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STRESZCZENIE

Swiatowa Organizacja Zdrowia ocenia, ze okolo miliona ciezarnych kobiet
w skali globalnej ponosi konsekwencje zakazenia kretkiem bladym w posta-
ci poronienia, urodzenia dziecka z kila wrodzona lub urodzenia przedwcze-
$nie oraz z mala masa urodzeniowa. Najwiecej przypadkéw kily wrodzonej
wystepuje w krajach rozwijajacych sie, ale problem ten nie omija populacji
krajow wysoko rozwinietych. Wiekszoé¢ zywych noworodkéw z kilg wro-
dzong rodzi sie bez objawow swoistych. W pracy przedstawiono najwazniej-
sze wspoélczesne zagadnienia dotyczace kily wrodzonej, czyli koniecznosé
i zasady badania ciezarnych jako najlepszej metody profilaktyki, prawidlo-
we ich leczenie oraz nowe mozliwoSci i zalecenia w zakresie diagnostyki ki-
ly wrodzone;j.

ABSTRACT

The World Health Organization estimates that worldwide about one million
pregnant women are adversely affected by infection with Treponema
pallidum. It results in abortions, stillbirths, congenital syphilis or premature,
low-birth-weight babies. The majority of cases of congenital syphilis are seen
in developing countries, but the disease is unexpectedly frequent in high-
income populations. Usually, neonates do not have specific symptoms of the
disease. The most relevant issues concerning congenital syphilis are
presented in the paper: the necessity and the principles of screening
programmes in pregnancy as the best prevention tool, treatment
recommendations for infected pregnant females, as well as new methods
and modified guidelines for the diagnostics of congenital syphilis.

WPROWADZENIE

zakazna dla plodu przez co najmniej 4 lata. Ryzyko za-

kazenia wzrasta wraz z zaawansowaniem cigzy i jest naj-

Kita wrodzona jest schorzeniem wielonarzagdowym, wieksze w okresie nasilenia posocznicy kretkowej w kile

bedacym nastepstwem zakazenia plodu w lonie matki
kretkiem bladym (Treponema pallidum — T. pallidum).
Wyroznia sie kile wrodzong wezesng — do 2. roku zycia,
oraz kile wrodzona p6Zna — powyzej tego wieku [1, 2].
Kretki blade przedostaja sie z ukladu krazenia matki
do plodu przez lozysko. Zakazenie moze nastapi¢ juz
W 9.—10. tygodniu trwania cigzy; nieleczona kobieta jest
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wezesnej. W dalszym przebiegu choroby zmniejsza sie,
lecz nie wygasa calkowicie. Ryzyko zakazenia plodu
przez matke, u ktorej wystepuje kila pierwszego okresu,
wynosi 70-100%, kila bezobjawowa wczesna — 40%,
a kila utajona p6zna — 10% [1, 2]. U okolo 40% nieleczo-
nych kobiet dochodzi do zgonu plodu lub noworodka.
Najczestsza przyczyng zgonu plodu jest stan zapalny
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lozyska i zmniejszenie doplywu krwi do plodu, mniejsza

role odgrywa bezposrednie zakazenie plodu T. pallidum

[3, 4]. W przypadku infekcji 35% noworodkéw rodzi sie

zywych, ale bez objawéw swoistych dla kily wrodzone;j.

Rozpoznanie kily wrodzonej moze by¢ pewne lub

prawdopodobne [5]. Rozpoznanie mozna uznaé za pew-
ne (potwierdzone) woéwezas, gdy u noworodka (lub
w materiale autopsyjnym) stwierdza sie obecnoé¢ kret-
kow bladych w probkach pobranych ze zmian chorobo-
wych, lozyska, pepowiny przy zastosowaniu metody
ciemnego pola widzenia mikroskopu, immunofluore-
scencji bezposredniej lub innego swoistego barwienia,
testu zakazno$ci krolika albo metody amplifikacji mate-
rialu genetycznego T. pallidum.

