum Immobilization test)

Zastosowanie powyzszych testow pocigga implikacje kliniczne: 1) badania przesiewowe
przeprowadza si¢ z wykorzystaniem odczynow kretkowych badz niekrgtkowych, albo obu
rodzajow tych odczynéw, 2) ilosciowg ocene miana przeciwcial niekretkowych
wykorzystuje si¢ do okreslenia aktywno$ci choroby lub monitorowania odpowiedzi na
leczenie 120 32,33, 34

U pacjentow bez wczeséniejszej diagnostyki i potwierdzenia zakazenia kitg, rozpoznanie
kily stawia si¢, gdy zaréwno testy kretkowe jak i niekrgtkowe sg reaktywne (dodatni co
najmniej jeden odczyn kretkowy i co najmniej jeden odczyn niekretkowy). Pomimo
zastosowania skutecznego leczenia, odczyny kretkowe moga by¢ dodatnie przez nastepne
lata (nawet do konca zycia). Aby unikng¢ nadinterpretacji wynikow istotne sg seryjne
oznaczenia odczyndéw niekretkowych. Prawidtowa odpowiedz serologiczna na leczenie to
CO najmniej 4-krotne obnizenie si¢ miana serologicznych odczynéw niekretkowych w 6.
miesigcu od zakonczenia leczenia w poréwnaniu do wartosci przed rozpoczeciem.

Odpowiedz na leczenie kity dzieli si¢ na serologiczng (patrz wyzej) i kliniczna, tj. ustgpienie
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objawow klinicznych zakazenia®. Miano odczynu niekretkowego utrzymujace si¢ na
podobnym poziomie jak przed wlaczeniem leczenia moze $wiadczy¢ 0 jego
nieskuteczno$ci, ktora w wigkszosci przypadkdw wynika z przetrwania kretkow
w immunologicznie uprzywilejowanych miejscach, niedostgpnych antybiotykom lub
takich, w ktorych antybiotyki nie osiggaja st¢zen terapeutycznych (przede wszystkim
osrodkowy uktad nerwowy). Wstepna interpretacja wynikow odczynow serologicznych
w kierunku kily u pacjentek ci¢zarnych jest taka sama jak u osob niebedacych w cigzy.
Zdefiniowane powyzej obnizenie miana odczynow niekretkowych u matki po leczeniu nie
oznacza, ze nie doszto do zakazenia ptodu. Z tego powodu, kazde dziecko urodzone z matki
leczonej z powodu kity w cigzy powinno by¢ ocenione pod katem kity wrodzonej takze po
porodzie!20:35 36,

Wydaje si¢, ze u cigzarnych odpowiedz serologiczna na leczenie zachodzi wolniej,
a miana przeciwcial stosunkowo dlugo utrzymuja si¢ na stalym poziomie. Proba
interpretacji 1 wyjasnienia tego zjawiska zostanie podjeta w dalszej czgéci niniejszej
rozprawy.

U o0s6b z potwierdzong chorobg przenoszona droga plciowa, jak np. kita, nalezy zleci¢
badanie w kierunku HIV z uwagi na wysokie ryzyko wspolistnienia zakazenia?®%,
Zalecenie badania przesiewowego w kierunku HIV dotyczy réwniez wszystkich kobiet
w cigzy do 10 tygodnia jej trwania i powtdrzenie testu w Il trymestrze w grupie kobiet

narazonych®,

1.5.1 Biologicznie mylne i falszywie dodatnie wyniki kilowych testéw serologicznych

w ciazy.

Nieprawidtowe wyniki swoistych i nieswoistych testow w kierunku kity uzyskiwane sg
relatywnie czesto u kobiet ciezarnych. W jednym z badan ponad 30% ci¢zarnych
z dodatnim wynikiem VDRL miato wynik biologicznie mylny®’, natomiast w przypadkach
zastosowania odczynow kretkowych jako wstepnego testu przesiewowego, liczba
ciezarnych z falszywie dodatnim wynikiem TP-EIA lub FTA wahata si¢ pomiedzy 45-
009438, 3940, 41

Oproécz cigzy biologicznie mylne wyniki odczynow nieswoistych mogg by¢ zwigzane
z goraczka lub niedawng immunizacja. Nieprawidlowos$ci w testach przypisywane ostrym

reakcjom sg najczesciej przejsciowe 1 utrzymujg si¢ maksymalnie sze$¢ miesiecy. Poza
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okresem ciazy, falszywie dodatnie wyniki odczyndéw kretkowych mozna uzyskaé
w przypadkach: choréb nowotworowych, u pacjentow w podesztym wieku, U pacjentow
dializowanych oraz tych z chorobami autoimmunologicznymi“?.

Wszystkie kobiety, u ktorych wynik dodatni przypisuje si¢ cigzy lub innemu
przemijajacemu zdarzeniu, powinny by¢ poddane badaniom kontrolnym co najmniej cztery
do sze$ciu tygodni po porodzie. Jezeli niezgodno$¢ utrzymuje si¢, to dalsza oceng nalezy
okresli¢ indywidualnie dla kazdego przypadku, biorac pod uwage inne czynniki, jak np.

objawy choroby autoimmunologicznej czy takze ryzyko zakazenia kilg 38 39 40,42, 43,

2. KILA W CIAZY - osobne zjawisko immunologiczne

2.1 Co wiemy o przebiegu kily w cigzy

Cigza ma niewielki wptyw na obraz kliniczny kily, ale zakazenie kila moze mie¢
ogromne znaczenie na przebieg cigzy***°. Do rozwoju kity wrodzonej moze dojs¢, gdy
zakazona kobieta zajdzie w ciaze, gdy kobieta ci¢gzarna ulegnie zakazeniu lub gdy kontakt
seksualny kobiety bedzie rOwnoczes$nie zwigzany z zajsciem w cigz¢ i zarazeniem kretkiem
bladym. Warto jednak podkresli¢, ze nie kazda kobieta cigzarna zakazona kretkiem bladym
urodzi dziecko z kitg wrodzong. Co prawda ryzyko transmisji wewnatrzmacicznej istnieje
na kazdym etapie ciazy (0d 9 tygodnia cigzy?9), ale istotnie zwigksza si¢ z czasem trwania
ciazy 1z liczba kretkow w organizmie matki (czyli okresem zakazenia kita). W stadium Kity
wczesnej u matki ryzyko to wynosi 60-100%, w stadium wczesnym utajonym 40%,
w péznym utajonym 10%*". Po ok. 4 latach trwajacego zakazenia (kila pdzna) mozliwo$¢
transmisji wertykalnej spada niemal do zera. Spektrum powiklan w cigzy jest szerokie
1 moga one wystapi¢ w kazdym trymestrze: poronienie samoistne, pordd przedwczesny,
obumarcie wewnatrzmaciczne, zgon noworodka 1 zakazenie wrodzone z rdéznymi
nieprawidlowosciami u ptodu 8 16:26,

Przebieg kity u pacjentek ciezarnych jest taki sam jak u kobiet niebedacych w cigzy.
Objaw pierwotny jest zazwyczaj niebolesny i jak wyzej wspomniano, u kobiet moze
pojawi¢ si¢ W miejscu trudnym do samodzielnej identyfikacji (np. na szyjce macicy,
w pochwie, na sromie), co utrudnia wczesne rozpoznanie. Obecnos¢ objawu pierwotnego

moze wigzac si¢ z regionalng, niebolesng limfadenopatia. Owrzodzenie goi si¢ Samoistnie
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w ciggu 3 - 6 tygodni, nawet przy braku leczenia. W kolejnym etapie (kita IT okresu) pojawia
si¢ osutka kitowa o dominujacej lokalizacji na tutowiu, a w pewnym odsetku przypadkow
obejmujaca takze dlonie 1 podeszwy oraz btony S$luzowe. Osutce moze towarzyszy¢
uogélnione powickszenie weztow chtonnych, gorgczka, zapalenie gardta i spadek masy
ciata. Przez pojecie kity wezesnej utajonej rozumie si¢ zakazenie bezobjawowe, ktore trwa
nie dtuzej niz rok. Oceny co do czasu trwania zakazenia dokonuje si¢ w oparciu o wywiad
Z pacjentem uwzgledniajacy sekwencje objawow klinicznych, ktore zauwazyt u siebie,
a nie skonsultowat z lekarzem, w korelacji do czasu ich wystapienia od kontaktu
seksualnego podczas, ktorego mogto dojs¢ do zakazenia. Zakazenie nieleczone lub leczone
niewlasciwie moze skutkowac zajeciem narzadow wewnetrznych i rozwojem objawowe;j
kity p6znej — obecnie rzadko spotykane;j.

W przypadku kily wrodzonej u dziecka nie wystgpuje objaw pierwotny, poniewaz do
zakazenia dochodzi przez wymiang krwi przez tozysko. Warto jednak zauwazy¢, ze
u dziecka urodzonego z matki chorujacej na kile moze rozwinac¢ si¢ kita nabyta I okresu (.
nie wrodzona). W tym szczegolnym przypadku dziecko zaraza si¢ podczas przechodzenia
przez kanat rodny podczas porodu. Woéwczas objaw pierwotny u dziecka moze wystapi¢

w czesei przodujacej np. na czole, powiekach, posladkach 8 16.20, 26,47,

2.2. Wplyw zjawisk immunologicznych w cigzy na potencjalny przebieg kily w ciazy

Okres cigzy z punktu widzenia immunologicznego jest niezwykle interesujacy, gdyz
miejscowa adaptacja matczynego uktadu odpornosciowego pozwala na prawidtowy rozwoj
ptodu. Ptod z kolei posiada zaré6wno geny matki jak 1 ojca, i z punktu widzenia
transplantologii jest rodzajem pot-przeszczepu 48:49:50.51 Aby cigza (p61-przeszczep) mogta
zakonczy¢ si¢ sukcesem, cytotoksyczna odpowiedZz immunologiczna matki musi by¢
zmniejszona, a mechanizmy odpowiedzi regulacyjnej nasilone®> %3, Lokalne zmiany
zachodzace w macicy w okresie cigzy przyczyniaja si¢ do przystosowania uktadu
odpornosciowego matki. Dochodzi do zmian w proporcjach, fenotypie 1 funkcjach
subpopulacji leukocytow, indukcji czasteczek immunoregulacyjnych (poprzez dzialanie
progesteronu i prostaglandyn) oraz zmian w profilu cytokin. Progesteron, hormon
poczatkowo produkowany przez ciatko zotte cigzowe, a nastgpnie przez tozysko, moze
wyhamowa¢ odpowiedz immunologiczng matki®. Progesteron zmienia stosunek komoérek

pomocniczych T typu 1 (Thl) do T typu 2 (Th2) i hamuje produkcje czynnika martwicy
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nowotworéw alfa (TNF-a)) przez makrofagi zarowno u myszy, jak i cztowieka % %6,

