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Problemy zakazen
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DIAGNOSTYKA SEROLOGICZNA KILY - AKTUALNE PROBLEMY
I KONTROWERSJE

SEROLOGICAL DIAGNOSIS OF SYPHILIS — CURRENT PROBLEMS AND
CONTROVERSIES
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STRESZCZENIE

Diagnostyka serologiczna stanowi podstawe roz-
poznania kily. Najwigksze problemy wiaza si¢ ze
znajomoscia typowych i nietypowych objawdw scho-
rzenia, konieczno$cia badan w szczeg6dlnych sytuacjach
klinicznych i epidemiologicznych. Zasady interpretacji
wynikow, znaczenie wynikow badan serologicznych
w diagnostyce kity wrodzonej oraz kily uktadu nerwo-
wego wymagaja szczegolnej uwagi. Wazna roleg petni
jako$¢ (standaryzacja, powtarzalno$¢) wykonywanych
badan.

Stowa kluczowe. kifa, diagnostyka serologiczna,
interpretacja wynikow, kita wrodzona, kita uktadu
nerwowego

W pracy przedstawiono najistotniejsze zrodta
gltéwnych dylematow serologicznej diagnostyki kity:
koniecznos$¢ znajomosci typowych i nietypowych obja-
wow choroby, wskazania do serologicznej diagnostyki
kity w aspekcie indywidualnym i populacyjnym, zasady
badan serologicznych w kile nabytej i interpretacji wy-
nikow odczynow, problemy diagnostyki serologicznej w
kile wrodzonej i osrodkowego uktadu nerwowego oraz
znaczenie jako$ci badan laboratoryjnych.

WSTEP

Badania serologiczne stanowia od stu lat podstawe
diagnostyki laboratoryjnej kity. W niniejszym opraco-
waniu pragniemy zwroci¢ uwagg na siedem, naszym
zdaniem, najistotniejszych i bedacych przyczyna
najwickszych dylematoéw, zagadnien zwiazanych z
diagnostyka serologicznag tej choroby.

SCHORZENIE

Kita (syphilis) jest choroby uktadowa, wywotana
przez kretek blady — Treponema pallidum subspecies
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pallidum. Jedynym gospodarzem bakterii jest cztowiek,
a laboratoryjny model zwierzecy nie odzwierciedla
w pelni przebiegu choroby (1). Istotna rola badania
serologicznego w kile wynika przede wszystkim z fak-
tu, ze nie opracowano dotad podloza do rutynowe;j
hodowli kretka bladego, a metody amplifikacji jego
materiatu genetycznego nie sa powszechnie dostepne
ani standaryzowane (2). Przebieg kity jest przewlekty,
z dlugimi okresami bezobjawowymi, w ktorych zadne
metody diagnostyki bezposredniej nie znajduja zasto-
sowania. Znajomos¢ podstawowych objawow kity jest
obowiazkiem kazdego lekarza, nalezy jednak pamigtac,
ze obraz kliniczny choroby jest coraz czg$ciej nietypo-
wy, co moze wynikac ze stosowanej dos¢ powszechnie
antybiotykoterapii. Nietypowe objawy i przebieg kity
obserwowane sg u pacjentow ze wspolistniejacym za-
kazeniem HIV (3).

PACJENT

W aspekcie indywidualnym, odczyny serologiczne
w kierunku kily powinny by¢ wykonane u kazdego cho-
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rego z rozpoznanym zakazeniem przenoszonym droga
plciowa (w tym rowniez, migdzy innymi, wirusowym
zapaleniem watroby) i jego partnera (lub partnerow).
Wykonanie takich badan nalezy réwniez rozwazy¢ w
szczegolnych sytuacjach, np. w przypadku zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych o niewyjasnionej etio-
logii, naglej utraty wzroku lub stuchu oraz ostrego
epizodu wiencowego, szczegdlnie u mtodych osoéb, po
wykluczeniu innych przyczyn (4).

