4. Sposoby zakazenia
i patomechanizm choroby

W kile nabytej zakazenie nastepuje w wyniku kontaktu z aktywnymi
zmianami chorobowymi obecnymi na skérze lub btonach sluzowych.

Kita wrodzona jest wynikiem transmisji wertykalnej.

Zdolnos¢ ruchu jest bardzo waznym czynnikiem inwazyjnosci kretka
bladego.

Po whniknieciu do organizmu zawsze dochodzi do rozsiewu bakterii.

Rozsiew kretkéw odbywa sie droga naczyn krwionosnych i chtonnych.

Krew jest jedynym zakaZznym ptynem ustrojowym.

Kretki maja wybitny tropizm do naczyn, powodujac w kazdym stadium
choroby zarostowe zapalenie naczyn i przestrzeni okotonaczyniowej.

Bakteria ma zdolnos¢ ,unikania” systemu odpornosciowego cztowieka.

Wiekszos¢ objawoéw wynika z zapalnej i destrukcyjnej odpowiedzi orga-
nizmu na zakazenie.

Jedynym rezerwuarem kretka bladego jest chory cztowiek, a do zakazenia ko-
nieczny jest bezposredni kontakt z bakterig. Ryzyko zakazenia kita w wyniku
kontaktu z chorg osoba wynosi 10-60% (srednio 30%), a z progresja choroby to
ryzyko maleje. Wazne jest to, ze czlowiek nie ma naturalnej odpornosci przeciw-
ko kretkowi blademu.

Najczesciej do zakazenia dochodzi w czasie dowolnego kontaktu seksual-
nego z chorym na kile objawowg. Kolejnym istotnym sposobem zakazenia jest
transmisja wertykalna (przezlozyskowa) od chorej cigzarnej do ptodu, powodu-
jaca kite wrodzong. Pozostale, pozaseksualne drogi zakazenia maja marginal-
ne znaczenie. Zakazenie u pracownikéw laboratoryjnych, ktérzy maja kontakt
z zywymi, patogennymi kretkami, jest incydentalne i wynika z braku stosowa-
nia odpowiednich procedur. Dawniej lekarze, a zwlaszcza dentysci, nalezeli do
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grupy ryzyka pozaseksualnego zakazenia kilg, teraz jest to niemal niespotykane
ze wzgledu na stosowanie rekawiczek ochronnych. Zakazenie drogg transfuzji
krwi obecnie jest praktycznie niemozliwe. Krwiodawcy wysokiego ryzyka sa wy-
kluczani i zawsze wykonywane sg przesiewowe testy serologiczne dawcow. Osoby,
u ktdrych stwierdzone sg dodatnie wyniki testu przesiewowego (EIA), podlegaja
weryfikacji. W Polsce taka procedura przeprowadzana jest na zlecenie regional-
nego centrum krwiodawstwa przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Wyko-
nywane s3 badania weryfikacyjne Western Blot IgG i TPHA; jesli wynik jest do-
datni, taki krwiodawca jest dyskwalifikowany na stale. Zakazenie posrednie przez
przedmioty lub reczniki ze wzgledu na wrazliwo$¢ bakterii na czynniki fizykalne
jest praktycznie niemozliwe i nalezy traktowac je jako anegdote.

Sposoby zakazenia

1. Kifa nabyta przez kontakt seksualny
» Mikrootarcia skory i bon sluzowych sg wrotami wniknig¢ bakterii.
» Stosunek waginalny/analny/oralny z chorym stwarza ryzyko zakazenia na-
wet do 60%.

Ryzyko zakazenia kila w poszczegdlnych stadiach:

®  Kila pierwszego okresu > wysoce zakazna.

® Kita drugiego okresu > zakazna.

® Kila trzeciego okresu > niezakazna mimo nasilonych objawow
klinicznych u chorego.