Lokalnie produkowane prostaglandyny (wydzielane przez makrofagi oraz komorki
doczesnej) hamuja namnazanie limfocytéw. Niektorzy uwazaja, ze cigza ludzka jest
nasilong odpowiedzig przeciwzapalng Th2, a wzrost cytokin typu Thl moze doprowadzi¢
do poronienia®” %8 %%, Matczyny uktad odporno$ciowy w czasie cigzy zostaje zarOwno
aktywowany immunologicznie, jak i tlumiony. Na pewno jednak nie dochodzi do
uogolnionej immunosupresji matczynej odpowiedzi immunologicznej jak uwazano
w przesztosci. Krazace komorki odpornosciowe u kobiet w cigzy majg na ogdt wigksza
zdolnos¢ do produkcji cytokin niz te u kobiet nieci¢zarnych. Moze jednak dojs¢ do
selektywnej supresji lub modulacji. W niektorych badaniach wykazano spadek zdolno$ci
prozapalne;j z  oslabieniem  odpowiedzi na  stymulacjc na  czynnik
mikrobiologiczny®061.626364 \Wydaje si¢ wiec, ze matczyna odpowiedz na czynnik
infekcyjny moze zosta¢ odpowiednio modyfikowana, a kierunek tej modyfikacji wydaje si¢

zaleze¢ przede wszystkim od charakteru czynnika infekcyjnego 5 6667,

3.0DPOWIEDZ KLINICZNO - SEROLOGICZNA NA LECZENIE KILY

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze juz po miesigcu od zakonczenia leczenia penicyling
wigkszo$¢ pacjentdw nie prezentuje zmian skérnych i innych objawoéw kity wczesne;.
Z kolei prawidlowa odpowiedZ serologiczna, definiowana jako co najmniej 4-krotne
obnizenie si¢ miana odczynu niekrgtkowego (tj. o co najmniej 2 rozcienczenia)
w poréwnaniu do wartosci sprzed leczenia, zachodzi wolniej, a czas do jej osiggnigcia jest
zmienny osobniczo. Za nieprawidlowa odpowiedz serologiczng na leczenie uznaje si¢ brak
co najmniej 4-krotnego obnizenia si¢ miana odczynu niekrgtkowego w porownaniu do
warto$ci sprzed leczenia, ocenianego w 6. miesigcu od zakonczenia kuracjil 2%, Szacuje sig,
ze zjawisko to moze dotyczy¢ nawet 20% pacjentow leczonych z powodu kity wczesnej.
Rozpoznanie nieprawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie kily pociaga za soba
istotne konsekwencje kliniczne. Jedng bowiem z przyczyn tego zjawiska moze by¢ m.in.
przetrwanie kretkow bladych w uktadzie nerwowym. Stad, zaleca si¢, aby u kazdego
pacjenta z nieprawidtowa odpowiedzig serologiczng na leczenie poszerzy¢ diagnostyke,
w tym przede wszystkim o badanie plynu mozgowo-rdzeniowego 2% 35 36, 68,69,

Obserwacje kliniczne u pacjentdw z nowo rozpoznanym zakazeniem HIV leczonych

z powodu kity wczesnej wykazaty, ze odpowiedz serologiczna na leczenie nastepuje
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wolniej. Roéwnoczesnie, jesli u pacjentow rozpoczeto leczenie antyretrowirusowe, ta
,leniwa” odpowiedz serologiczna nie wiaze si¢ z ryzykiem zajecia uktadu nerwowego.
Stad, postuluje si¢, aby decyzje co do rozpoznania nieprawidlowej odpowiedzi
serologicznej na leczenie i tym samym uwarunkowane nig dalsze dziatania medyczne,

odroczy¢ do 12. miesigca od zakonczenia kuracji 2% 34 6870,

3.1 Surowiczoopornos¢ (ang. serofast syphilis) po leczeniu kily

Surowiczooporno$¢ (ang. serofast syphilis) po leczeniu kity jest najstabiej poznanym
zjawiskiem wspotczesnej syfilidologii. Definiowana jest jako brak prawidlowej odpowiedzi
serologicznej na leczenie kity w 6. miesigcu od jego zakonczenia (12. miesigcu dla
pacjentow z koinfekcja HIV) z roéwnoczes$nie stwierdzanym: (1) ustgpieniem objawow
klinicznych zakazenia 1 (2) wykluczeniem zajecia osrodkowego ukladu nerwowego
w przebiegu zakazenia kretkiem bladym 8 7. 72,

Za surowiczooporno$¢ wydaja si¢ by¢ odpowiedzialne zjawiska immunologiczne
pojawiajace si¢ juz w poczatkowym okresie zakazenia 1 utrzymujace si¢ nawet po
zakonczeniu jego leczenia.

U pacjentéw z surowiczoopornoscig w poréwnaniu do tych z prawidlowa odpowiedzig
serologiczng na leczenie obserwuje si¢ przewage mechanizmoéw regulatorowych (m.in.
podwyzszone stezenia 1L-10 i TGF-B) nad prozapalnymi juz w poczatkowym okresie
zakazenia. Co interesujace, leczenie nie wplywa istotnie na ostabienie odpowiedzi
regulatorowej, ktorej przewaga utrzymuje sie takze kilka miesiecy po leczeniu 73818297,

Aktualnie brak jest dowodéw na to, ze surowiczoopornos¢ jest zwigzana z przetrwaniem
bakterii w immunologicznie uprzywilejowanych narzadach i tkankach (uktad nerwowy,
jadra, makrofagi §ledziony czy watroby i inne). Wydaje si¢, ze za zjawisko to bardziej
odpowiada pewna dysregulacja odpowiedzi immunologicznej. Nie da si¢ jednak wykluczy¢
przetrwalej, pozostajacej na niskim poziomie i w pewnej rownowadze stymulacji
antygenowej, skutkujacej statag produkcja przeciwcial. W ujeciu  klinicznym

surowiczooporno$¢ budzi pewien niepokoj. Nie rozstrzygnigto bowiem jednoznacznie, czy

pacjent z surowiczoopornoscig moze zosta¢ uznany za wyleczonego, czy nie.
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3.2. Odpowiedz kliniczna i serologiczna na leczenie kily u kobiet w ciazy

Do tej pory nie opisano doktadnie procesow immunologicznych i zaleznosci jakie
zachodza u kobiet cigzarnych z kitg. W literaturze dostgpne sa pojedyncze monografie
dotyczace modeli zwierzgcych koncentrujace si¢ przede wszystkim na Kkile
wrodzonej?6:74.75,

W leczeniu kity w cigzy z powodzeniem stosuje si¢ penicyling parenteralnie.
Dotychczasowe obserwacje kliniczne wskazuja, ze w przypadku kobiet w cigzy leczonych
na kit¢ w porownaniu do tych nieciezarnych, odpowiedz serologiczna na leczenie nastepuje
wolno, co budzi ogromny niepokoj zaréwno pacjentki, jak i lekarza prowadzacego cigze.
Niejednokrotnie kobiety cigzarne leczone z powodu kily osiggaja prawidtowa odpowiedz
serologiczng na leczenie kilka — kilkanascie tygodni po porodzie. Mechanizm tych
obserwacji oraz zalezno$¢ odpowiedzi serologicznej na leczenie kity u kobiet w cigzy
z charakterem odpowiedzi immunologicznej pojawiajacej si¢ na zakazenie kretkiem
bladym nie zostat jak dotychczas zbadany. Kita, mimo ze globalnie stanowi coraz wigkszy
problem epidemiologiczny, jest w krajach rozwinigtych stosunkowo rzadka choroba, ktora
gtéwnie dotyczy mezczyzn utrzymujacych kontakty seksualne z me¢zczyznami (ang. MSM;
males who have sex with males) 12034,

W badaniach naukowych wykazano, ze szybsza odpowiedz serologiczna na leczenie
kity wczesnej wigze si¢ z nasileniem odpowiedzi prozapalnej w pierwszym okresie

zakazenia®?

, a tendencja do surowiczoooporno$ci wydaje si¢ zwigzana z przewaga
mechanizméw regulatorowych w odpowiedzi na zakazenie kretkiem bladym.®” Majac na
uwadze fakt, ze cigza bgdaca w ujeciu immunologicznym pot-przeszczepem z istotnie
ostabiong odpowiedzig cytotoksyczng 1 przewaga mechanizmoéw regulatorowych,
interesujagce wydaje si¢ poznanie immunologicznych mechanizméw zwigzanych

z odpowiedzig na leczenie kity u pacjentek cigzarnych. Obserwacje te moga pozwoli¢ na

ustalenie standardow opieki nad taka pacjentka.
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4. CELE PRACY I HIPOTEZY BADAWCZE

4.1 Hipotezy badawcze

a. u pacjentek ciezarnych z kila w porownaniu do pacjentek z kita, ale niebedacych
w cigzy odpowiedz serologiczna na leczenie penicyling jest wolniejsza

b. u pacjentek ciezarnych z kila w porownaniu do pacjentek z kilg, ale niebedacych
w cigzy stwierdza si¢ wyzsze surowicze st¢zenia cytokin typowych dla odpowiedzi
regulatorowej (tj. IL-10 i TGF-B) zaréwno przed, jak i po leczeniu penicyling

c. surowicze stezenia cytokin typowych dla odpowiedzi regulatorowej (tj. IL-10
I TGF-B) negatywnie koreluja z czasem do osiggni¢cia prawidtowej odpowiedzi
serologicznej na leczenie

d. wolniejsza odpowiedz serologiczna na leczenie nie wigze si¢ z ryzykiem zakazenia
kretkiem bladym ptodu

e. leczenie kity w cigzy penicyling jest skuteczne 1 bezpieczne

4.2 Cele pracy

a. ocena stezenia cytokin typowych dla odpowiedzi komorkowej zapalnej (IFN-y, 1L-4)
i regulatorowej (IL-10, TGF-B) w surowicy krwi pacjentek z kita wezesng w cigzy i tych
nieci¢zarnych

b. ocena stezenia cytokin typowych dla wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
(TNF-a, IL-1B) w surowicy krwi pacjentek z kita wczesna w cigzy i tych niecigzarnych
c. analiza korelacji pomiedzy stezeniami analizowanych cytokin a wybranymi
parametrami laboratoryjnymi i klinicznymi

d. ocena czasu do prawidlowej odpowiedzi serologicznej po leczeniu kity wczesnej
u pacjentek bedacych i niebedacych w cigzy w momencie podejmowania leczenia kily

e. analiza wptywu leczenia kily penicyling na przebieg cigzy i stan zdrowia noworodka
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5. MATERIAL I METODY

5.1 Charakterystyka grup i kryteria wlaczenia do badania

Do badania wiaczono 24 pacjentki z kitg wczesng (II okresu lub utajong), w tym 14
pacjentek  ci¢zarnych, zrekrutowane sposréd chorych  Przyklinicznej Poradni
Dermatologicznej UJ CM w Krakowie i Przyklinicznej Poradni Potoznictwa i Ginekologii
UJ CM w Krakowie. Wszystkie pacjentki wyrazity $wiadoma pisemng zgod¢ na udzial
W badaniu, na przeprowadzenie ktorego uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie (nr 1072.6120.142.2017 z dn. 30 listopada 2017 r.).
Rozpoznanie kily zostato oparte na obrazie klinicznym, wynikach badan serologicznych
krwi i wywiadzie chorobowym wedlug rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego®®. Kryteria uprawniajace do rozpoznania kity utajonej wczesnej przyjeto
za rekomendacjami PTD (Tabela 2). Za kryteria wykluczajace przyjeto: (1) przewlekle
choroby zapalne, w tym autoimmunologiczne, (2) wspotistnienie zakazenia HIV, HCV,
HBV, (3) przyjmowanie w przeciggu ostatniego roku antybiotykow z jakiegokolwiek
powodu, (4) przebycie kily w wywiadzie i (5) brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania

czasu trwania zakazenia kretkiem bladym.

Tabela 2. Kryteria niezbedne do postawienia rozpoznania kity utajonej wczesnej

dodatnie odczyny serologiczne krwi w kierunku kity
oraz
brak objawéw klinicznych typowych dla kity 11 IT okresu
oraz
w czasie ostatnich 12 miesi¢cy (przynajmniej 1 z ponizszych):
a) udokumentowana serokonwersja odczynow kitowych
b) co najmniej 4-krotny wzrost miana odczynu niekretkowego w porownaniu
z poprzednim wynikiem
c) wywiad sugerujgcy wystepowanie objawow typowych dla kity I lub II okresu
d) wywiad wskazujacy, ze partner pacjentki byt leczony z powodu kity wezesnej (I, 11
okresu lub utajonej)
e) wywiad wskazujacy na ekspozycje (np. przygodny kontakt seksualny
bez zabezpieczenia, leczenie z powodu innego zakazenia przenoszonego droga

plciowa)
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5.2 Plan badania

U wszystkich pacjentek wlaczonych do badania w dniu zgloszenia si¢ do poradni
przeprowadzone zostalo badanie podmiotowe i przedmiotowe, szczegdlnie uwzgledniajace
zmiany skorne 1 Sluzowkowe. Kolejno zostata zabezpieczona krew zylna do: (1) badan
serologicznych w kierunku kity (RPR i TPHA), (2) podstawowych badan analitycznych
(t). morfologia krwi, CRP, proby watrobowe, parametry nerkowe i inne standardowe
parametry biochemiczne), (3) badan w kierunku innych niz kita choréb przenoszonych droga
ptciowa (HIV, HBV, HCV) i (4) badan immunologicznych (patrz ponizej).