Kwalifikacja do badan przesiewowych w kierunku
kity w populacji jest zagadnieniem bardziej skompliko-
wanym, poniewaz wiaze si¢ z aspektami nie tylko me-
dycznymi ale takze prawnymi i ekonomicznymi. Unia
Europejska nie wypracowata, jak dotad, jednolitych
zasad masowych badan przesiewowych w kierunku kity.
Niewatpliwie badaniom takim powinni by¢ poddawani
dawcy krwi, narzadow i kobiety w ciazy (przynajmniej
jedenraz). W niektorych krajach obowigzkowe badania
w kierunku kity sa wykonywane wsrod grup zwigkszo-
nego ryzyka, np. homoseksualistow, 0sob uzaleznio-
nych, imigrantow (4, 5).

TESTY PRZESIEWOWE
I POTWIERDZAJACE

Strategia diagnostyki serologicznej w kile opiera sig¢
na dwoch etapach: badaniu przesiewowym (skryningo-
wym), majacym na celu wykrycie jak najwigkszej licz-
by zakazonych w badanej populacji oraz potwierdzeniu
dodatnich wynikow odczynem o wigkszej swoistosci,
w celu wykluczenia wynikow falszywie dodatnich
w badaniu przesiewowym. W Polsce, podobnie jak
w Stanach Zjednoczonych, do badan skryningowych
stosuje si¢ niekrgtkowe odczyny klaczkujace (tzw.
»klasyczne”), w ktorych antygenem jest wystandaryzo-
wana mieszanina kardiolipiny, lecytyny i cholesterolu
(zwana dawniej ,,reagina”): Unheated Serum Reagin
(USR) test, Rapid Plasma Reagin (RPR) test lub odczyn
Venereal Disease Research Labroratory (VDRL), Tolu-
idin Red Unheated Serum Test. Zaleta tych odczyndéw
jest przede wszystkim niska cena (okoto 0,5 USS),
prostota wykonania, standaryzacja oraz dostateczna
swoisto$¢ (powyzej 95%). Najwigksza wada — niska
czulo$¢ w kile podznej (nawet ponizej 40%) (6). Przede
wszystkim z tego powodu w zaleceniach, opracowanych
przez ekspertow International Union against Sexually
Transmitted Infections (IUSTI), do badan przesie-
wowych zalecane sa odczyny immunoenzymatyczne
(ang. enzyme immunoassays - EIA) z zastosowaniem
rekombinowanych antygenow kretka bladego o masie
czasteczkowej 15 kDa, 17 kDa, 44,5 kDa lub 47 kDa (4).
Cena pojedynczego odczynu EIA w laboratoriach, wy-
konujacych rutynowo duza liczbg testow, jest nizsza niz
odczynu niekretkowego, dodatkowa zaleta jest wyzsza

swoisto$¢ oraz niemal catkowita automatyzacja. Drugim
w kolejnosci, po odczynie EIA, zalecanym przez IUSTI
testem przesiewowym jest Treponema pallidum particle
assay — TPPA. Do potwierdzenia dodatniego odczynu
przesiewowego powinien shuzy¢ odczyn kretkowy opar-
ty o inng zasadg techniczna niz zastosowany w skrynin-
gu. Podejrzenie fatszywie dodatniego wyniku odczynu
kretkowego mozna zweryfikowac odczynem opartym o
Western blot (4). Istnieja jednak kontrowersje dotyczace
kryteriow diagnostycznych kilty w oparciu o wyniki
tego odczynu. Czg$¢ autorow uwaza, ze do postawienia
rozpoznania kity nalezy wykaza¢ obecnos¢ co najmniej
dwoch przeciwcial skierowanych przeciwko czterem
antygenom kretka: TpN47, TpN17, TpN15, TmpA (7).
Inni autorzy sadza, ze nalezy stwierdzi¢ obecno$¢ co
najmniej trzech z pigciu przeciwciat (przeciwko antyge-
nom TpN47, TmpA, TpN37, TpN17, TpN15), w tym co
najmniej jednego o najnizszej masie czasteczkowej (8,
9). Ostatnio wykazano, ze reaktywnos¢ odczynu r6zni
si¢ w poszczegdlnych okresach kity (10). W Polsce
ostateczna weryfikacjg serologicznego rozpoznania kity
stanowi dodatni wynik odczynu immobilizacji kretkdw
(odczyn Nelsona-Mayera). Pozytywny test potwier-
dzajacy nalezy uzupehic¢ jednocze$nie wykonanym
badaniem metoda ilosciowa odczynu VDRL lub RPR,
w celu $ledzenia adekwatnej odpowiedzi serologicznej
po leczeniu (4).

