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Cryptosporidium, pierwotniak odkryty w 1907 roku, przez wiele lat uznawany 
był za rzadki i o małym znaczeniu patogenetycznym. Dopiero opisanie zachoro­
wań o śmiertelnym przebiegu wśród pacjentów z A ID S zwróciło uwagę świata 
medycznego na tę inwazję. Dalsze badania wykazały, iż jest to prawdopodobnie 
najbardziej rozpowszechniony czynnik etiologiczny biegunek na całym świecie, 
oporność zaś cyst na powszechnie stosowane sposoby odkażania wody pitnej oraz 
ich male wymiary stwarzają duże ryzyko zachorowań.

Po odkryciu przez Tyzzera Cryptosporidium sp. na początku naszego stulecia, 
pasożyt ten przez wiele lat byl uważany za rzadko występujący i o małym znaczeniu, 
głównie weterynaryjnym (31). Pierwszy opis zarażenia człowieka pochodzi z 1976 roku, 
gdzie C.parvum  zidentyfikowano w bioptacie jelita cienkiego jako czynnik etiologiczny 
biegunki o ciężkim przebiegu u 3 letniego, uprzednio zdrowego dziecka z terenów 
wiejskich w Tennessee (23).

W czasie kolejnych lat opisywano pojedyncze zachorowania, aż do roku 1982, 
kiedy to CDC (Centers for Disease Control and Prevention) doniosło o bardzo ciężkim 
przebiegu biegunki, zakończonej śmiercią wywołanej Cryptosporidium u 14 spośród 
21 pacjentów z AIDS (5).

CZY NNIK  ETIOLOGICZNY

C. species występuje powszechnie w środowisku zwierzęcym. Zarażenie tym pier­
wotniakiem wykazano u ponad 30 gatunków ssaków, ptaków, gadów i ryb. Opisano 
ponad 20 gatunków rodzaju Cryptosporidium. Obecnie za najważniejsze uważa się 
6 gatunków:

C. parvum -  stwierdzony u człowieka i przeżuwaczy
C. muris -  u gryzoni
C. meleagridis i C. baileyi -  u ptaków
C. crotali -  u gadów
C. nasorum -  u ryb (7).



Zarażenie człowieka wywołuje С. parvum. Pierwotniak ten, bytujący śródkomór- 
kowo ale pozacytoplazmatycznie, należy do rodzaju Cryptosporidium, typu Apicom- 
plexa, gromady Sporozoasida, podgromady Coccidia (20). Do tej samej podgromady
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Coccidia należą również bardziej znane rodzaje jak Plasmodium, Toxoplasma a także 
Babesia, Sarcocystis, Isospora i Eimeria (20).

Najnowsze badania molekularne wykazały istnienie dwu odrębnych genotypów 
C. parvum, różnicowanych na podstawie polimorfizmu genetycznego obserwowanego 
w locus białka adhezyjnego (thrombospondin-related TRAP -  C2) (24). Genotyp
1 był izolowany jedynie od ludzi, zaś genotyp 2 -  od cieląt i osób z bliskiego 
kontaktu z zarażonymi zwierzętami lub po spożyciu pokarmów prawdopodobnie 
zanieczyszczonych odchodami bydła. Ponadto badania eksperymentalne wykazały, 
że izolaty o genotypie 2 były zakaźne dla myszy oraz cieląt w rutynowych warunkach 
laboratoryjnych, podczas gdy izolaty genotypu 1 -  nie wykazywały tej zdolności. 
Wyniki te sugerują występowanie dwóch odrębnych dróg transmisji zarażenia 
C. parvum u ludzi (24).