Wszystkim pacjentkom podano domig$niowo jednorazowo 2,4 min j.m. penicyliny
benzatynowej. Nastepnie w odstepach miesigcznych wykonywano kontrolne badania
serologiczne krwi (RPR). W 6. miesigcu od zakonczenia leczenia ponownie zabezpieczono
krew zylng do badan immunologicznych. Kontrole serologiczng 1 kliniczng kity prowadzono
kolejno do czasu uzyskania prawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie (tj. co
najmniej 4-krotnego obnizenia miana odczynu RPR w poréwnaniu do wartosci sprzed
rozpoczgcia leczenia) lub negatywizacji odczynu RPR.

Celem weryfikacji przedstawionych hipotez poddano analizie miana odczynu RPR
w poszczegblnych punktach czasowych, a w zabezpieczonych probkach krwi (tych z dnia
wlaczenia pacjentek do badania i tych pobranych w 6. miesigcu od zakonczenia leczenia)
oznaczono stezenia cytokin typowych dla wrodzonej odpowiedzi immunologicznej (TNF-a,
IL-1B) oraz swoistej prozapalnej i tej hamujacej odpowiedz zapalna, tj. odpowiednio:
IFN-vy, IL-4 i TGF-B, IL-10.

Uzyskane dane poréwnano w grupach: (1) pacjentki cigzarne vs. pacjentki nieci¢zarne
1 (2) pacjentki cigzarne z prawidtowa odpowiedzia serologiczng na leczenie w 6. miesigcu
od zakonczenia leczenia vs. cigzarne z nieprawidlowa odpowiedzig serologiczng na leczenie

w 6. miesigcu od zakonczenia leczenia.

5.3 Oznaczenie miana odczynu RPR w zdefiniowanych punktach czasowych

U wszystkich wlgczonych do badania pacjentek w kazdym ze zdefiniowanych punktéw
czasowych wykonano odczyn RPR z zastosowaniem tego samego odczynnika Nadal® RPR
Carbon Latex test, Nal von minden, Moers, Germany. Test wykonywano zgodnie
z instrukcjg producenta. Kazdorazowo miano odczytywat ten sam doswiadczony diagnosta

laboratoryjny (B.J.)

20



5.4 Oznaczenie stezen cytokin

Stezenia badanych cytokin oznaczono w surowicy krwi metodg immunoenzymatyczng
(ELISA). Wykorzystano zestawy o wysokiej czulo$ci firmy R&D Systems, Minneapolis,
USA. Procedure laboratoryjng przeprowadzono zgodnie z zaleceniem producenta. Limity
detekcji cytokin wynosity odpowiednio: TNF-a — 0,13 pg/ml, IL-18 — 0,14 pg/ml, IFN-y —
0,08pg/ml, IL-4 — 0,13 pg/ml, TGF-B — 15,4 pg/ml i 1L-10 — 0,05 pg/ml.

5.5 Analiza statystyczna

Analizg statystyczng wykonano z wykorzystaniem programu GraphPad Prism 4.0
(GraphPad Software Inc., San Diego, USA), z wykluczeniem analizy ROC, do ktorej to
wykorzystano pakiet medyczny programu Statistica vs. 13 PL (StatSoft Inc., Tulsa, USA).

Dane pod wzgledem zgodnosci z rozktadem normalnym testowano testem Kolmogorova-
Smirnova). Do oceny réznic miedzy analizowanymi grupami zastosowano test x> (zmienne
kategoryczne) i Kruskal’a-Wallisa (zmienne ciggle). W analizie post-hoc wykorzystano test
Dunnet’a. Korelacje pomiedzy zmiennymi cigglymi zostaty przedstawione jako warto$ci
wspotczynnika rang Spearman’a. Celem wykazania roznic w szybkos$ci obnizania si¢ miana
odczynu RPR zastosowano zmodyfikowany estymator Kaplana-Meiera. W kazdej z analiz

przyjeto poziom istotnosci a<0,05.

. WYNIKI

6.1 Charakterystyka pacjentek wlaczonych do badania

Do badania wigczono 24 pacjentki z kilg wczesng w wieku od 20 do 33 lat, w tym 14
pacjentek w cigzy (mediana wieku cigzy 20,5 tygodnia; min-max: 16-22 tygodnie).

W grupie pacjentek cigzarnych (n=14) w 8 przypadkach (57,1%) potwierdzono takze
zakazenie kretkiem bladym u partnera seksualnego. U wszystkich tych partneréw
postawiono rozpoznanie kily wczesnej. Wszystkie pacjentki w cigzy negowatly

pozapartnerskie kontakty seksualne.
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6 sposrod 10 pacjentek nieci¢zarnych deklarowalo w ciagu ostatniego roku kontakty
seksualne z wigcej niz jednym partnerem. 20% chorych w tej grupie negowato jakiekolwiek
kontakty seksualne w zyciu, rownoczes$nie prezentujac typowe dla kity II okresu zmiany

skorne 1 §luzowkowe.

6.1.1 Obraz kliniczny kily

W Tabeli 3 zaprezentowano czestos¢ wystepowania poszczegdlnych objawow Kkity
wczesnej w grupach wyodrgbnionych zgodnie z protokotem badania.
Pacjentki cigzarne istotnie statycznie rzadziej prezentowaty zmiany skorne typowe dla

kity (osutki plamiste i plamisto-grudkowe) w poréwnaniu do pacjentek niebedacych w cigzy
(Tabela 3).

Tabela 3. Czestos¢ poszczegolnych objawow  klinicznych  kity wczesnej w  grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.

Pacjentki cigzarne Pacjentki nieci¢zarne p
n=14 n=10
Brak objawow skérnych 12 (85,7) 2 (20) 0,003
i $luzoéwkowych; n (%)
Osutka plamista glownie na tulowiu; 2(14,3) 7 (70) 0,01
n (%)
Osutka plamisto-grudkowa na 1(7,1) 8 (80) 0,0005
podeszwach i dtoniach; n (%)
Kitowe zapalenie gardta; n (%) 0 (0) 3 (30) 0,27
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6.1.2 Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych krwi i wybrane parametry
demograficzne

Analizowane grupy nie rdéznily si¢ istotnie statystycznie w zakresie wynikoéw

podstawowych parametréw analitycznych krwi i wieku (Tabela 4).

Tabela 4 Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych krwi i mediany wieku w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.

Pacjentki cigzarne Pacjentki niecigzarne p
n=14 n=10
Wiek; lata (min-max) 27,5 (23-33) 23 (20-29) 0,07
Erytrocyty; x108/mm3 57(11) 4,8(1,7) 0,32
Hemoglobina; g/dI 14,1 (2,3) 13,7 (3,2) 0,45
Leukocyty; x103/mm?3 6,5 (0,5) 51(0,7) 0,06
Limfocyty; x10%/mm3 1,9(0,3) 1,2 (0,5) 0,75
Limfocyty; % 38 (3,1) 27 (5,9) 0,27
Neutrofile; x103/mm? 4,2(0,4) 3,5(0,2) 0,12
Neutrofile; % 64,6 (2,8) 68,8 (2,1) 0,88
Eozynofile; % 2,1 (1) 3,0 (2) 0,47
Monocyty; % 5,0 (3) 6,0 (2) 0,56
ALT; U/l 37 (4) 32 (2) 0,77
AST; U/l 32 (4,5 23 (6,7) 0,09
Kreatynina; mmol/I 84 (4,3) 74 (8,2) 0,13
Glukoza; mmol/l 4,9 (1,2) 4,2 (0,8) 0,31
CRP; mg/di 114 (5,1) 6,1(2,3) 0,15

Dane s3 przedstawione jako mediany i rozst¢p migdzykwartylowy lub warto$ci minimalne i maksymalne (min-
max) lub w inny zdefiniowany sposéb.
ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, CRP — biatko C-reaktywne.

6.1.3 Wyniki badan serologicznych krwi w kierunku kily

Na Rycinie 2 przedstawiono liczb¢ pacjentek z poszczegdlnymi mianami odczynu RPR
w surowicy krwi w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania. Przedstawione
dane dotycza momentu wigczenia pacjentek do badania (tj. przed rozpoczeciem leczenia).
Roéznice w czestosci poszczegdlnych mian odczynu RPR w surowicy krwi migdzy

analizowanymi grupami nie byly istotne statystycznie.
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Rycina 2. Liczba pacjentek cigzarnych i niecigzarnych z poszczegolnymi mianami odczynu RPR
w surowicy krwi przed rozpoczeciem leczenia kily. Liczba pacjentek cigzarnych i niecigzarnych
z poszczegolnymi mianami odczynu RPR w surowicy krwi przed rozpoczeciem leczenia kily.

RPR 1/16 RPR 1/32 RPR 1/64 RPR 1/128

B ciezarne [niecigzarne

6.1.4 OdpowiedZ na leczenie kily

U wszystkich pacjentek wlaczonych do badania (zaréwno cigzarnych i niecigzarnych)
nastgpita remisja zmian skornych i sluzowkowych zwigzanych z zakazeniem kretkiem
bladym juz po miesigcu od podania penicyliny.

Na Rycinie 3 przedstawiono odsetek pacjentek, u ktorych stwierdzono nieprawidtowg
odpowiedz serologiczng na leczenie kity (tj. brak co najmniej 4-krotnego zmniejszania si¢
miana odczynu RPR w porownaniu do wartosci sprzed leczenia) w poszczegolnych
punktach czasowych.

Z wyjatkiem 6. miesigca od zakonczenia kuracji znamiennie statystycznie wigce]
pacjentek cigzarnych nie osiggato prawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie
w poroéwnaniu do chorych niecigzarnych. Co interesujagce, w 1. miesigcu po podaniu
penicyliny, co najmniej 4-krotne zmniejszenie miana odczynu RPR stwierdzono u 40%
chorych niebedacych w cigzy i u zadnej pacjentki ci¢zarnej (Rycina 3). 6 miesiecy po
zakonczonej kuracji kily, 42,9% (n=6) pacjentek bedacych w ciagzy w momencie leczenia
zakazenia charakteryzowalo si¢ nieprawidlowa odpowiedzig serologiczng na leczenie.
Z kolei, w tym punkcie czasowym u wszystkich chorych niecigzarnych stwierdzono

prawidtowe obnizenie si¢ miana odczynu RPR po leczeniu (Rycina 3).
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Dalszy nadzor serologiczny nad 6 pacjentkami z nieprawidlowa odpowiedzia
serologiczng na leczenie, wykazat 4-krotne obnizenie si¢ miana odczynu RPR w 9. miesigcu

od zakonczenia leczenia.

Rycina 3. Odsetek pacjentek z nieprawidtowq odpowiedzig serologiczng na leczenie kily
w poszczegolnych punktach czasowych w grupach wyodrebnionych z protokotem badania.