Rozpoznanie prawdopodobnie nalezy ustali¢ w przy-

padku:

1) noworodka martwo urodzonego z dodatnimi wynika-
mi kretkowych odczynow serologicznych;

2) noworodka lub starszego dziecka z dodatnimi wynika-
mi kretkowych odczyndéw serologicznych przy wspo6l-
istnieniu przynajmniej jednego z ponizszych odchylen:
« zmian Kklinicznych charakterystycznych dla kily

wrodzonej,

« swoistych zmian w koéciach dlugich w badaniu ra-
diologicznym,

« dodatniego wyniku odczynu RPR (ang. rapid pla-
sma reagin) lub VDRL (ang. venereal disease re-
search laboratory) w plynie mézgowo-rdzeniowym,

« miana odczynu Treponema pallidum particle as-
say (TPPA) lub Treponema pallidum hemagluti-
nation assay (TPHA) o wartoéci czterokrotnie
wiekszej niz u matki (konieczno$¢ wykonania bada-
nia u matki i dziecka przy porodzie),

» miana odczynéw kardiolipinowych (VDRL, RPR)
o wartoSci czterokrotnie wiekszej niz u matki
(konieczno$¢ wykonania badania u matki i dziecka
przy porodzie),

« czterokrotnego wzrostu miana odczynéw kardioli-
pinowych (VDRL, RPR) lub kretkowych w surowicy
dziecka w czasie 3. miesiecy po porodzie,

» dodatniego wyniku odczynu 19S-IgM-FTA-ABS,
kretkowego IgM-EIA i/lub IgM-immunoblotu
w surowicy dziecka,

« jesli matka dziecka byta chora na kite w ciazy i nie
otrzymata adekwatnego leczenia;

3) dziecka powyzej 12. miesigca zycia z dodatnimi wyni-
kami kretkowych odczynéw serologicznych [5].
Celem pracy jest omdowienie najbardziej aktualnych

zagadnien dotyczacych kily wrodzonej — zmieniajacej

sie sytuacji epidemiologicznej, nowych mozliwoéci sku-
tecznego zapobiegania schorzeniu oraz kontrowersji do-
tyczacych leczenia kily kobiet ciezarnych.

EPIDEMIOLOGIA

Ostatnie publikowane dane Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization — WHO) podaja,
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ze konsekwencje zakazenia kretkiem bladym ponosi
w skali globalnej okolo miliona kobiet w ciazy — 270 tys.
noworodkow rodzi sie z kila wrodzona, poronienia
lub zgon okotoporodowy wystepuje u 460 tys. zakazo-
nych kobiet, a 270 tys. noworodkéw rodzi sie przed-
wcezeénie lub z mala masa urodzeniowa [6]. W Afryce
Srodkowej i Poludniowej, gdzie okolo 1,6 mln kobiet cie-
zarnych zakazonych kretkiem bladym pozostaje nie-
zdiagnozowanych, kila wrodzona jest przyczyna okolo
1/3 zgon6w noworodkéw [7]. W Chinskiej Republice
Ludowej liczba przypadkéw kily wrodzonej zwiekszyla
sie ze 185 w 1998 r. do 2035 w 2004 r. Najwieksza licz-
be odnotowano w aglomeracji Szanghaju [8]. W sasia-
dujacej z Polska Republice Bialoruskiej w latach
1996—2004 stwierdzono 4239 przypadkéow kily wérod
ciezarnych. Odsetek zakazonych kobiet zwiekszyl sie
z 8,4% w 1996 r. do 11,2% w 2002 1. 1 10,5% W 2004 T.
W tym czasie odnotowano 116 przypadkéw kily wrodzo-
nej oraz 46 noworodké6w martwo urodzonych i ponad
2 tys. poronien wywolanych zakazeniem kretkiem bla-
dym [9]. W Polsce obserwuje sie rowniez zwiekszenie
liczby przypadkéw kilty wrodzonej, mimo malych wspol-
czynnikow zapadalnosci na kile wezesna [2]. W Wielkiej
Brytanii liczba przypadkow kily wrodzonej zwiekszyla sie
7 2 w1996 1. do 14 w 2005 1. [10].