Cykl rozwojowy Cryptosporidium zachodzi u jednego żywiciela. Połknięcie oocy- 
sty, najczęściej w wyniku kontaktu z zarażonym zwierzęciem lub człowiekiem, bądź 
z zanieczyszczonym środowiskiem (np.: ujęcie wodne) prowadzi do ekscystacji spon­
tanicznej bądź po kontakcie z kwasami żółciowymi czy enzymami trawiennymi. 
Uwalniane są 4 ruchome sporozoity, o kształcie bananopodobnym, które przylegają 
do ściany komórki nabłonkowej, a następnie do niej wnikają. Pasożyt bytuje w wa- 
kuołi o dwu ścianach z komórki gospodarza i dwóch błonach pochodzących od 
pasożyta, co czyni go pasożytem wewnątrzkomórkowym ale zewnątrzcytoplazma- 
tycznym (22). Miejscem inwazji jest nabłonek z rąbkiem szczoteczkowym najczęściej 
przewodu pokarmowego, rzadziej drogi żółciowe czy oddechowe. Sporozoity doj­
rzewają bezpłciowo do postaci merontów. Meronty uwalniają do światła jelita mero- 
zoity (meronty I typu -  8 sztuk, meronty typu II -  4 sztuki), które z kolei zarażają 
kolejne komórki gospodarza zamykając cykl masywnej autoinwazji. Niektóre mero- 
zoity zapoczątkowują fazę rozmnażania płciowego dojrzewając w mikrogamoncie do 
mikrogamety i w m akrogam onde do makrogamety, dających po połączeniu zygotę. 
Większość zygot (ok. 80%) dojrzewa do grubościennej oocysty, zawierającej 4 sporo­
zoity i wydalanej z kałem w inwazyjnej formie. Część zygot przechodzi w postać 
cienkościennej oocysty, pozostającej w jelicie gospodarza i ponownie uwalniającej 
sporozoity (rycina 1) (15, 29, 32).

D A N E  EPIDEM IOLOGICZNE

Do zarażenia dochodzi najczęściej drogą pokarmową. Źródłem zarażenia może 
być osoba chora, zarażone zwierzę, woda pitna. Opisane w ostatnich dziesięciu latach 
epidemie wodnopochodne dotknęły ponad 427000 osób (29). Możliwe są także zara­
żenia przy korzystaniu z basenów pływackich.

Dawka zakaźna 50% -  ID 50 dla człowieka wynosi 132 oocysty, podczas gdy 
zarażone cielę wydala ich od 1 do 5 min w gramie kału (10, 25).

Zarażenie Cryptosporidium rozpoznano w ponad 60 krajach na 6 kontynentach 
(33). Częstość zarażeń, oceniana na podstawie wykrywania osób wydalających oocy­
sty wydaje się być większa w krajach rozwijających się niż stojących na wyższym 
poziomie socjoekonomicznym, a tym samym sanitarno-higienicznym. Wykluczając 
udokumentowane epidemie wodno-pochodne częstość inwazji C. parvum oceniana
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Tabela 1 Odsetek zarażonych C.parvum  wśród osób immunokorapetenlnych i zakażonych H1V 
w krajach rozwiniętych i rozwijających się wg Guerrant (14)
Per cent оГindividuals infected by С. parvum among immunocompetent and HIV-infected 
persons in developed and developing countries according to Guerrant (14)
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С. parvum dzieci stwierdzono niedobór IgA. W badaniach własnych nie wykryto 
zarażenia Cryptosporidium w 43 osobowej grupie dzieci z domu dziecka ani wśród 
16 dzieci z zespołem biegunkowym, natomiast wśród 131 osób dorosłych z biegunką 
odsetek osób zarażonych wynosił 6,1% (dane nie publikowane).

Liczne badania serologiczne potwierdzają kontakt z C. wśród zdrowych osób. 
Częstość wykrywania swoistych przeciwciał waha się w szerokim zakresie i jest wyż­
sza w populacjach osób z krajów rozwijających się.

OBRAZ KLINICZNY

Okres wylęgania wynosi od 7-10 dni, jakkolwiek podczas szpitalnego zarażenia 
osób H IV +  prawdopodobnie niewielką dawką C. (źródło zarażenia -  kostki lodu) 
okres wylęgania był dłuższy i wynosił 13 dni (26, 32).

Charakterystycznym objawem kryptosporidiozy jest wodnista biegunka, której 
towarzyszą kurczowe bóle brzucha, gorączka (raczej niewysoka), ogólne osłabienie, 
złe samopoczucie, upośledzenie łaknienia, nudności i wymioty (32). Stolce biegun­
kowe mogą zawierać domieszkę śluzu, rzadziej leukocytów bądź krwi. Nasilenie 
biegunki jest różne; u pacjentów z AIDS objętość stolca dochodziła do 12-17 litrów 
na dobę (5). Objawy utrzymują się różnie długo i zależą od stanu immunologicznego 
gospodarza. U osób bez niedoborów immunologicznych dochodzi do samowylecze- 
nia, natomiast wśród osób żyjących z HIV przewlekłe zarażenie nie rozwija się do 
chwili utrzymywania się liczby limfocytów T (CD4)>180 komórek/ml (11). U 87% 
osób HIV + z niższą liczbą limfocytów rozwija się przewlekła choroba.