100
90 p=0,04

80 p=0,05 0=0,01

70

- = p=0,02
50 p=0,02 W ciezarne
40 O nieciezarne
30
20
10

3 4 5 6

1 2

% pacjentek z nieprawidtowg odpowiedzg
serologiczng na leczenie

miesigce od zakonczenia leczenia

Na Rycinie 4 przedstawiono tempo uzyskiwania prawidtowej odpowiedzi serologicznej
na leczenie w grupie pacjentek z kil cig¢zarnych i nieci¢zarnych. Pacjentki nieci¢zarne
znamiennie statystycznie szybciej osiggaly prawidtowa odpowiedz serologiczng na leczenie

w poroéwnaniu do chorych w cigzy (p<0,0002 w tescie porownania krzywych Mantel-Cox’a).
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Rycina 4. Szybkos¢ zmniejszania si¢ odsetka pacjentek z nieprawidtowg odpowiedzig

serologiczng na leczenie kily wczesnej w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem
badania.
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6.2 Stezenia cytokin w surowicy krwi

Pacjentki ci¢zarne z kita w poréwnaniu do pacjentek z kilg niebgdacych w cigzy
charakteryzowaly si¢ istotnie statystycznie wyzszym stezeniem cytokin typowych dla
odpowiedzi regulatorowej (IL-10 i TGF-B) zaréwno przed leczeniem penicyling, jak i 6
miesiecy po jego zakonczeniu (Tabela 4).

W zakresie $rednich st¢zen IFN-y, TNF-o, IL-4 i IL-1B nie odnotowano istotnych
statystycznie r6zniC w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (Tabela 5).

Oznaczone warto$ci stgzen analizowanych cytokin w wielu przypadkach znajdowaty si¢
ponizej limitu detekcji.
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Tabela 5. Porownanie stezenia analizowanych cytokin w surowicy krwi pacjentek cigzarnych
i nieciezarnych przed i w 6. miesigcu po leczeniu penicyling.

przed leczeniem p po leczeniu p
pacjentki pacjentki pacjentki pacjentki
cigzarne nieci¢zarne cigzarne nieciezarne
n=14 n=10 n=14 n=10
IL-10; pg/ml 13,8 (8,9) 2,1 (3,6) 0,0001 31(5,9) 0,5(0,8) 0,0006
TGF-B; pg/ml 23546,8 6980,7 0,0001 14162,5 5214 0,0001
(6623,3) (4733,2) (8921,8) (1251,8)
IFN-y; pg/ml 0,1(0,8) 01(1,2) - 0,1 (0) 0,1(0,5) -
TNF-0; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) - 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-4; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) - 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-1B; pg/ml 0,14 (0) 0,14 (0 - 0,14 (0) 0,14 (0) -

Dane sa przedstawione jako mediany i rozstep miedzykwartylowy.

Na Rycinach 5-10 przedstawiono graficznie réznice w surowiczych stgzeniach
analizowanych cytokin u pacjentek ci¢zarnych i nieci¢zarnych z kil zarowno przed, jak i po

leczeniu.

Rycina 5. Stezenie IL-10 w surowicy krwi badanych (pozioma linia 0zrnacza mediang stezenia
dla poszczegolnych badanych grup).
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Rycina 6. Stgzenie TGF-f w surowicy krwi badanych (pozioma linia oznacza mediang
stezenia dla poszczegolnych badanych grup).
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Rycina 7. Stezenie IFN-y w surowicy krwi badanych (pozioma linia oznacza mediane stezenia

dla poszczegolnych badanych grup).
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Rycina 8. Stezenie TNF-o. w surowicy krwi badanych (pozioma linia oznacza mediane stezenia
dla poszczegolnych badanych grup).
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Rycina 9. Stezenie IL-4 w surowicy krwi badanych (pozioma linia oznacza mediang stezenia
dla poszczegolnych badanych grup).
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Rycina 10. Stezenie IL-1f w surowicy krwi badanych (pozioma linia oznacza mediang

stezenia dla poszczegolnych badanych grup).
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W wyniku leczenia penicyling steZenia cytokin typowych dla odpowiedzi regulatorowej

ulegly istotnemu obnizeniu zar6wno w grupie pacjentek z kilg w cigzy, jak 1 u nieci¢zarnych

(odpowiednio Tabela 6 i Tabela 7). Nie odnotowano natomiast istotnej zmiany w stezeniach

pozostatych cytokin (IFN-y, TNF-a, IL-4 i IL-1p) w wyniku zastosowanego leczenia (Tabela

6 1 Tabela 7).

Tabela 6. Porownanie stezenia analizowanych cytokin w surowicy krwi pacjentek ciezarnych

przed i w 6. miesigcu po leczeniu penicyling.

przed leczeniem 6. miesigc po leczeniu p
IL-10; pg/ml 13,8 (8,9) 3,1(59) 0,0003
TGF-B; pg/ml 23546,8 (6623,3) 14162,5 (8921,8) 0,003
IFN-y; pg/ml 0,1(0,8) 0,1(0) -
TNF-a; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-4; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-1B; pg/ml 0,14 (0) 0,14 (0) -

Dane sa przedstawione jako mediany i rozstep migdzykwartylowy
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Tabela 7. Porownanie stgzenia analizowanych cytokin w surowicy krwi pacjentek
niecigzarnych przed i w 6. miesigcu po leczeniu penicyling.
przed leczeniem 6 miesigc po leczeniu p
IL-10; pg/ml 2,1(3,6) 0,5 (0,8) 0,007
TGF-B; pg/ml 6980,7 (4733,2) 5214 (1251,8) 0,09
IFN-y; pg/ml 0.1(12) 0,1 (0,5) -
TNF-a; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-4; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-1B; pg/ml 0,14 (0) 0,14 (0) -

Dane sa przedstawione jako mediany i rozstep migdzykwartylowy

6.2.1 Stezenia analizowanych cytokin w grupie pacjentek ciezarnych
z uwzglednieniem odpowiedzi serologicznej na leczenie

U 6 (42,9%) pacjentek bedacych w ciagzy w momencie leczenia kily wczesnej, w 6.
miesigcu od zakonczenia kuracji penicyling stwierdzono nieprawidlowa odpowiedz
serologiczng na leczenie (tj. brak co najmniej 4-krotnego obnizZenia miana odczynu RPR
w poréwnaniu do warto$ci sprzed leczenia).

Wykazano istotnie statystycznie wyzsze stezenia cytokin typowych dla odpowiedzi
regulatorowej (tj. IL-10 i TGF-B) w grupie chorych z nieprawidlowag odpowiedzig
serologiczng na leczenie w poréwnaniu do pacjentek, u ktérych nastgpito prawidtowe
obnizenie miana odczynu RPR (Tabela 8). Co interesujace, istotne statystycznie rdznice
odnotowano zarowno przed leczeniem jak i 6. miesi¢cy po jego zakonczeniu (Tabela 8).

W tak wyodrebnionych grupach nie stwierdzono z kolei istotnych roznic wzgledem

pozostatych analizowanych cytokin (Tabela 8).
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Tabela 8. Porownanie stezenia analizowanych cytokin w surowicy krwi pacjentek cigzarnych z
nieprawidtowq i prawidlowq odpowiedzig serologiczng na leczenie w 6. miesigcu od jego
zakonczenia przed i po rozpoczeciu kuracji

przed leczeniem p po leczeniu p
pacjentki z pacjentki z pacjentki z pacjentki z
nieprawidtowa prawidtowa nieprawidtowa prawidtowa
odpowiedzia odpowiedzia odpowiedzia odpowiedzig
serologiczng na | serologiczng serologiczng | serologiczng na
leczenie na leczenie na leczenie leczenie
n=6 n=8 n=6 n=8
IL-10; pg/ml 19,5 (3,2) 10,8 (6,6) 0,03 9,3(1,5) 2,8(1,1) 0,04
TGF-B; pg/ml 26419 (2459) 19052 (6916) 0,02 | 21876 (2471) 11021 (2087) 0,002
IFN-y; pg/ml 0,1(0,8) 0,6 (1,5) - 0,1(0,2) 0,1(0) -
TNF-a; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) - 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-4; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) - 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-1B; pg/ml 0,14 (0 0,14 (0) - 0,14 (0 0,14 (0) -

Dane sg przedstawione jako mediany i rozstep migdzykwartylowy

6.2.2 Korelacje stezen cytokin w grupie pacjentek ci¢zarnych, wzajemne i z
wybranymi parametrami klinicznymi

W analizie stwierdzono, ze im starsza cigza w momencie rozpoznania kily, tym istotnie
statystycznie dluzszy czas potrzebny do osiggniecia prawidlowej odpowiedzi serologicznej
na leczenie penicyling (Tabela 9).

Wyzsze wyjsciowe (tj. przed leczeniem) miana odczynu RPR istotnie wigzaly si¢
z krotszym czasem do prawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie kity oraz nizszym
wyjsciowym stezeniem TGF-f (Tabela 9).

Czas do prawidlowej odpowiedzi serologicznej istotnie pozytywnie korelowat
ze stezeniem TGF-P (warto$¢ sprzed leczenia) i negatywnie z surowiczym stezeniem IFN-y
(warto$¢ sprzed leczenia) (Tabela 9).

Surowicze stezenia cytokin typowych dla odpowiedzi regulatorowej przed leczeniem
istotnie korelowaly pozytywnie ze sobg wzajemnie (Tabela 9). Ponadto odnotowano istotng

negatywna korelacj¢ ze stezeniami tych cytokin i stezeniem IFN-y przed leczeniem (Tabela
9).
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Tabela 9. Wartosci wspotczynnikéw korelacji Spearmana wzajemne dla stezenia cytokin przed
leczeniem penicyling i z wybranymi parametrami klinicznymi u pacjentek cigzarnych.

WC CdPOS | RPRO IL-10 TGF-B IFN-y TNF-a IL-1B IL-4
WC - 0,69* -0,44 0,1 04 -0,55* -0,07 -0,35 0,08
CdPOS 0,69* - -0,77* 0,32 0,59* -0,69* -0,11 -0,22 0,16
RPRO -0,44 -0,77* - -0,47 -0,73* 0,84 -0,13 0,06 -0,14
IL-10 0,1 0,32 -0,47 - 0,77* -0,61* 0,45 0,23 -0,23
TGF-B 041 0,59* -0,55* 0,77* - -0,82* 04 0,14 0,12
IFN-y -0,55* -0,69* 0,85* -0,61* -0,81* - -0,27 -0,17 -0,24
TNF-a -0,1 -0.1 -0,13 0,46 0,4 -0,28 - 0,77* 04
IL-1B -0,35 -0,22 0,06 0,23 0,14 -0,17 0,77* - 0,59*
IL-4 0,08 0,16 -0,14 -0,23 0,12 -0,25 04 0,59* -

WC — wiek cigzy w momencie rozpoznania kity, CAPOS — czas do prawidlowej odpowiedzi serologicznej na
leczenie kity, RPR 0 — miano odczynu RPR w momencie rozpoczynania leczenia
*

p<0,05

Wyzsze wartos$ci stezen cytokin typowych dla odpowiedzi regulatorowej utrzymujace si¢
6 miesigcy po leczeniu penicyling istotnie wigzaty si¢ z dluzszym czasem do prawidlowej
odpowiedzi serologicznej na leczenie (Tabela 10).

6 miesiecy po leczeniu kily, odnotowano wzajemng istotng korelacj¢ pomigdzy
stezeniami cytokin typowych dla odpowiedzi regulatorowej. Nie stwierdzono natomiast,
obserwowanej wczesniej zalezno$ci pomigdzy stezeniami tych cytokin, a stezeniem IFN-y

po leczeniu (Tabela 10).

Tabela 10. Wartosci wspotczynnikow korelacji Spearmana wzajemne dla stezenia cytokin 6
miesiecy po leczeniu penicyling i z wybranymi parametrami klinicznymi u pacjentek cigezarnych.