INTERPRETACJA KILOWYCH ODCZYNOW
SEROLOGICZNYCH

Interpretacja wynikow odczynow moze by¢ naj-
trudniejsza czgscia postgpowania diagnostycznego
i powinna poméc w odpowiedzi: czy pacjent ma ak-
tywne zakazenie i powinien by¢ leczony oraz, jesli tak,
w jakim jest okresie infekcji, co warunkuje wdrozenie
odpowiedniego leczenia. Mozliwe sa wyniki falszy-
wie dodatnie i falszywie ujemne odczynow, a takze
odczyny biologicznie mylne (OBM). OBM (ostre lub
przewlekle) moga wystgpowaé u pacjentoéw nizaka-
zonych kretkiem bladym, w stanach patologicznych,
w ktorych uwalniane sa duze ilo$ci lipidowego antygenu
z bton komérkowych gospodarza, gtownie w procesach
zapalnych lub nowotworowych. Odczyny biologicznie
mylne maja zwykle niskie miana (1). Wyniki odczynow
serologicznych nalezy interpretowaé¢ w kontekscie
danych z wywiadu ogdlnego i epidemiologicznego,
a takze badania klinicznego pacjenta. Nalezy pamigtac,
ze dane z wywiadu, szczegdlnie dotyczace kontaktow
seksualnych, nie zawsze sg wiarygodne ani dostgpne.
W praktyce, najwigksze trudnosci moze sprawia¢ od-
réznienie tzw. ,,blizny serologicznej”, czyli przetrwania
dodatnich wynikow odczynéw, zardwno klasycznych
jak i kretkowych, po dostatecznym leczeniu kity, od wy-
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nikow odczynow w kile pdznej bezobjawowej. W obu
sytuacjach miana odczynow sa zwykle niskie. W razie
watpliwosci, pacjent powinien otrzymac leczenie zgod-
ne z najbardziej prawdopodobnym okresem kity.

ZNACZENIE BADANIA SEROLOGICZNEGO
W DIAGNOSTYCE KILY WRODZONEJ

Znaczenie przesiewowych badan serologicznych
w profilaktyce kity wrodzonej nie budzi watpliwosci.
Do konca XX wieku w Polsce liczba przypadkow kity
wrodzonej wyraznie korelowata z zapadalnoscia na kite
wcezesna. Od 2001 r. korelacja ta zdecydowanie osta-
bta, co moze wskazywac, z jednej strony na niepelna
zglaszalnos$¢ przypadkow kity nabytej oraz wrodzonej,
ale takze na niedostateczna profilaktyke wsrod kobiet
cigzarnych (ryc. 1).

nego. Ze wzgledu na fakt, ze dodatni wynik odczynu
kretkowego oraz klasycznego u noworodka moze by¢
wynikiem biernego przeniesienia przeciwciat od matki,
musi by¢ on poparty przynajmniej jednym z szeregu
kryteriow: klinicznych, radiologicznych lub laboratoryj-
nych (4). Zwraca si¢ uwagg na warto$¢ diagnostyczna
nastgpujacych zjawisk serologicznych:

a) czterokrotnie wyzszego miana odczynu niekrgtko-
wego (lub kretkowego) we krwi noworodka w po-
réwnaniu z jego mianem we krwi matki (warunkiem
jestjednoczesne pobranie krwi od kobiety i dziecka
podczas porodu); kryterium to spetnione jest jedynie
u okoto 20% zakazonych noworodkow (11),

b) wykrycie przeciwciat przeciwkretkowych klasy IgM
we krwi noworodka, ktore ze wzgledu na duza cza-
steczke nie przechodza przez tozysko (przy pomocy
odczynu 19S-IgM-FTA-ABS, monowalentnego
odczynu EIA lub Western blot); przeciwciala te
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Ryc. 1. Zapadalno$¢ na kite wezesna na 100 000 ludnosci i liczba przypadkdw kity wrodzonej do 1. roku zycia w Polsce
w latach 1960 — 2008
Fig. 1.  Incidence of early syphilis per 100,000 inhabitants and the number of congenital syphilis up to 1 year of age in