Badania laboratoryjne nie wykazują charakterystycznych odchyleń od normy, 
jakkolwiek może wystąpić eozynofilia (32).

Opisano również inne objawy kliniczne łączone z inwazją kryptosporidium, 
w tym zapalenie pęcherzyka żółciowego, zapalenie wątroby, zapalenie trzustki, od­
czynowe zapalenie stawów oraz inwazje płucne (32).

PATOGENEZA KRYPTOSPORIDIOZY

Clark i Sears opisują dokładnie sekwencję zmian patogenetycznych w przebiegu 
kryptosporidiozy (6). Inwazja enterocytów przez sporozoity i merozoity C. parvum 
powoduje obumieranie i złuszczanie zarażonych enterocytów. Zjawisko to zapoczątko­
wuje hyperplazję komórek krypt, zastępujących zniszczony nabłonek a także nacieki 
z komórek zapalnych do blaszki właściwej. Łącznie, zniszczenie komórek absorbcyj- 
nych jelita oraz hyperplazja komórek krypt, wydzielających Cl~ przesuwa jelitową 
równowagę wchłaniania i sekrecji w kierunku sekrecji. Układ immunologiczny gospo­
darza nasila odpowiedź wydzielniczą, prawdopodobnie w odpowiedzi na produkcję 
cytokin, stymulowaną inwazją pasożyta. Makrofagi wydzielają TNF-a, który może 
stymulować fibroblasty lub inne komórki w blaszce właściwej do wydzielania PG E 2. 
Zjawisko to promuje następnie wydzielanie chlorków i hamuje resorpcję NaCl. 
Obserwowane spłaszczenie kosmków oraz hyperplazja krypt, postrzegane dotychczas 
jedynie jako próba regeneracji zniszczonego nabłonka, może odzwierciedlać również



kompleksowe mechanizmy obronne gospodarza, obejmujące hypersekrecję jelitową 
prowadzącą do napływu przeciwciał ochronnych i przeciwbakteryjnych peptydów (6). 
W oparciu o obserwacje ciężkiego, przypominającego cholerę przebiegu kryptosporidiozy 
oraz stwierdzenie braku korelacji intensywności inwazji i nasilenia biegunki doprowadziły 
do powstania hipotezy, że C. parvum może produkować enterotoksynę (6).
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OBRAZ PATOM ORFOLOGICZNY

W niektórych przypadkach błona śluzowa jelita jest makroskopowo niezmienio­
na, w innych natomiast jest przekrwiona z objawami ostrego zapalenia i punkciko- 
watymi wybroczynami, bez owrzodzeń (12).

W opisach obrazu mikroskopowego błony śluzowej jelita w przebiegu krypto­
sporidiozy dostrzegane zmiany są bądź minimalne bądź dochodzi do istotnych zabu­
rzeń strukturalnych (15, 18). W przewlekłej kryptosporidiozie, dominujące zmiany 
występują w jelicie cienkim. Obserwuje się skrócenie i destrukcję kosmków, zmiany 
metaplastyczne ze zwiększoną mitozą oraz zapalenia z ropniami krypt jelitowych. 
Geneta i wsp. wykazują dodatnią korelację obserwowanych zmian histopatologicz­
nych u osób zakażonych HIV z intensywnością zarażenia kryptosporidium tj. liczbą 
wydalanych oocyst (12).

DIAG NO STYK A

Jelitowe zarażenie kryptosporidium diagnozowano początkowo w oparciu o badanie 
skrawków histologicznych (32). Pobieranie wycinków jest jednak procedurą inwazyjną. 
Mikroorganizmy wydają się wystawać do światła jelita ze względu na swoją śródkomór- 
kową lecz zewnątrzcytoplazmatyczną lokalizację. W barwieniu hematoksyliną -  eozyną 
kryptosporidium wybarwia się zasadochłonnie. W badaniach M a i Soave zarażenie C. 
potwierdzono biopsyjnie jedynie u 4 spośród 11 pacjentów wydalających oocysty (19).