WC CdPOS | RPRO IL-10 TGF-B IEN-y TNF-a IL-1P IL-4
WC - 0,69* -0,44 0,34 0,52 0,5 -0,08 -0,35 0,08
CdPOS 0,69* - -0,77* 0,54* 0,69* 0,35 -0,11 -0,22 0,16
RPR O -0,44 -0,77* - -0,4 -0,55* -0,3 -0,13 0,06 -0,14
IL-10 0,34 0,54* -0,4 - 0,73* -0,08 0,21 -0,15 -0,34
TGF-B 0,52 0,69* -0,55* 0,73* - 04 0,06 -0,31 -0,03
IFN-y 0,5 0,35 -0,3 -0,08 0,4 - 0,14 -0,11 0,64*
TNF-a -0,08 -0,11 -0,13 0,21 0,06 0,14 - 0,77* 04
IL-1P -0,35 -0,22 0,06 -0,15 -0,31 -0,11 0,77* - 0,59*
IL-4 0,08 0,16 -0,14 -0,34 -0,03 0,64* 0,4 0,59* -

WC — wiek cigzy w momencie rozpoznania kily, CdPOS — czas do prawidlowej odpowiedzi serologicznej na
leczenie kity, RPR 0 — miano odczynu RPR w momencie rozpoczynania leczenia
*

p<0,05
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6.2.3 Wyniki modelu regresji wielorakiej

W modelu liniowej regresji wielokrotnej wykazano, ze wyjsciowe miano odczynu RPR
(RPR 0) bylo niezaleznym czynnikiem predykcyjnym czasu do prawidlowej odpowiedzi
serologicznej na leczenie kily u pacjentek cigzarnych (R2=-0,63; p=0,027). Im wyzsze
wyjsciowe miano odczynu RPR, tym szybciej dochodzilo do prawidtowej odpowiedzi

serologicznej na leczenie kity w tej grupie pacjentek.

6.3 Analiza wplywu leczenia kily w ciazy na przebieg ciazy i stan zdrowia
noworodka

U Zadnej z wlaczonych do badania pacjentek nie odnotowano dziatan niepozadanych
leczenia penicyling benzatynowa.

Wszystkie cigze zakonczyty si¢ o czasie (8 noworodkéw pici zenskiej, 6 noworodkow
ptci meskiej). U zZadnego z dzieci nie ujawniono klinicznych 1 laboratoryjnych cech
typowych dla kity wrodzonej. U Zadnego z dzieci nie stwierdzono w surowicy krwi zylnej

obecnosci swoistych przeciwcial w klasie IgM skierowanych przeciwko antygenom kretka

bladego (anty-T. pallidum w klasie IgM).

Wyniki badan serologicznych krwi w kierunku kity (RPR, TPHA) u dzieci

w poszczegolnych punktach czasowych przedstawiono w Tabeli 11. W 6 miesigcu zycia

u wszystkich dzieci nie odnotowano obecnosci badanych przeciwciat (Tabela 11).

Tabela 11. Wyniki badan serologicznych krwi w kierunku kily dzieci z matek leczonych z
powodu kity.

w dniu porodu 3. miesigc zycia 6. miesiac zycia

RPR TPHA RPR TPHA RPR TPHA
Dziewczynka 1 1/2 dodatni ujemny ujemny ujemny ujemny
Dziewczynka 2 ujemny dodatni ujemny ujemny ujemny ujemny
Dziewczynka 3 1/2 dodatni ujemny ujemny ujemny ujemny
Dziewczynka 4 1/4 dodatni 1/2 dodatni ujemny ujemny
Dziewczynka 5 ujemny dodatni ujemny ujemny ujemny ujemny
Dziewczynka 6 ujemny dodatni ujemny ujemny ujemny ujemny
Dziewczynka 7 1/4 dodatni ujemny ujemny ujemny ujemny
Dziewczynka 8 1/4 dodatni 1/2 dodatni ujemny ujemny
Chtopiec 1 ujemny dodatni ujemny ujemny ujemny ujemny
Chtopiec 2 1/2 dodatni 1/2 dodatni ujemny ujemny
Chtopiec 3 ujemny dodatni ujemny dodatni ujemny ujemny
Chiopiec 4 ujemny dodatni ujemny dodatni ujemny ujemny
Chiopiec 5 1/4 dodatni 1/2 dodatni ujemny ujemny
Chtopiec 6 1/4 dodatni 1/4 dodatni ujemny ujemny
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7. Dyskusja

Dane epidemiologiczne z ostatnich lat wskazuja, ze kita stanowi narastajacy problem
medyczny. W krajach rozwinigtych jest chorobg stosunkowo rzadka (w Polsce czgstos$¢
wynosi ok. 7 przypadkdw na 100 000 mieszkancow) i dotyczy glownie mezczyzn
utrzymujacych kontakty seksualne z mezczyznami (ang. MSM; males who have sex with
males)®. Kita u pacjentek cigzarnych wystepuje bardzo rzadko, dlatego brakuje o$rodkow
do$wiadczonych w prowadzeniu tego typu pacjentek, a tym samym standardow opieki nad
nimi.

W leczeniu kily stosuje sie penicyling, takze u pacjentek cigzarnych®??. Odpowiedz na
leczenie ocenia si¢ zaréwno klinicznie, jak i serologicznie (tj. obnizenie miana odczynow
serologicznych)?. Brak lub wolna odpowiedZ serologiczna na leczenie jest zjawiskiem
stosunkowo powszechnym, szczeg6lnie u pacjentdw z nowym rozpoznaniem HIV lub
u tych, u ktorych w poczatkowym okresie zakazenia w odpowiedzi na kretka bladego
dochodzi do przewagi immunologicznych mechanizméw regulatorowych nad
prozapalnymi’®. Rzadziej nieprawidlowa odpowiedz serologiczna na leczenie spowodowana
jest przetrwaniem bakterii w immunologicznie uprzywilejowanych miejscach, np.
w uktadzie nerwowym.

Bardziej obserwacje kliniczne niz dane z badan naukowych, wskazuja, ze odpowiedz
serologiczna na leczenie kily u pacjentek ci¢zarnych jest wolna. Zdefiniowana prawidlowa
odpowiedz serologiczna na leczenie kity wczesnej zachodzi nierzadko dopiero kilka tygodni
po porodzie. Budzi to duzy niepokd] medyczny prowadzacych lekarzy potoznikow
1 wenerologdéw, gdyz nie ma pewnosci czy utrzymywanie si¢ wysokiego (niemalejacego)
miana kitowych odczynéw serologicznych nie §wiadczy o przetrwaniu bakterii, badz czy

stan ten nie wigze si¢ z ryzykiem dla dziecka.

7.1 Obraz kliniczny i czas trwania kily u pacjentek ciezarnych

Dane epidemiologiczne ze Standéw Zjednoczonych wskazujg, ze nieco ponad 1/5
przypadkow kity w ciazy, skutkujace;j kita wrodzong dotyczyta pacjentek, ktore nie byty pod
zadng opieka medycznga. Sposrdd cigzarnych, ktore odbyly chociaz jedng wizyte prenatalna,
az 43% nie otrzymato leczenia kily w cigzy, co oznacza, ze nie wykonano u nich badan

serologicznych w kierunku kity 6.
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Mediana wieku ciagzowego, kiedy rozpoznano zakazenie kretkiem bladym wynosita
w niniejszej pracy 20 tygodni. Wskazuje to, ze badania na kilg wykonywane byly
zdecydowanie za p6zno. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow
opiera si¢ na ministerialnym rozporzadzeniu dotyczacym standardow  opieki
okotoporodowej, wedlug ktorego badania powinny zosta¢ wykonane do 10. tygodnia
trwania cigzy i powtorzone u kobiet z grupy ryzyka w III trymestrze cigzy®’. Zgodnie
z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego pierwsze badanie powinno
by¢ wykonane niezwlocznie podczas pierwszej wizyty polozniczej zwigzanej z cigzg®.
Warto jednak podkresli¢, ze skala problemu kity w cigzy nie jest do konca oszacowana.
Nierzadko zapomina si¢ o diagnostyce w kierunku kity w przypadku dzieci martwo
urodzonych i samoistnych poronien nastepujacych po 20. tygodniu cigzy '’

Najwigksze ryzyko zakazenia plodu dotyczy matek, ktore choruja na kile wczesng
podczas cigzy. Dlatego duze znaczenie ma szybkie postawienie diagnozy i mozliwe jak
najwczesniejsze rozpoczecie leczenia. W miare¢ trwania zakazenia u matki ryzyko zakazenia
ptodu maleje, ale nadal pozostaje wysokie. Szacuje si¢, ze w przypadkach nieleczonych,
trwajacych co najmniej 2 lata wynosi ono ok. 50% 87980,

W niniejszym badaniu istotnie statystycznie, pacjentki ci¢zarne w poréwnaniu do tych
z kita, a niebedacych w cigzy nie mialy zadnych zmian skérnych i sluzéwkowych typowych
dla zakazenia kretkiem bladym. Koresponduje to z obserwacjami pacjentOw z kitg wezesna,
u ktorych od poczatku zakazenia obserwowano przewage immunologicznych mechanizmow
regulatorowych nad prozapalnymi, takze rzadko prezentowali kliniczne manifestacje

infekcji 8182,

7.2 Kontrowersje wokol stanu nieprawidlowej odpowiedzi serologicznej na
leczenie i zjawiska surowiczoopornosci

Mimo faktu, Ze do tej pory nie stwierdzono oporno$ci Treponema pallidum na penicyling,
u ok. 20% chorych z kitg wczesng nie dochodzi do prawidlowej odpowiedzi serologicznej
na rekomendowane leczenie (surowiczooporno$é¢, ang. serofast syphilis, serofast state
syphilis), co definiuje si¢ jako brak co najmniej 4-krotnego obnizenia si¢ miana odczynu
niekrgtkowego w odniesieniu do warto$ci sprzed leczenia w okresie 6-12 miesiecy po
1, 16, 20, 34

zakonczeniu kuracji, przy réwnoczesnej remisji objawow klinicznych zakazenia

Zjawisko surowiczoopornosci jest jednym z najstabiej poznanych aspektéw wspotczesnej
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syfilidologii. Tylko w pewnym odsetku (nie do konca precyzyjnie oszacowanym) moze by¢
skutkiem wniknigcia kretkow bladych do osrodkowego ukladu nerwowego (OUN).
Woéwcezas surowiczoporno$¢ wynika z niewyleczonego zakazenia domig$niowymi
inickcjami penicyliny (lek podany domig$niowo przenika przez barier¢ krew-mazg, ale jego
stezenie nie osigga warto$ci kretkobodjczych) toczacego si¢ w immunologicznie
uprzywilejowanym miejscu (OUN). Mechanizm, a przede wszystkim znaczenie kliniczne
zjawiska surowiczoopornosci, jak dotychczas nie sg znane. Skutkuje to licznymi
problemami i pytaniami natury klinicznej, m.in. czy pacjenci, u ktérych nie stwierdzono
prawidtowej odpowiedzi serologicznej na leczenie mogg zosta¢ uznani za wyleczonych, czy
chorzy tacy wymagaja dluzszej kuracji, czy stanowig zagrozenie epidemiologiczne,
a w przypadku kobiet w cigzy, czy stan surowiczoopornosci moze wigzac si¢ z ryzykiem dla
dziecka. Brak jest takze jednoznacznych rekomendacji dotyczacych poszerzania diagnostyki
w kierunku zajecia OUN u pacjentdow z nieprawidtowa odpowiedzig serologiczng na
leczenie.

Niepewne jest zatem, czy surowiczoopornos$¢ jest wyrazem przetrwania zywych kretkow
bladych w organizmie gospodarza, czy wynika raczej ze stymulacji antygenowej, bez
obecnosci zywych patogendw — czyli czy jest formg dysregulacji immunologiczne;.

W niniejszej pracy, w 6. miesigcu od zakonczenia leczenia, nieco ponad 40% pacjentek
cigzarnych charakteryzowato si¢ nieprawidlowa odpowiedzig serologiczng na leczenie
(tj. brakiem co najmniej 4-krotnego obnizenia miana odczynu RPR w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowe]). Wszystkie te chore jednak osiggnely prawidlowa odpowiedz
serologiczng na leczenie w 9. miesigcu od zakonczenia kuracji. W opinii autorki, stan ten
nie moze zosta¢ uznany za surowiczooporno$¢, a jedynie za wolniejsza odpowiedz

serologiczng na leczenie.