Poland in 1960 — 2008

Rola wynikéw odczynéw serologicznych w diag-
nostyce kily wrodzonej jest zagadnieniem bardziej
skomplikowanym niz w profilaktyce tego schorzenia.
Do pewnego rozpoznania tego zakazenia jest niezbedne
wykazanie kretkdw bladych lub materiatu genetycznego
bakterii w tozysku, w badaniu autopsyjnym ptodu lub
w zmianach klinicznych u noworodka lub niemowlg-
cia (1,4). Ponad polowa zakazonych dzieci rodzi si¢
bez zadnych objawow, co uniemozliwia wykonanie
diagnostyki bezposredniej w najwczesniejszym okresie
infekcji. Badania serologiczne moga by¢ pomocne w
postawieniu wylacznie rozpoznania prawdopodob-

moga by¢ jednak niewykrywalne, jesli matka zostata
zakazona w ostatnich tygodniach ciazy, a dziecko
przechodzi najwczesniejszy okres infekcji, zatem
ich brak w surowicy noworodka nie wyklucza kity
wrodzonej (11-13),

c) czterokrotne obnizenie miana odczynu krgtkowego
(lub niekrgtkowego) u dziecka po porodzie w ciagu
3 miesigcy, jesli przeciwciata pochodza tylko od
matki (4); $ledzenie miana odczynoéw u dziecka
moze wiazac¢ si¢ z ryzykiem opoznienia rozpoczecia
leczenia,

d) dodatnie odczyny serologiczne u dziecka po ukon-
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czeniu 1. roku zycia; kryterium to ustalono ze wzgle-
du na konieczno$¢ negatywizacji, do 12 miesigcy
po porodzie, odczynow klasycznych i kretkowych,
spowodowanych biernym przeniesieniem przeciw-
ciat od matki; nalezy pamigta¢, ze dziecko w tym
wieku moze by¢ ofiara przemocy seksualnej i mie¢
dodatnie odczyny w wyniku kity nabytej.
Podsumowujac, znaczenie badan serologicznych w
rozpoznaniu kily wrodzonej jest obarczone istotnymi
ograniczeniami i zdiagnozowanie zakazenia przy poro-
dzie moze nie by¢ mozliwe z zastosowaniem zadnego
z dostgpnych odczynow serologicznych (12).

ZNACZENIE BADAN SEROLOGICZNYCH
W DIAGNOSTYCE KILY UKEADU
NERWOWEGO

Do zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego (oun)
kretkiem bladym dochodzi u 40% pacjentow w okresie
kity wczesnej, u wigkszosci pacjentow przebieg zakazenia
jest bezobjawowy (1). Nie ma jednego objawu swoistego
dla kity oun, dlatego diagnostyka opiera si¢ na potaczeniu
wynikéw badania klinicznego, badan obrazowych oraz
laboratoryjnych, w tym badania ptynu moézgowo-rdze-
niowego (m-r). Wskazaniem do punkcji ledzwiowej u
pacjenta z potwierdzona kita sa: odchylenia neurologicz-
ne, psychiczne, okulistyczne, a takze laryngologiczne
(4). Szczegolna grupg stanowia rowniez pacjenci z kil i
zakazeni HIV bez zadnych odchylen w powyzszych ba-
daniach. Wykazano, ze w tej grupie chorych wykonanie
badania plynu m-r jest najbardziej uzasadnione, jesli miano
odczynu RPR lub VDRL w surowicy wynosi co najmniej
1:32 i (lub) liczba komodrek CD4+ jest mniejsza niz 350/
ul, szczegolnie jesli czas trwania zakazenia kretkiem jest
trudny do ustalenia (14).

Warunkiem prawidlowej interpretacji wynikow
badania ptynu m-r i badan serologicznych jest jedno-
czesne pobranie ptynu i surowicy oraz zbadanie ich
przy pomocy tych samych odczynnikow, w tym samym
laboratorium, co w praktyce bywa najwigkszym ogra-
niczeniem. Badanie plynu m-r powinno uwzgledniac¢
ogo6lne parametry, §wiadczace o obecnosci stanu zapal-
nego oun (w tym: liczbe leukocytéw, stezenie biatka i
glukozy), wyniki odczynow serologicznych — klasycz-
nych i kretkowych oraz indeksy, wskazujace na we-
wnatrzoponowa produkcje przeciwciat wykrywanych w
odczynach serologicznych. Swoisto$¢ odczynu VDRL
w plynie m-r jest bardzo wysoka, ale czuto$¢ wynosi
$rednio okoto 30% i wypada on ujemnie szczegdlnie
u pacjentow z kita bezobjawowa oun i z porazeniem
postepujacym (1,15).