Najwazniejszym czynnikiem, ktéry decyduje o wyste-
powaniu, a nawet zwiekszeniu liczby przypadkéw kily
wrodzonej w skali globalnej, jest niewykonywanie ba-
dan przesiewowych w kierunku kily u kobiet ciezarnych.
W zaleznos$ci od populacji, a takze czynnikow indywi-
dualnych wynika to m.in. z braku dostepnosci do opieki
medycznej, ztych warunkéw ekonomicznych, nieprawi-
dlowego systemu opieki zdrowotnej nad kobieta w cia-
zy, wspolistnienia uzaleznien, zakazenia HIV, mlodego
wieku i analfabetyzmu [7-10]. Istotna role odgrywaja
rowniez masowe migracje ludnoéci.

METODY DIAGNOSTYKI

Do pewnego rozpoznania kily wrodzonej wymagane
jest wykazanie obecnoéci T. pallidum u plodu lub nowo-
rodka [5]. Poza metodami tradycyjnymi, gléwnie wykry-
wania kretka bladego w ciemnym polu widzenia mikro-
skopu $wietlnego, w diagnostyce bezposredniej kily
wrodzonej moga by¢ stosowane metody amplifikacji ma-
terialu genetycznego bakterii [5, 6]. W ostatnich latach
opracowano wiele metod amplifikacji materialu gene-
tycznego kretka, wykorzystujacych r6zne primery, bedace
fragmentami gen6éw o nie zawsze dobrze poznanej funk-
¢ji. Metody te sa niestandaryzowane i — dotad — dostepne
jedynie w niewielu specjalistycznych laboratoriach.

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami europejskimi,
z krwi pobranej z zyly obwodowej noworodka podejrza-
nego o kile wrodzona nalezy wykonac iloSciowe odczy-
ny: VDRL lub RPR oraz TPPA (ewentualnie TPHA). Te
same odczyny nalezy wykonaé we krwi matki. U dziecka
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nalezy ponadto oznaczy¢ obecno$¢ przeciwcial klasy
IgM, ktore ze wzgledu na duza mase czgsteczki nie prze-
nikaja biernie przez lozysko od matki do plodu [5].

Trudno$ci moze sprawia¢ interpretacja wynikow od-
czynow serologicznych w najweze$niejszych miesigcach
zycia dziecka. W tym okresie mozliwe jest wystepowanie
zaréwno wynikow dodatnich spowodowanych obecno-
Scia przeciwcial przeciwkretkowych klasy IgG wytwo-
rzonych przez ptéd lub matczynych biernie przeniesio-
nych przez lozysko, jak i ujemnych, jesli matka ulegla
zakazeniu w p6znym okresie cigzy. Biernie przeniesione
przeciwciala kardiolipinowe ustepuja do 3. i zanikaja do
6. miesigca, a kretkowe do 12. miesigca; wytworzone
przez ptoéd utrzymuja sie, a miano ich sie zwieksza.
W ocenie wynikow odczynow bierze sie pod uwage czte-
rokrotne zwiekszenie lub zmniejszenie ich miana [2].
U noworodka nalezy wykonaé¢ badanie morfologiczne
krwi, ocene funkcji watroby i nerek. Zaleca sie takze wy-
konanie badania okulistycznego, badania ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego oraz zdjecia radiologiczne kosci dlu-
gich [5].