7.3 Odpowiedz serologiczna na leczenie Kkily w ciazy

W populacji pacjentow immunokompetentnych niebedacych w cigzy prawidiowa
odpowiedz serologiczna na leczenie kity wczesnej, rozumiana jako co najmniej 4-krotne
obnizenie si¢ miana odczynu niekrgtkowego w poréwnaniu do wartosci sprzed leczenia
I nastepuje stosunkowo szybko. 68% i 73% chorych osiaga ja w odpowiednio 3. i 6. miesigcu
od zakonczenia kuracji®?. Wolniejsza odpowiedz serologiczna wigze si¢ z kitg p6zng, niskim

wyjsciowym mianem odczynu niekretkowego, ponownym zakazeniem kretkiem blady

37



i wspolistnieniem zakazenia HIV®, Obserwacje te przyczynily si¢ do zalece CDC, aby
odpowiedz serologiczng na leczenie ocenia¢é w 6. miesigcu od zakonczenia kuracji kily
wczesnej, 12. miesigcu dla kity pdznej 1 nawet 24. miesigcu w przypadku pacjentéw
z koinfekcjag HIV', Co interesujace, rekomendacje nie uwzgledniaja w jaki sposob nalezy
przeprowadza¢ kontrole serologiczng u pacjentek cigzarnych z kilg oraz kiedy w takich
przypadkach nalezy rozpozna¢ nieprawidtowa odpowiedz serologiczng na leczenie.

Jak dotychczas, tempo odpowiedzi serologicznej na leczenie kily u pacjentek cigzarnych
byto przedmiotem dwoch badan naukowych. W retrospektywnych badaniach Galan HL i in.
oraz Rac MWF i in. wykazano, ze $rednio w 3. miesigcu od zakonczonej kuracji penicyling,
ktory to przypadal mniej wigcej na okres zakonczenia cigzy, prawidlowa odpowiedz
serologiczna na leczenie wystgpila u odpowiednio 55% 1 38% leczonych cig¢zarnych.
Wylacznie w badaniu Rac MWF i in. uzyskane wyniki odniesiono do stanu zdrowia
noworodka. Nie stwierdzono istotnych roéznic w czgstosci kity wrodzonej u dziecka
w grupach pacjentek wyodrgbnionych zgodnie z odpowiedzig serologiczng na leczenie
w momencie porodu (prawidlowa vs. nieprawidlowa odpowiedZ serologiczna na leczenie;
16% vs 20%, odpowiednio). Podkresli¢ jednak nalezy, Zze oba badania miaty charakter
retrospektywny i obejmowaty stosunkowo dawny i dlugi okres obserwacji 88, Stad,
interpretacje wynikow utrudnia takze odmienna do tej obecnie stosowanej zaréwno
diagnostyka kity, jak i diagnostyka pre- i postnatalna.

W niniejszej pracy mediana wieku cigzy w momencie rozpoznania kily wynosita 20,5
tygodnia. Badanie serologiczne w 5. miesigcu od zakonczenia leczenia uznano za badanie
z momentu porodu. Prawidlowa odpowiedZz serologiczng na leczenie w tym czasie
stwierdzono u 50% poddanych kuracji ci¢zarnych. U zadnego z noworodkow, zaréwno
z matek z prawidtowa jak i nieprawidlowa odpowiedzig serologiczng na leczenie kity
w momencie porodu, nie stwierdzono klinicznych, ani laboratoryjnych cech sugerujacych
rozpoznanie kity wrodzone;j.

W poréwnaniu do pacjentek niebedacych w ciazy, istotnie wigcej pacjentek ciezarnych
nie uzyskalo prawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie w 6. miesigcu od jego
zakonczenia (zalecanego w rekomendacjach punktu kontrolnego) (0% vs 42,9%;
odpowiednio). Tempo obnizania si¢ miana odczynow niekretkowych po leczeniu byto
istotnie statystycznie wolniejsze u pacjentek cig¢zarnych, zarbwno w poréwnaniu do
zrekrutowanej na potrzeby niniejszego badania grupy pacjentek niebedacych w cigzy, jak
i w odniesieniu do danych z literatury, dotyczacych immunokompetentnych pacjentow

z kita wczesng®l 82,
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Kita pdzna jest rzadka choroba, takze w ciazy i charakteryzuje si¢ odmienng odpowiedzig
na leczenie. Majac to na wzgledzie, oraz fakt, ze analiza takich przypadkow nie
odzwierciedla standardowej populacji pacjentek w ciazy z kita, zdecydowano o wykluczeniu

chorych z kitg pdzng z niniejszego opracowania.

7.4 Wplyw zakazenia i leczenia kily na stan zdrowia noworodka

Zakazenie wertykalne ptodu moze nastapi¢ na kazdym etapie zakazenia i w kazdym
okresie cigzy®. Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia wskazuja, ze nawet 80% nieleczonych
infekcji kretkiem bladym w cigzy moze zakonczy¢ si¢ poronieniem lub urodzeniem

martwego ptodu®’.

7.4.1 Znaczenie ultrasonograficznego monitoringu plodu

Ultrasonografia ptodu pozwala na wczesng diagnostyke nieprawidtowosci zwigzanych
z kita wrodzona, takich jak hepatomegalia (80%), placentomegalia (27%), podwyzszona
szczytowa predkos¢ skurczowa przepltywu w tetnicy srodkowej mozgu (PSV MCA; ang.
peak systolic velocity of the middle cerebral artery) (33%)8: 8, Co istotne jednak, objawy te
zwigzane sg przede wszystkim z odpowiedzig zapalng na zakazenie. Stad ujawniajg si¢
zwykle po 20. tygodniu cigzy, kiedy uktad immunologiczny plodu osigga dojrzatosé %,

Czesta nieprawidtowoscia stwierdzang we krwi ptodu w przebiegu kity wrodzonej jest
niedokrwisto$¢. Jej patogeneza jest wieloczynnikowa. Istotng role wydaje si¢ odgrywac
hemoliza uwarunkowana zjawiskami immunologicznymi: uposledzona hematopoeza,
hipersplenizm i niedobory odzywcze zwigzane z uposledzong funkcjg tozyska®,

Jak dotychczas nie opracowano rekomendacji w przedmiocie zakresu pomiarow
ultrasonograficznych 1 cze¢stosci ich wykonywania u plodow, ktérych matki sa leczone
w cigzy z powodu kily. Na potrzeby niniejszego badania w odstepach comiesigcznych
oceniano ultrasonograficznie wyzej wymienione parametry (tj. dlugos¢ watroby, grubosé
tozyska oraz szczytowa predkos¢ skurczows przeptywu w tetnicy Srodkowej mozgu).
Postepowanie takie wydaje si¢ rozsadne zaré6wno w aspekcie bezpieczenstwa, jak
i ekonomii.

W niniejszym badaniu, w toku comiesiecznych badan ultrasonograficznych ptodu,

w zadnym przypadku nie ujawniono nieprawidtowosci. Zwrdci¢ nalezy jednak uwage, ze
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mediana wieku ciagzy w badanej populacji wynosita 20,5 tygodnia, a maksymalny wiek
cigzy, kiedy postawiono u ci¢zarnej rozpoznanie kily wynidst 22 tygodnie. W kazdym
przypadku leczenie matki zostalo rozpoczgte niezwlocznie. Tym samym przypuszczaé
nalezy, ze nie nastgpita jeszcze odpowiedz immunologiczna ptodu na zakazenie kretkiem
bladym i nie doszto do wynikajacych z niej konsekwencji. W zwiazku z powyzszym
mozemy jedynie spekulowac, ze badanie ultrasonograficzne ptodu moze mie¢ wyzszo$¢ nad
kontrolg serologiczng w konteks$cie wczesnego rozpoznania niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej na leczenie.

Dane pochodzace z literatury wskazuja, ze brak nieprawidtowosci w badaniu
ultrasonograficznym ptodu nie wyklucza kily wrodzonej. Oszacowano, ze nawet 12% takich
dzieci moze wymaga¢ leczenia penicyling po porodzie. Dodatkowo, badanie
ultrasonograficzne nie umozliwia diagnostyki stwierdzanych czesto w przebiegu kity

wrodzonej nieprawidlowosci dotyczacych koséca 8.

7.4.2 Ocena kliniczna i laboratoryjna noworodka

Ocena noworodka matki leczonej z powodu kity w cigzy zgodnie z rekomendacjami
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego powinna dotyczy¢ stanu klinicznego, wynikow
podstawowych badan laboratoryjnych z krwi oraz analizy badan serologicznych w kierunku
kity w odniesieniu do wynikow matki®?. Niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, podwyzszona
aktywnos¢ transaminaz w surowicy krwi, aktywny osad moczu, 4-krotnie wyzsze miano
odczynu RPR w surowicy krwi dziecka w poréwnaniu do wyniku matki czy obecnosé
swoistych przeciwciat kretkowych w klasie IgM moga sugerowaé rozpoznanie kity
wrodzonej 1 pocigga¢ konieczno$¢ niezwlocznego leczenia dziecka. U zadnego z dzieci
poddanych obserwacji w niniejszej pracy nie odnotowano powyzszych nieprawidlowosci.

Warto zaznaczy¢, ze nawet brak swoistych przeciwciat kretkowych w klasie IgM nie
wyklucza zakazenia dziecka kretkiem bladym. W takich przypadkach znaczenie ma analiza
czasu do negatywizacji odczynu niekrgtkowego w surowicy krwi dziecka. Postuluje sig, ze
jesli w 6. miesigcu zycia odczyn niekretkowy jest nadal dodatni ryzyko kity wrodzonej jest
duze. Nalezy wowczas dziecko leczy¢ penicyling nawet jesli nie stwierdza si¢ u dziecka
innych nieprawidtowo$ci w badaniu fizykalnym i badaniach laboratoryjnych.

W niniejszej pracy u wszystkich dzieci w dniu porodu ujawniono w surowicy Krwi
reaktywne odczyny kretkowe. Odczyny niekrgtkowe byly pozytywne u 8 z 14 noworodkow.

W toku obserwacji, w 6. miesigcu zycia u wszystkich niemowlat nastgpita negatywizacja
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zarowno odczynow kretkowych jak i niekrgtkowych. W ostatecznosci u zadnego z dzieci nie
postawiono rozpoznania kity wrodzonej, a tym samym nie podj¢to decyzji o leczeniu

penicyling. Dodatnie odczyny przy urodzeniu, uznano za biernie przeniesione od matki.

7.5 Wyzsze stezenia IL-10 i TGF- w surowicy krwi pacjentek ciezarnych
z kilg

W ostatnich latach podkresla si¢ istotne znaczenie odpowiedzi komodrkowej w kile.
Limfocyty T aktywnie uczestnicza w procesie eradykacji kretkow bladych poprzez
produkcj¢ licznych cytokin efektorowych, ktére aktywuja makrofagi bezposrednio
odpowiedzialne za fagocytoze i usuwanie bakterii®.

Ostatnio wykazano, ze nasilona immunologiczna odpowiedzZ prozapalna pojawiajaca si¢
juz w poczatkowym okresie zakazenia kretkiem bladym znamionuje szybsze osiagnigcie
prawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie kity®. Niemniej jednak nalezy mie¢ na
uwadze, ze fizjologiczna odpowiedz immunologiczna na patogen powinna by¢ ograniczona
w czasie 1 przestrzeni. Zbyt duze nasilenie odpowiedzi zapalnej moze powodowaé
nadmierne uszkodzenie tkanek i1 narzadéw. Z drugiej strony nieefektywna odpowiedz
immunologiczna moze skutkowaé¢ przewlekaniem si¢ procesu zakazenia. A zatem
odpowiedz przeciwdrobnoustrojowa musi by¢ precyzyjnie regulowana i kontrolowana.
Tylko wowczas mozliwe jest zachowanie rOwnowagi mi¢dzy stanem zapalnym i usuwaniem
patogenu oraz supresja odpowiedzi zapalnej zapewniajacej ochron¢ przed uszkodzeniem
tkanek 1 narzadow.