WAZNE

v Zakazne s3 aktywne zmiany skorne lub Sluzéwkowe pierwszego i drugiego
okresu kily.

v Wydzielina gruczotéw tzowych i ejakulat nie s3 czynnikiem zakaznym.

v Po kontakcie z chorym na kite, masci z antybiotykami, mydto i §rodki
dezynfekcyjne sg wysoce nieskuteczne i nie ochronig przed mozliwoscia
zakazenia.

v Seks oralny jest istotnym sposobem zakazenia (uznano to juz w 1940 r.).

2. Kila wrodzona
» Zakazenie wertykalne (in utero) w kazdym stadium choroby matki; ryzyko
zakazenia maleje progresywnie w pdznej kile kobiety cigzarnej. Po 4 latach
od zakazenia mozliwo$¢ transmisji wertykalnej spada niemal do zera.
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Ryzyko transmisji przezlozyskowej w poszczegolnych stadiach kity:

Kila pierwszego lub drugiego okresu > 60-100%.
Kila wczesna utajona > 40%.
Kifa pézna utajona > ok. 8%.
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WAZNE

v" Nigdy nie ma wrzodzenia pierwotnego, poniewaz zakazenie jest
krwiopochodne.

v' Pokarm kobiecy nie jest czynnikiem zakaznym.

v' Zakazenie przy porodzie, jesli matka ma aktywne zmiany skorne lub
$luzéwkowe, jest szczegdlng postacia kity nabytej. Objaw pierwotny lo-
kalizuje si¢ na czgsci przodujacej noworodka: na czole, powiekach lub
posladkach.

Kila nabyta na drodze pozaseksualnej przez bezposredni kontakt z aktyw-
nymi zmianami na skorze i/lub blonach $luzowych

» Pocalunek z chorym we wczesnej kile objawowe;j.

» Dzieci dzielgce 16zko z dorostym z objawowg kila wczesna.

» Dotykanie palcami zmian w pierwszym i drugim okresie kily.

WAZNE

v" Objaw pierwotny pojawia si¢ w miejscu bezposredniego kontaktu i moze

by¢ nietypowy.

Kila nabyta drogg transfuzji krwi (Transfusion Transmitted Infection — TTI)

» Kazuistyczne doniesienia.

» Przy zakazeniu drogg transfuzji krwi (zakazenie krwiopochodne), brak
pierwszego okresu kity (syphilis demblee — zdekapitowana kita); kretko-
we testy stajg sie dodatnie po 2 tygodniach.

Kila nabyta w wyniku bezposredniej inokulacji (bardzo rzadko)

» Kontakt z krwig chorego (material zakazny) w okresie inkubacji i wcze-
snej kile.

» Narkomani uzywajacy wspolnych igiet.

WAZNE

v" Objaw pierwotny w miejscu inokulacji/zaktucia.

Kila nabyta po przeszczepieniach narzadow (sytuacje kazuistyczne).

» Zakazenie krwiopochodne.
> Brak objawu pierwotnego.
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WAZNE
v" Procedura kwalifikacji dawcédw narzadéw obejmuje przesiewowe testy
serologiczne.