PROFILAKTYKA

Profilaktyka kily wrodzonej polega gtéwnie na wezes-
nym wykrywaniu i leczeniu kily u kobiet w ciazy.
W Polsce badania ciezarnych opieraja sie na wykonywa-
niu kilowych odczynéw serologicznych [USR (ang.
unheated serum reagin test) lub VDRL] we krwi pobra-
nej dwukrotnie — w czasie pierwszego badania ginekolo-
gicznego potwierdzajacego ciaze oraz w drugiej jej polo-
wie. W przypadku stwierdzenia dodatnich wynikéw
ciezarna powinna byé¢ skierowana do poradni w celu
przeprowadzenia dalszych badan diagnostycznych i le-
czenia [11]. Zgodnie z ostatnimi europejskimi zalecenia-
mi, opracowanymi przez Miedzynarodowa Unie ds.
Zwalczania Zakazen Przenoszonych Droga Plciowa
(the International Union against Sexually Transmitted
Infections — TUSTI) kazda kobieta w ciazy powinna mieé¢
wykonane przesiewowe testy serologiczne w kierunku
kily podczas pierwszego badania potwierdzajacego cia-
ze. Do badan skriningowych IUSTTI zaleca odczyny swo-
iste, przede wszystkim immunoenzymatyczne. Koniecz-
no$¢ ponownego badania zalezy od lokalnej sytuacji
epidemiologicznej, a wladze kazdego kraju ustalajg
schemat badan profilaktycznych, oparty gléwnie na
analizie kosztéw. W Stanach Zjednoczonych zaleca sie
wykonywanie kitlowych odczynow serologicznych na po-
czatku ciazy i w 28. tygodniu jej trwania oraz podczas
porodu, jesli jest to uzasadnione, natomiast w Federacji
Rosyjskiej — na poczatku, w 21. i 36. tygodniu [5].

W zwiazku z tym, ze najwiecej przypadkow kily wro-
dzonej obserwuje sie w krajach rozwijajacych sie, WHO
wraz z Bankiem Swiatowym, agendami Funduszu Naro-
déw Zjednoczonych na Rzecz Dzieci (United Nations
International Children’s Emergency Fund — UNICEF)
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i Programu Narodow Zjednoczonych ds. Rozwoju (Uni-
ted Nations Development Programme — UNDP) opra-
cowaly strategie wykrywania zakazen przenoszonych
droga plciowa, w tym kily, za pomoca badan przesiewo-
wych z zastosowaniem testow spelniajacych kryteria
opisane akronimem ASSURED (affordable, sensitive,
specific, user-friendly, rapid and robust, equipment-
free, deliverable to developing countries). Badania te sg
dostepne, czule i swoiste, latwe w wykonaniu, szybkie,
nie wymagaja sprzetu, w tym wiréwki lub lodowki, oraz
moga by¢ zastosowane w warunkach krajow Trzeciego
Swiata. Przykladami takich odezynéw w diagnostyce kily sa:
Determine Syphilis TP®, Syphilis Fast®, Syphicheck-WB®,
SD Bioline Syphlis 3.0®, VISITECT Syphilis®. Odczyny
ASSURED z zalozenia powinny laczy¢ cechy wysokiej czu-
lo$ci i swoistosci odezynow kretkowych z szybkoscia i pro-
stota wykonania oraz matym kosztem odczynow niekret-
kowych. Ich metodyka opiera sie glownie na
immunochromatografii lub aglutynacji czasteczek lateksu
— s3 to odczyny wylacznie jako$ciowe. Czas otrzymania
wyniku zwykle nie przekracza kwadransa. Poréwnanie
roznych szybkich odczynéw kilowych w o$miu laborato-
riach na roznych kontynentach wykazalo, ze ich czulos$é
wynosi 84,5-97,7%, a swoisto$¢ 92,8—98% [12].