Przeciwciala klasy IgG, wykrywane w odczynach
kretkowych, moga biernie przeniknaé przez barierg
krew-ptyn m-r, dlatego czutos$¢ tych odczynow w ptynie

m-r jest bardzo wysoka, ale swoistos¢ niska. W prak-
tyce, ujemne wyniki odczyndéw kretkowych w ptynie
moézgowo-rdzeniowym wykluczajq kil¢ oun, natomiast
wyniki dodatnie wymagaja potwierdzenia wskaznikami,
$wiadczacymi o ich produkcji wewnatrz oun. Najnowsze
zalecenia europejskie opieraja rozpoznanie kity un na
podstawie: dodatniego wyniku odczynu VDRL w plynie
m-T, lub alternatywnie — spelieniu dwoch kryteriow jed-
noczesnie: liczby komorek jednojadrowych w ptynie m-r
powyzej 5-10 w mm?® oraz dodatniego wyniku odczynu
TPPA, TPHA lub FTA-ABS w ptynie (4). Wykazano, ze
wskaznik TPHA Vienna 2000 (miano odczynu TPHA
w plynie m-r , dzielone przez iloraz stezenia albumin
w plynie m-r i surowicy) ma wyzsza czulo$¢ i rownie
wysoka swoisto$¢ jak odczyn TPHA, i jego warto$¢ po-
wyzej 70, podobnie jak miano odczynu TPHA powyzej
1:320 w ptynie m-r moga by¢ najbardziej wiarygodnymi
parametrami diagnostycznymi kity un (4, 15).

JAKOSC BADAN LABORATORYJNYCH
W SEROLOGII KILY

Po zreformowaniu systemu opieki zdrowotnej
w Europie powstato wiele niepublicznych laborato-
riow, w ktorych, czasami odptatnie, mozna wykonaé
badania serologiczne w kierunku kity. Czg$¢ sposrod
tych laboratoriow stosuje tak zwane szybkie odczyny
kitowe, wytacznie jako$ciowe, oparte o zasadg immu-
nochromatografii. W krajach o niskiej zapadalnosci na
kite, a do takich wciaz nalezy Polska i inne kraje roz-
winigte, odczyny te, ze wzgledu na ich bardzo wysoka
czuto$e, sa przyczyna duzej liczby wynikow falszywie
dodatnich i muszg by¢ weryfikowane odczynami trady-
cyjnymi (4, 16). Dyrektywa Unii Europejskiej z 2000
r. zliberalizowata rynek produktow do diagnostyki
in vitro, odstgpujac od kosztownych i powtarzanych
badan, oceniajacych nowo wprowadzane i dostgpne
komercyjnie odczyny do diagnostyki serologiczne;j
kity (17). W Republice Federalnej Niemiec na rynku
istnieje ponad 40 producentdéw réznych odczynow do tej
diagnostyki, co ma wymierne konsekwencje medyczne
i ekonomiczne. Eksperci postuluja, aby diagnostyka
serologiczna kity byta wykonywana wylacznie w nie-
zaleznych od naciskdw komercyjnych specjalistycznych
laboratoriach, ktore biora udzial w ciagtej kontroli
jakosci, a stosowane testy podlegaty rowniez kontroli
1 jak najwigkszej standaryzacji (18).

WNIOSKI

Podsumowujac, diagnostyka serologiczna kity
wciaz pozostaje zagadnieniem skomplikowanym. Na-
lezy pamigta¢ o podstawowych zasadach: koniecznosci
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wykonywania badan serologicznych w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych, rozwaznej interpretacji wyni-
kow, z uwzglednieniem mozliwosci wynikow fatszywie
dodatnich, fatszywie ujemnych i biologicznie mylnych
oraz utrzymywaniu wysokiej jakosci pracy laborato-
riow wykonujacych diagnostyke¢ serologiczng kity.
Oczekujemy wciaz na wprowadzenie nowoczesnych,
zautomatyzowanych i wystandaryzowanych, dostep-
nych ekonomicznie oraz odpowiadajacych sytuacji
epidemiologicznej w polskich warunkach odczynow
do serologicznej diagnostyki kity.
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