W niedawnych badaniach wykazano, ze w pewnych okoliczno$ciach Treponema
pallidum moze unika¢ odpowiedzi immunologiczne] gospodarza, poprzez indukcje
mechanizmoéw regulatorowych, a tym samym supresj¢ skierowanej przeciwko niemu
odpowiedzi zapalnej. Teoretycznie moze to skutkowac¢ niedostateczng eliminacjg kretkow
z organizmu pacjenta. W obserwacjach klinicznych powoduje to jednak przede wszystkim
nieprawidlowa albo wolna odpowiedz serologiczng na leczenie %% 95 %,

W obserwacjach klinicznych przewaga odpowiedzi regulatorowej nad zapalng we
wczesnym okresie zakazenia kretkiem bladym powoduje przede wszystkim nieprawidtowa
albo wolng odpowiedZz serologiczng na leczenie. Wykazano ponadto, ze takie
ukierunkowanie odpowiedzi immunologicznej moze by¢ uwarunkowane obecno$cia

funkcjonalnych polimorfizméw w genach dla cytokin regulatorowych 7.
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IL-10 jest jedng z najwazniejszych cytokin hamujacych odpowiedZ immunologiczna
i zapalng. Cytokina ta moze by¢ produkowana przez wiele komorek uktadu
immunologicznego, w tym przede wszystkim przez limfocyty T CD4*CD25* (limfocyty
regulatorowe) i makrofagi. IL-10 przede wszystkim hamuje aktywacje sygnalow
prozapalnych poprzez hamowanie produkcji i aktywnosci cytokin zapalnych takich jak
IL-1, IL-6, IL-12 i TNF-0, a poprzez zmniejszanie produkcji IFN-y powoduje, ze makrofagi
nie aktywuja efektywnie limfocytow T %8 %°, Dodatkowo IL-10 hamuje prezentacje antygenu
i roznicowanie limfocytow T, B, NK oraz komorek tucznych i granulocytow!®. Te
immunosupresyjne wlasciwosci IL-10 sg wykorzystywane przez niektore patogeny w celu
przetrwania w organizmie gospodarza. Wykazano bowiem nadmierng produkcj¢ IL-10
w odpowiedzi na zakazenie Plasmodium spp.1%%, Leishmania spp 1°2, Mycobacterium 1%,
HIV %4 i HCV 1%, ¢o istotnie koresponduje z tendencjg do przewlekania sie wyzej
wymienionych infekcji.

Podwyzszone stezenia IL-10 stwierdzono w kile p6znej oraz w ptynie médzgowo-
rdzeniowym u pacjentdow z kita osrodkowego ukladu nerwowego®” 1%, Postuluje sie, ze
wlasnie takie mikrosrodowisko cytokinowe moze zapewnia¢ przetrwanie kretkdw bladych
W organizmie gospodarza.

Rownowaga pomigdzy immunologiczng odpowiedzig pro- i1 przeciwzapalng wydaje si¢
by¢ niezbedna do rozwoju, utrzymania i prawidtowego zakonczenia cigzy*?’. W licznych
badaniach wykazano, ze zachwianie tej tolerancji immunologicznej poprzez przewage
odpowiedzi prozapalnej nad ta mediowang przede wszystkim przez 1L-10 wigze si¢
z istotnym ryzykiem rozwoju wielu powiktan ciazy, takich jak samoistne poronienia, porody
przedwczesne, czy stan przedrzucawkowy!%: 109,110, 111, 112 7 drygiej strony, nieefektywna
(zbyt stabo wyrazona) odpowiedz prozapalna moze skutkowaé inwazjga patogendéw
1 zagrazajagcymi cigzy zakazeniami.

Wyzsze surowicze ste¢zenia IL-10 odnotowuje si¢ zatem w prawidlowo przebiegajacych
cigzach. W niniejszej pracy wykazano jednak, ze istotnie wyzszymi stezeniami IL-10
w surowicy krwi charakteryzowatly si¢ pacjentki ci¢zarne z kila w porownaniu do tych
zarazonych, ale niebedacych w cigzy. Dodatkowo stwierdzono, ze wyzSze surowicze
stezenia IL-10 wigzaty si¢ z wolniejsza odpowiedzig serologiczng na leczenie. Tym samym
spekulowa¢ mozna, ze zjawiska tolerancji immunologicznej, niezb¢dne do utrzymania
cigzy, moga wigza¢ si¢ z mniej efektywna lub wolniejsza eliminacja kretkOw bladych. Jak

podkreslano jednak wyzej, nie da si¢ takze wykluczy¢ istnienia przetrwatej stymulacji
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antygenowe] bez cech aktywnego zakazenia, co interpretowal nalezy jako forme
dysregulacji immunologicznej.

Dotychczas zidentyfikowano kilka czynnikéw genetycznych i epigenetycznych
wplywajacych na produkcje IL-10%" 113 114115 Nie jest jasne czy te same mechanizmy
regulacyjne zaangazowane sa w produkcje IL-10 w cigzy 1 w produkcje tej cytokiny

w odpowiedzi na czynniki infekcyjne. Wymaga to dalszych badan.

7.6. Czynniki determinujace szybsza odpowiedz serologiczng na leczenie kily
u kobiet ciezarnych

W modelu liniowej regresji wielokrotnej wykazano, ze u pacjentek ci¢zarnych wyjsciowe
miano odczynu RPR bylo niezaleznym czynnikiem predykcyjnym szybkosci odpowiedzi
serologicznej na leczenie. Im wyzsze miano odczynu RPR przed rozpoczeciem leczenia, tym
szybsza odpowiedz serologiczna na kuracje. Co interesujace, stwierdzono takze,
ze wyjsciowe miano odczynu RPR pozytywnie korelowato z wyj$ciowym stgzeniem IFN-y,
a negatywnie z wyjsciowym stezeniem IL-10 i TGF-f. Obserwacja ta wydaje si¢ wspieraé
hipoteze, ze nasilona odpowiedz prozapalna juz na wczesnym etapie zakazenia i nawet
jeszcze przed rozpoczgeciem leczenia, uwarunkowana najpewniej predyspozycjami
genetycznymi, moze odgrywac istotng role w eliminacji kretkow bladych i/lub zapobiegac
dysregulacjom immunologicznym skutkujacych przetrwalg stymulacja do produkcji

przeciwciat (zaktadajac brak zywych kretkéw w organizmie gospodarza).

Niniejsze badanie zostato zainspirowane problemem klinicznym obserwowanym w$rod
pacjentek ci¢zarnych leczonych z powodu kity. Niezwykle zastanawiajgca jest wolna
odpowiedz serologiczna na leczenie zakazenia kretkiem bladym obserwowana w tej grupie
chorych. Wydaje si¢ jednak, ze wynika ona z mechanizméw immunologicznych
skoncentrowanych gléwnie na utrzymaniu ciazy (tj. przewagi zjawisk regulatorowych).
Poczynione obserwacje wskazuja, ze wolna odpowiedz serologiczna na leczenie nie niesie
ze sobg istotnego ryzyka dla cigzy 1 jej przebiegu.

Konieczne s3 jednak dalsze badania, w tym przede wszystkim na wigkszych grupach

chorych i uwzgledniajace r6zne okresy kily.
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8. WNIOSKI

1. Pacjentki ciezarne z kilg w porownaniu do pacjentek z kilg niebedacych w cigzy
charakteryzowaly si¢ istotnie statystycznie wyzszym stezeniem cytokin typowych dla
odpowiedzi regulatorowej (IL-10 i TGF-p) zaréwno przed leczeniem penicyling, jak i 6
miesigcy po jego zakonczeniu.

2. Stezenia IFN-y, TNF-a, IL-4 i IL-1p nie byly istotne statystycznie w grupach pacjentek
z kilg bedacych i niebedacych w cigzy, zarowno w momencie diagnozy, jak i w wyniku
zastosowanego leczenia.

3. W wyniku leczenia penicyling, stezenia cytokin typowych dla odpowiedzi
regulatorowej ulegly istotnemu obnizeniu zarowno w grupie pacjentek z kitg w cigzy,
jak i grupie zakazonych, ale nieci¢zarnych. Pacjentki nieci¢zarne znamiennie
statystycznie szybciej osiagaly prawidlowa odpowiedZ serologiczng na leczenie
w poréwnaniu do pacjentek ci¢zarnych.

4. W grupie pacjentek ci¢zarnych z kita wyzsze wyjSciowe miano odczynu RPR
korelowalo z szybszg odpowiedzig serologiczng na leczenie.

5. Leczenie kity w ciazy penicyling benzatynowg jest skuteczne i bezpieczne, zarowno dla
ciezarnej, jak i dla noworodka. U zadnego z noworodkow, urodzonego zardwno przez
matki z prawidlowa jak i nieprawidtowa odpowiedzig serologiczng na leczenie kity, nie
stwierdzono Klinicznych, ani laboratoryjnych cech sugerujacych rozpoznanie kity

wrodzonej.
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9. STRESZCZENIE

Whprowadzenie: Kita jest ogdlnoustrojows infekcja wywotang przez kre¢tka bladego
(Treponema pallidum). Rocznie na $wiecie odnotowuje si¢ 12 miliondéw nowych
zachorowan, z czego 2 miliony dotyczy kobiet w cigzy. Cigza ma niewielki wplyw na obraz
kliniczny kity, ale zakazenie kila moze mie¢ ogromne znaczenie na przebieg ciazy:
zakazenie w cigzy wigze si¢ z ryzykiem przeztozyskowej transmisji, a nierozpoznane,
nieleczone lub leczone niewlasciwie w powoduje szerokie spektrum powiktan u dziecka.
Ryzyko transmisji wewnatrzmacicznej istnieje na kazdym etapie cigzy. Do tej pory nie
opisano doktadnie procesOw immunologicznych i zaleznosci jakie zachodza u kobiet
ciezarnych z kitg. W literaturze dostgpne sg pojedyncze monografie opisujgce modele
zwierzgce, ale dotyczace glownie Kity wrodzonej. Obserwuje sie, ze U kobiet w cigzy
leczonych na kit¢ w porownaniu do chorych niecigzarnych, odpowiedz serologiczna na
leczenie nastgpuje wolno, co budzi ogromny niepokdj pacjentki i lekarza prowadzacego. W
badaniach nad osobami nieb¢dacymi w cigzy wykazano, ze szybsza odpowiedz serologiczna
na leczenie kily wczesnej wiaze si¢ z nasileniem odpowiedzi prozapalnej w pierwszym
okresie zakazenia, a tendencja do surowiczoooporno$ci wydaje si¢ by¢ zwigzana z przewaga
mechanizmow regulatorowych w odpowiedzi na zakazenie kretkiem bladym. Majac na
uwadze, ze W ujeciu immunologicznym cigza jest pot-przeszczepem z istotnie ostabiong
odpowiedzig cytotoksyczng i przewagg mechanizmow regulatorowych, interesujgce wydaje
si¢, czy zmiany w funkcji uktadu immunologicznego w cigzy wiaza si¢ z odpowiedzig na
leczenie kily wczesnej w cigzy.