LECZENIE KILY U KOBIET CIEZARNYCH

Wedlug wytycznych Instytutu Wenerologii z 1974 1.,
kobiety ciezarne, u ktorych rozpoznano kile, nalezy nie-
zwlocznie zaczaé leczy¢ zgodnie z ustalonym rozpozna-
niem, a w drugiej polowie cigzy zastosowac 20-dniowe
leczenie profilaktyczne penicyling prokainowa w jedno-
razowej dawce dobowej wynoszacej 1,2 mln j. Jezeli le-
czenie kily rozpoczeto w drugiej potowie ciazy, mozna
dodatkowo wlaczyé leczenie profilaktyczne. U wszyst-
kich kobiet, ktore leczono z powodu kily przed ciaza, na-
lezy zastosowac 20-dniowe leczenie profilaktyczne, tak-
ze w pierwszej i drugiej jej polowie. Z takiej terapii
mozna zrezygnowac wowczas, gdy ciezarna przeszla ba-
dania kontrolne po leczeniu przed zajSciem w cigze,
a dwukrotne badania serologiczne wykonane w czasie
ciazy daly wyniki ujemne [11].

Stosowanie penicyliny, ktére zapobiega urodzeniu
chorego dziecka, jest leczeniem z wyboru kily u kobiet
ciezarnych [1-5]. W przypadku kobiet podajacych w wy-
wiadzie uczulenie na penicyline nalezy dokladnie prze-
analizowa¢ uzyskane dane i wykona¢ skérna probe
uczuleniowa, a po stwierdzeniu dodatniego wyniku
przeprowadzi¢ odczulanie i zastosowaé ten antybiotyk.
Nalezy pamietaé, ze wystapienie u kobiety w ciazy od-
czynu Jarischa, Herxheimera i Eukasiewicza moze gro-
zi¢ przedwczesnym rozpoczeciem akeji porodowe;j. Cie-
zarna musi by¢ poinformowana o koniecznoSci
zgloszenia sie do lekarza w przypadku wystapienia
w czasie kuracji niepokojacych objawow, takich jak
skurcze macicy czy zmiana ruchow plodu.
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Wedtlug zalecen IUSTI w leczeniu kily wezesnej (trwa-
jacej krocej niz rok) kobietom ciezarnym nalezy podac:

e penicyline benzatynowa w dawce 2,4 mln j. domies-
niowo (po 1,2 mln j. w kazdy poéladek) w dawce jedno-
razowej, chociaz czes$¢ specjalistow uwaza, ze leczenie
nalezy powt6rzy¢ po tygodniu ze wzgledu na skrocenie
polokresu trwania leku, zwlaszcza w ostatnim tryme-
strze ciazy,

« penicyline prokainowa w dawce 0,6 lub 1,2 mln j. do-
mieéniowo na dobe przez 10—14 dni.

U kobiet w cigzy mozna takze stosowac erytromycy-
ne (500 mg 4 razy dziennie przez 14 dni). Ze wzgledu na
doniesienia o niepowodzeniu leczniczym po stosowaniu
erytromycyny kobieta po rozwiazaniu cigzy powinna
otrzyma¢é leczenie doksycykling. Podczas cigzy mozna
stosowac ceftriakson w dawce 500 mg/dobe domie$nio-
wo na dobe przez 10 dni (z wyjatkiem pacjentek, ktore
przebyly reakcje anafilaktyczng po penicylinie ze wzgle-
du na mozliwo$é reakcji krzyzowych) [5].

Duze kontrowersje budzi skuteczno$é azytromycy-
ny stosowanej w pojedynczej dawce (2 g) lub przez
7—-10 dni (1 g dziennie) doustnie lub parenteralnie.
Glownymi mechanizmami dzialania azytromycyny sa
wiazanie z rybosomalng podjednostka 50S mRNA i ha-
mowanie syntezy bialek kretka bladego. Od poczatku
lat 9o0. XX wieku rejestrowano szczepy T. pallidum
oporne na makrolidy, w tym azytromycyne. Za opor-
noé¢ te odpowiada mutacja A2058G w podjednostce
23S rybosomalnego RNA, stwierdzona w szczepach
T. pallidum z San Francisco, Seattle, Baltimore i Du-
blina w latach 1998-2003, co wiazalo sie z niepowo-
dzeniami leczniczymi [13]. Wyniki badan wskazuja, ze
stosowanie azytromycyny w leczeniu kily, szczeg6lnie
u kobiet w cigzy, nie ma uzasadnienia w dowodach me-
dycznych [14].