Oocysty C. zidentyfikowano po raz pierwszy w badaniu mikroskopowym kału 
cieląt z zastosowaniem barwienia metodą Giemsy w roku 1979, zaś w kale ludzi 
w 1980 roku (32). Małe oocysty, o rozmiarach 4-6 /яn, wybarwiają się purpurowo, 
analogicznie jak komórki drożdży o podobnych wymiarach.

W celu długotrwałego przechowywania, próbki kału mogą być konserwowane 
w 2,5% dwuchromianie potasowym, w którym oocysty pozostają żywotne aż 6 mie­
sięcy (7). Flotacja czy sedymentacja jest szczególnie pomocna w wykrywaniu oocyst 
w próbkach niepłynnego stolca.

Zmodyfikowana metoda Ziehl-Neelsena, po raz pierwszy opisana w 1981 roku stała 
się najczęściej stosowaną metodą barwienia w większości laboratoriów (20, 32). Okrągłe 
oocysty wybarwiają się na różowo lub czerwono, podczas gdy resztki kałowe zabarwiają 
się na niebiesko lub zielono, zależnie od użytego barwnika kontrastowego.

Clavel i wsp. wykazali, że optymalną liczbą badanych próbek kału są trzy w przy­
padku osób immunokompetentnych i dwie u osób zakażony HIV, przy stosowa­
niu zmodyfikowanej metody Ziehl-Neelsena po zagęszczeniu w roztworze formaliny 
i octanu etylowego (4).
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LECZENIE KRYPTOSPORIDIOZY

Leczenie kryptosporidiozy pozostaje nadal problemem. Chemioterapeutyki jak 
paromomycyna, letrazuril i azitromycyna wywierają jedynie ograniczony, przejściowy 
efekt wobec zarażenia C. i nie są skuteczne przy lokalizacji w drogach żółciowych 
(2, 3, 16, 34). Jednakże badania Smitha i wsp. nad zastosowaniem terapii skojarzonej 
paromomycyną i azitromycyną wykazały znaczącą redukcję wydalanych oocyst oraz 
pewną kliniczną poprawę (28). Opisano również trwałą remisję przewlekłej krypto­
sporidiozy przy długotrwałym stosowaniu małych dawek azitromycyny (8). W ykaza­
no również ochronny efekt klarytromycyny i rifabutiny, stosowanych leczniczo bądź 
w profilaktyce zakażenia Mycobacterium avium compex, wobec zarażenia С. (17). 
Nadal jednak pozostaje ważne postępowanie objawowe z zastosowaniem loperamidu, 
opioidów czy analogów somatostatyny (32). Pewne nadzieje budzi nitazoxanide, lek 
przeciwpasożytniczy stosowany od kilku lat w tasiemczycach (9).

Interesujące są wyniki zastosowania inhibitorów proteazy w połączeniu z nukleo- 
zydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy HIV-1, polegające na pełnej klinicz­
nej, mikrobiologicznej i histologicznej odpowiedzi u osób zarażonych C. parvum (3). 
Jednakże szybki nawrót choroby przy spadku limfocytów CD4 oraz przetrwanie 
nacieków z komórek CD8 oraz makrofagów w ścianie jelita sugeruje, że nie doszło 
do eradykacji zarażenia (3).

Kryptosporidium jest mało znanym w Polsce enteropatogenem, zaś dotychczaso­
we badania potwierdzają jego występowanie w naszym kraju. Wobec trudności era­
dykacji zarażenia tym pierwotniakiem i łatwości, z jaką szerzą się inwazje na świecie 
koniecznością jest uświadomienie sobie jego roli w patogenezie nieżytów żołądkowo- 
-jelitowych oraz innych, rzadszych zespołów chorobowych.

A. Grzeszczuk, D. Prokopowicz B.

CRYPTOSPORIDIUM  PARVUM  -  AN EM ERGING THREAT  

SU M M AR Y

The current opinions on the biology, epidemiology and potential role o f Cryptosporidium parvum  
as an emerging, highly infectious threat are presented. Available Polish data concerning the frequency 
of cryptosporidiosis were gathered and the diagnostic procedures, pathogenesis and treatment of 
cryptosporidiosis are described.
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