Metody: Do badania wlaczono 24 pacjentki z kitla wczesna, w tym 14 cigzarnych,
zrekrutowanych w Poradni Dermatologicznej UJ CM lub Poradni Potoznictwa i Ginekologii
UJ CM. U wszystkich chorych zabezpieczono krew zylna do: (1) badan serologicznych
(RPR i TPHA), (2) podstawowych badan analitycznych, (3) badan w kierunku innych
choréb przenoszonych droga piciowa (HIV, HBV, HCV) i (4) badan immunologicznych.
Wszystkim pacjentkom podano domigsniowo jednorazowo 2,4 min j.m. penicyliny
benzatynowej. W odstgpach miesi¢cznych wykonywano kontrolne badania serologiczne
krwi (RPR). W 6. miesigcu od zakonczenia leczenia ponownie zabezpieczono krew zylng
do badan immunologicznych. Kontrolg serologiczng i kliniczng prowadzono do czasu

uzyskania prawidtowej odpowiedzi serologicznej na leczenie.
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Wyniki: Analizowano 24 przypadki kobiet z kita wezesng w wieku od 20-33 lat, w tym 14
pacjentek w cigzy (mediana wieku cigzy 20,5 tygodnia; min-max: 16-22 tygodnie). Pacjentki
ciezarne istotnie statycznie rzadziej prezentowaly zmiany skorne typowe dla kity wczesnej
w poréwnaniu do nieci¢zarnych. Analizowane 2 grupy chorych nie réznity si¢ istotnie
statystycznie w zakresie wynikow podstawowych parametrow analitycznych krwi i wieku.
Roéznice w czestosci poszczegdlnych mian odczynu RPR w surowicy krwi przed
rozpoczeciem leczenia pomigdzy grupami nie byly istotne statystycznie. U wszystkich
pacjentek wilaczonych do badania nastgpita remisja zmian wczesnych po miesigcu od
podania penicyliny. 6 miesiecy po zakonczonej kuracji kily, 42,9% (n=6) pacjentek
bedacych w cigzy w momencie leczenia zakazenia charakteryzowato si¢ nieprawidlowa
odpowiedzig serologiczng na leczenie definiowang jako brak co najmniej 4-krotnego
obnizenia si¢ miana odczynu RPR w poréwaniu do wartosci sprzed leczenia. Co istotne, w
tym czasie prawidlowa odpowiedz serologiczng na leczenie odnotowano u wszystkich
pacjentek niebedacych w ciazy. Pacjentki nieci¢zarne znamiennie statystycznie szybciej
osiggaly prawidlowa odpowiedZ serologiczng na leczenie (p<0,0002). Pacjentki ci¢zarne
z kilg charakteryzowaly sig¢ istotnie statystycznie wyzszym stgzeniem cytokin typowych dla
odpowiedzi regulatorowej (IL-10 i TGF-B) zaréwno przed leczeniem penicyling, jak i 6
miesi¢cy po jego zakonczeniu. W zakresie §rednich st¢zen IFN-y, TNF-a, IL-4 i IL-1[ nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic. PO leczeniu penicyling, stgzenia cytokin
typowych dla odpowiedzi regulatorowej ulegly istotnemu obnizeniu zarowno w grupie
pacjentek z kil w cigzy, jak i niecigzarnych. W wyniku zastosowanego leczenia nie
odnotowano istotnej zmiany w stezeniach pozostatych cytokin (IFN-y, TNF-a, IL-4 i IL-1p).
Wykazano istotnie statystycznie wyzsze stezenia cytokin typowych dla odpowiedzi
regulatorowej (tj. IL-10 i TGF-B) w grupie pacjentek ci¢zarnych z nieprawidlowa
odpowiedzia serologiczng na leczenie w porownaniu do pacjentek cigzarnych, u ktorych
nastgpito prawidlowe obnizenie miana odczynu RPR; istotne statystycznie réznice
odnotowano zarowno przed leczeniem jak i 6. miesigcy po jego zakonczeniu. W analizie
stwierdzono, ze im starsza cigza w momencie rozpoznania kity, tym istotnie statystycznie
dluzszy czas potrzebny do osiggnigcia prawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie
penicyling. Wyzsze wyjsciowe miana odczynu RPR istotnie wigzaly si¢ z krotszym czasem
do prawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie kily oraz nizszym wyjSciowym
stezeniem TGF-p.

Czas do prawidlowej odpowiedzi serologicznej istotnie pozytywnie korelowal ze

stezeniem TGF-B (warto$¢ sprzed leczenia) 1 negatywnie z surowiczym st¢zeniem IFN-y
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(warto$¢ sprzed leczenia). Wyzsze wartosci stgzen cytokin typowych dla odpowiedzi
regulatorowej utrzymujace si¢ 6 miesigcy po leczeniu penicyling istotnie wigzatly sie
z dtuzszym czasem do prawidtowej odpowiedzi serologicznej na leczenie.

6 miesigcy po leczeniu kily, odnotowano wzajemna istotng korelacj¢ pomiedzy
stezeniami cytokin typowych dla odpowiedzi regulatorowej. Wyjsciowe miano odczynu
RPR (RPR 0) bylo niezaleznym czynnikiem predykcyjnym czasu do prawidtowej
odpowiedzi serologicznej na leczenie kity u pacjentek cig¢zarnych (R2=-0,63; p=0,027): im
wyzsze wyjsciowe miano odczynu RPR, tym szybciej dochodzito do prawidlowej
odpowiedzi serologicznej na leczenie kity.

U zadnej z wiaczonych do badania pacjentek nie odnotowano dziatan niepozadanych
leczenia penicyling benzatynowa. Wszystkie cigze zakonczyly sie o czasie, U zadnego z
dzieci nie ujawniono klinicznych i laboratoryjnych cech typowych dla kity wrodzonej,
u zadnego nie stwierdzono obecno$ci swoistych przeciwciat w klasie IgM skierowanych
przeciwko antygenom kretka bladego 1) po urodzeniu i 2) w 6 miesiacu zycia.

Whnioski: Pacjentki cigzarne leczone z powodu kily w cigzy, w porownaniu do tych nie
cigzarnych charakteryzuja si¢ wolniejsza odpowiedzig serologiczng na leczenie kity
wczesnej penicyling. Przewaga mechanizmow regulatorowych nad zapalnymi w odpowiedzi
na zakazeniem kretkiem bladym i ta zwigzana z samg cigza (wyjSciowa, z zalozenia) moze
by¢ istotnym elementem wyjasniajagcym te obserwacje. Znaczenie kliniczne wolniejszej
odpowiedzi serologicznej na leczenie kily u pacjentek cig¢zarnych pozostaje niejasne.

Leczenie kily w cigzy penicyling jest bezpieczne zardéwno dla matki, jak 1 dziecka.
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Introduction: Syphilis is a systemic infection caused by the spirochete (Treponema
pallidum). There are 12 million new cases diagnosed worldwide each year, of which 2
million affect pregnant women. Pregnancy has little influence on the clinical presentation of
syphilis, but syphilis infection can have major impact on the course of pregnancy: infection
during pregnancy is associated with risk of transplacental transmission, and if undiagnosed,
untreated or inadequately treated, causes a wide range of complications in the child. The
risk of intrauterine transmission exists at every stage of pregnancy. To date, the
immunological processes and relationships that occur in pregnant women with syphilis have
not been described in detail. Single monographs describing animal models are available in
the literature, but they mainly concern congenital syphilis. It has been observed that in
pregnant women treated for syphilis compared to non-pregnant patients, serological response
to treatment is slow, which is of great concern to the patient and the treating physician. In
studies of non-pregnant patients, it has been shown that more rapid serological response to
early syphilis treatment is associated with an increased pro-inflammatory response during
the first period of infection, and that the trend towards seroresistance appears to be related
to the predominance of regulatory mechanisms in the response to Trepanema pallidum
infection. Considering that, immunologically, pregnancy being semi-transplantation with a
significantly impaired cytotoxic response and a predominance of regulatory mechanisms, it
seems interesting whether changes in immune system function during pregnancy are

associated with the response to treatment of early syphilis in pregnancy.

Methods: 24 patients with early syphilis, including 14 pregnant women, recruited at the
Dermatology Outpatient Clinic of the Jagiellonian University CM or the Obstetrics and
Gynecology Outpatient Clinic of the Jagiellonian University CM were included in the study.
In all patients, venous blood was secured for: (1) serological tests (RPR and TPHA), (2)
basic analytical tests, (3) tests for other sexually transmitted diseases (HIV, HBV, HCV) and
(4) immunological tests. All patients received a single intramuscular injection of 2.4 million
IU of benzathine penicillin. Follow-up serological blood tests (RPR) were performed at
monthly intervals. At 6 months after the end of treatment, venous blood was again secured
for immunological testing. Serological and clinical follow-up was carried out until a normal

serological response to treatment was achieved.

Results: Twenty-four cases of women with early syphilis aged 20-33 years were analysed,

including 14 pregnant patients (median gestational age 20.5 weeks; min-max: 16-22 weeks).
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Pregnant patients statistically less frequently presented with skin with lesions typical of early
syphilis compared to non-pregnant patients. The analysed 2 groups of patients did not differ
significantly in the results of basic blood analytical parameters and age. The differences in
the frequency of individual titres of RPR reaction in blood serum before the treatment
between the groups were not statistically significant. All patients included in the study had
achieved remission of early lesions one month after penicillin administration. Six months
after completion of syphilis treatment, 42.9% (n=6) of pregnant patients at the time of
infection, had an abnormal serological response to treatment, defined as the absence of at
least a 4-fold decrease in the RPR reaction titer compared to pre-treatment values.
Importantly, normal serological response to treatment was noted in all nonpregnant patients
during this time period. Non-pregnant patients achieved normal serological response to
treatment significantly faster (p<0.0002). Pregnant patients with syphilis had significantly
higher concentrations of cytokines typical for regulatory response (IL-10 and TGF-B) both
before and 6 months after penicillin treatment. There were no significant differences in the
mean concentrations of IFN-y, TNF-a, IL-4 and IL-1B. After penicillin treatment,
concentrations of cytokines typical for regulatory response were significantly reduced in
both pregnant and non-pregnant syphilis patients. There was no significant change in the
concentrations of other cytokines (IFN-y, TNF-a, IL-4 and IL-1f) as a result of treatment.
There were significantly higher concentrations of cytokines typical for regulatory response
(i.e. IL-10 and TGF-B) in pregnant patients group with abnormal serological response to
treatment, in comparison to pregnant patients with normal decrease of RPR reaction titer;
significant differences were noted both before and 6 months after treatment. The analysis
found that the older the pregnancy at the time of syphilis diagnosis, the significantly longer
the time required to achieve a normal serological response to penicillin treatment. Higher
baseline RPR reaction titres were associated with shorter time to normal serological response
to syphilis treatment and lower baseline TGF-f levels.

Time to normal serological response positively correlated with TGF-B concentration (pre-
treatment value) and negatively with serum IFN-y concentration (pre-treatment value).
Higher concentrations of cytokines typical for regulatory response sustained 6 months after
penicillin treatment were associated with longer time to normal serological response to
treatment.

6 months after syphilis treatment, a reciprocal significant correlation was noted between
concentrations of cytokines typical of the regulatory response. Baseline RPR titre (RPR 0)

was an independent predictor of time to normal serological response to syphilis treatment in
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pregnant patients (R2=-0.63; p=0.027): the higher the baseline RPR titre, the faster the
normal serological response to syphilis treatment occured.

No adverse effects of benzathine penicillin treatment were reported in any of the included
patients. All pregnancies ended on time, none of the children showed clinical and laboratory
features typical for congenital syphilis, and none of them showed specific [gM antibodies

directed against the antigens of the pale spirochete 1) at birth and 2) at 6 months of age.

Conclusions: Pregnant patients treated for syphilis during pregnancy, compared to those not
pregnant, have a slower serological response to penicillin treatment of early syphilis. The
predominance of regulatory mechanisms over inflammatory mechanisms in the response to
spirochetal infection and that associated with pregnancy itself (baseline, by design) may be
an important element explaining this observation. The clinical significance of the slower
serological response to syphilis treatment in pregnant patients remains unclear. Treatment of

syphilis in pregnancy with penicillin is safe for both mother and child.
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