LECZENIE KItY WRODZONE]

Wszystkie dzieci urodzone z serologicznie dodatnich
matek powinny otrzymaé¢ domie$éniowo pojedyncza
dawke penicyliny benzatynowej 50 tys. j./kg m.c., nieza-
leznie od tego, czy matka byla leczona czy nieleczona
w czasie ciazy, zwlaszcza w krajach o wysokiej zachoro-
walnoéci na te chorobe. Ostatnie zalecenia IUSTI podwa-
zaja jednak zasadno$c takiego postepowania, szczegdlnie
jesli kobieta otrzymala prawidlowe leczenie przed 28. ty-
godniem ciazy [5]. Leczenie kily wrodzonej nalezy wdro-
zy¢ u kazdego dziecka, u ktorego stwierdza sie pewne lub
prawdopodobne kryteria rozpoznania zakazenia. Lecze-
nie dzieci z kil wrodzong wczesng nalezy prowadzié
w warunkach szpitalnych. Wedlug zalecenn Instytutu
Wenerologii w 1. roku zycia podaje sie penicyline krysta-
liczna w dwoch dawkach dobowych, zaleznych od masy
ciala, w 2. roku — penicyline prokainowa w dawce
0,3 mln j. na dobe; leczenie trwa 15 dni. W kile pdznej

112

stosuje sie penicyline prokainowa w dawce dobowej wy-

noszacej 0,6—1,2 mln j., zaleznie od wieku i masy ciala

dziecka, przez 30 dni [11]. Postepowanie zalezy od wyni-
kéw badan wielospecjalistycznych. Wedlug zalecen

IUSTT leczenie kity wrodzonej powinno polegaé na po-

dawaniu:

« penicyliny benzylowej w dawce 150 tys. j./kg m.c. dozyl-
nie na dobe (podawanej w 6 dawkach co 4 godziny lub
w 2—3 dawkach co 8—12 godzin) przez 10—14 dni lub

e penicyliny prokainowej w dawce 50 tys. j./kg m.c. do-
mie$niowo na dobe przez 10—14 dni,

e penicyliny benzatynowej w dawce 50 tys. j./kg m.c.
domies$niowo jednorazowo w przypadku prawidlo-
wych wynikéw badania plynu mézgowo-rdzeniowego.

Kontrola dzieci urodzonych przez matki, ktére prze-
szly zakazenie kila, nie jest, wg zalecen Instytutu Wene-
rologii, potrzebna, je$li matka ukonczyla przed ciaza
obserwacje po leczeniu, a w czasie ciazy wyniki badania
serologicznego w pierwszej i drugiej polowie byly ujem-
ne. Jesli matka nie zakonczyla obserwacji po leczeniu,
chociaz w czasie ciazy odczyny serologiczne byly ujem-
ne, dziecko wymaga obserwacji klinicznej i kontroli se-

rologicznej (VDRL, FTA-ABS) w 6. miesigcu zycia [11].

Podsumowujac, kila wrodzona — ze wzgledu na sytua-
cje epidemiologiczna, zmieniajaca sie polityke ekono-
miczna i zdrowotna, migracje oraz czesto brak swo-
istych objawow u noworodka, utatwiajacych jej rozpo-
znanie — stanowi wciaz wyzwanie dla pediatréw,
neonatologdw i dermatologéw. Niewatpliwie najistot-
niejsza rola w jej zapobieganiu pozostaja profilaktyczne
badania kobiet ciezarnych.
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