Patomechanizm choroby

Kila nabyta przenoszona jest gléwnie przez kontakt seksualny. Ta forma za-
kazenia nastepuje typowo w okresie wczesnej kily pierwszo- i drugorzedowe;j,
kiedy obecne s3 zmiany skdrne lub sluzéwkowe. Do zakazenia dochodzi przez
bezposredni kontakt z aktywnymi zmianami na skoérze lub blonie sluzowej, po-
niewaz w tych wykwitach obecne s3 zywe, patogenne kretki. Drobne uszkodze-
nia skory i blony $luzowej, ktdre czesto powstaja podczas réznych form aktyw-
nosci seksualnej, s3 miejscami bezposredniej inokulacji kretkéw. Przez takie
mikrouszkodzenia bakteria ruchem korkociggu przedostaje si¢ do organizmu.
Podczas naturalnego zakazenia inokulum to 500-1000 kretkow, ale do rozwo-
ju choroby wystarczy nawet 10 bakterii'. Kretki majg silny tropizm do naczyn,
dodatkowo zawierajg biatka ulatwiajace adhezje do komdrek srédbtonka i ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej. W procesie taczenia z komdrkami gospodarza
mozliwy jest udziat obecnej w organizmie gospodarza fibronektyny (dimerycz-
nej glikoproteiny macierzy komoérkowej). Interakcje z elementami macierzy ze-
wnatrzkomorkowej gospodarza (extracellular matrix - ECM) ulatwiajg integry-
ny. Po przedostaniu si¢ pod naskdrek bakterie natychmiast (kilka minut) tacza
sie przez swoje ligandy powierzchniowe (adhezyny) z komérkami endotelium
naczyn. Proces adhezji jest kluczowy i niezbedny do namnazania bakterii, na-
stepuje natychmiast po wniknieciu kretkéw do organizmu. Jednocze$nie w cig-
gu kilku godzin dochodzi do rozsiewu bakterii drogg naczyn krwiono$nych
i limfatycznych. Bakterie zajmujac srodblonek, inicjuja stan zapalny prowadza-
cy do zarostowego zapalenia naczyn (endarteritis obliterans), ktore jest poz-
niej istotng przyczyng zmian martwiczych w tkankach. We wszystkich stadiach
choroby zawsze dochodzi do zajecia naczyn z zapaleniem blony wewnetrznej
i przestrzeni okotonaczyniowe;j.

Zdolnos¢ ruchu jest podstawg inwazyjnosci kretkow, a gtéwna role w roz-
siewie odgrywa biatko Tp0751 (pallilysin). Zywe kretki maja mozliwoé¢ prze-
kraczania bariery naczyniowej i penetrowania przestrzeni miedzykomorkowe;.

1 ID, wynosi 57 kretkéw; w badaniach laboratoryjnych wykazano, ze jest to ilos¢ kretkow,
ktora podana $rodskdrnie moze wywotaé chorobe u 50% badanych osobnikéw.
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Produkujg hialuronidaze (proteaze degradujaca lamining i fibrynogen), indu-
kuja kolagenaze fibroblastéw (MMP1) i dzigki swojemu ,,korkociggowemu” ru-
chowi wydostajg si¢ z naczyn, zajmujac kazdg tkanke. Migracja odbywa sie od
strony endotelium w kierunku tkanki tagcznej okotonaczyniowej. Kretki moga
przemieszcza¢ si¢ w tkankach z predkoscig do 19 um/sek., a w srodowisku
o zwiegkszonej lepkosci zwigkszaja natezenie ruchu rotacyjnego. Przy napotka-
nych przeszkodach maja zdolnos¢ do gwattownej zmiany kierunku ruchu.

Kifa ma okres wylegania, ktory jest wprost proporcjonalny do wielkosci ino-
kulum. W tym czasie kretki dzielg si¢ przez poprzeczny podzial co 30-33 godz.
Objawy kliniczne pojawiajg sie, kiedy stezenie bakterii wynosi 10’/mg tkanki.
Kretki blade majg niska ,,rozpoznawalnos¢”, co pozwala na powtarzajace si¢
fazy namnazania bez aktywacji ukladu odpornosciowego gospodarza. Wyni-
ka to z faktu, ze w blonie zewnetrznej jest niewiele PAMPs?, ktére dodatko-
wo mogg by¢ blokowane przez fosfolipidy kretkoéw oraz malg ilos¢ prozapalnie
dzialajacych lipopolisacharydéw. Gestos¢ bialek transblonowych jest ekstre-
malnie niska, a lipoproteiny, ktére mogty by aktywowa¢ TLR-2* komoérek den-
drytycznych, w wigkszosci polozone sg ponizej blony zewnetrznej. Punktem
zwrotnym obrony organizmu jest produkcja opsonin, ktére maja zdolno$¢ roz-
poznania i niszczenia kretkow. Ich pierwszym celem jest wspomniana wyzej
proteina Tp0751 oraz TprK. W wyniku opsonizacji kretkdw odstaniaja sig li-
gandy dostepne dla TLRs. Kolejnym elementem o silnej antygenowosci i zdol-
nosci do dlugotrwatej stymulacji produkgji przeciwcial sg peryplazmatyczne
flagelle.

Indukcja limfocytéw T odbywa si¢ z udziatem ICAM-1, VCAM-1 i E-selek-
tyny. Na tym etapie dochodzi do lokalnej prezentacji antygenow kretkowych
T-limfocytom. Po ok. dwdch tygodniach jako pierwsze produkowane sg prze-
ciwciala IgM. Pod koniec czwartego tygodnia od momentu zakazenia tworza
sie przeciwciala klasy IgG. Odpowiedz komdrkowa powstaje po uogdlnieniu si¢
procesu w wyniku rozsiewu bakterii. Namnazajace si¢ w tkankach kretki indu-
kuja tworzenie naciekdw zapalnych, skladajacych si¢ z makrofagéw, komorek
plazmatycznych i limfocytéw. Aktywowane limfocyty (CD4* i CD8*) produkuja
interferon gamma (IFN-y), ktéry zwieksza ilos¢ makrofagéw. Makrofagi maja

2 PAMPs (Pathogens Associated Molecular Patterns - Wzorce Molekularne Zwigzane z Pa-
togenami) sg to najbardziej charakterystyczne struktury bakterii.

3 TLRs (Toll-Like Receptors) to transbtonowe receptory rozpoznajace wzorce (Pattern Rec-
ognitions Receptors - PRR). Elementy kretkéw bedace ligandami dla TLR: lipoproteiny dla TLR-
2, flageliny dla TLR-5, DNA dla TLR-9.
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zdolno$¢ rozpoznawania i niszczenia kretkéw, ale jednoczesnie zwiekszajg ilosé
prozapalnych cytokin, co prowadzi do uszkodzenia tkanek gospodarza. Doty-
czy to niemal wszystkich narzadéw, dlatego objawy kliniczne kily sa réznorod-
nie wyrazone. Opsonizacja kretkéw przebiega wolno i nie jest jasne, dlaczego
bakterie sg tak stabo niszczone przez przeciwciata.

Mozliwe, ze odpowiedz komoérkowa (Th1) jest rozregulowana przez nieefek-
tywna odpowiedz humoralng (Th2). Proces nieefektywnego oczyszczania tka-
nek z bakterii moze réwniez wynika¢ ze zwigkszonej apoptozy limfocytow
CD4" przez Fas-mediowang $ciezke. Jest prawdopodobne, ze z tego powodu
w kile drugiego okresu i wczesnej utajonej, mimo wysokiego poziomu prze-
ciwcial, w tkankach jest duzo zywych kretkow. W ostatnich latach metodg im-
munoznakowania ustalono, ze populacja T. pallidum jest heterogenna. Skia-
da sie z subpopulacji wiazacej sie z przeciwcialami, co powoduje, ze tkanki sg
powoli oczyszczane z tych bakterii, ale jednoczesnie proces zapalny jest pod-
trzymywany. Druga subpopulacja, ktéra nie wigze sie z przeciwciatami, ponie-
waz nie jest przez nie nierozpoznawana, unika fagocytozy i namnaza si¢ lokal-
nie, a nastgpnie rozsiewa systemowo. Tg niejednorodnoscia populacji kretkow
mozna tlumaczy¢ paradoks oczyszczania tkanek z bakterii i jednoczesnego ich
przetrwania w organizmie. Wynikiem tego zjawiska sg utajone okresy choroby
i mozliwo$¢ wieloletniego przetrwania infekcji. Nie jest do konca wyjasnione,
gdzie ukrywaja si¢ kretki w fazach latencji. Mozliwe, ze s3 to miejsca stabo do-
stepne dla ukladu odpornosciowego, jak mieszki wlosowe, mie$nie przywlosne,
wiokna nerwowe, geste wiokna kolagenowe, ciecz wodnista oka czy kanaly pot-
koliste ucha. Przebieg kliniczny kity moze by¢ rézny u kazdego pacjenta i nie
ma mozliwosci prognozy, jaki bedzie. Definiowany jest interakcja miedzy Tre-
ponema pallidum a odpowiedzig ukladu immunologicznego.
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