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Cryptosporidium, pierwotniak odkryty w 1907 roku, przez wiele lat uznawany
byt za rzadki i o matym znaczeniu patogenetycznym. Dopiero opisanie zachoro-
wan o $miertelnym przebiegu ws$rdd pacjentéw z AIDS zwrécito uwage $Swiata
medycznego na te inwazje. Dalsze badania wykazaly, iz jest to prawdopodobnie
najbardziej rozpowszechniony czynnik etiologiczny biegunek na catym S$wiecie,
oporno$é zas cyst na powszechnie stosowane sposoby odkazania wody pitnej oraz
ich male wymiary stwarzajg duze ryzyko zachorowar.

Po odkryciu przez Tyzzera Cryptosporidium sp. na poczatku naszego stulecia,
pasozyt ten przez wiele lat byl uwazany za rzadko wystepujacy i o0 matym znaczeniu,
gtownie weterynaryjnym (31). Pierwszy opis zarazenia cztowieka pochodzi z 1976 roku,
gdzie C.parvum zidentyfikowano w bioptacie jelita cienkiego jako czynnik etiologiczny
biegunki o ciezkim przebiegu u 3 letniego, uprzednio zdrowego dziecka z terenéw
wiejskich w Tennessee (23).

W czasie kolejnych lat opisywano pojedyncze zachorowania, az do roku 1982,
kiedy to CDC (Centers for Disease Control and Prevention) doniosto o bardzo ciezkim
przebiegu biegunki, zakonczonej $miercig wywotanej Cryptosporidium u 14 sposréd
21 pacjentéow z AIDS (5).

CZYNNIK ETIOLOGICZNY

C. species wystepuje powszechnie w srodowisku zwierzecym. Zarazenie tym pier-
wotniakiem wykazano u ponad 30 gatunkdw ssakdéw, ptakow, gadow i ryb. Opisano
ponad 20 gatunkéw rodzaju Cryptosporidium. Obecnie za najwazniejsze uwaza si¢
6 gatunkow:

C. parvum - stwierdzony u cztowieka i przezuwaczy

C. muris - u gryzoni

C. meleagridis i C. baileyi - u ptakow

C. crotali - u gadow

C. nasorum - u ryb (7).



Zarazenie cztowieka wywotuje C. parvum. Pierwotniak ten, bytujgcy $rodkomar-
kowo ale pozacytoplazmatycznie, nalezy do rodzaju Cryptosporidium, typu Apicom-
plexa, gromady Sporozoasida, podgromady Coccidia (20). Do tej samej podgromady
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Coccidia nalezg rowniez bardziej znane rodzaje jak Plasmodium, Toxoplasma a takze
Babesia, Sarcocystis, Isospora i Eimeria (20).

Najnowsze badania molekularne wykazaly istnienie dwu odrebnych genotypow
C. parvum, réznicowanych na podstawie polimorfizmu genetycznego obserwowanego
w locus biatka adhezyjnego (thrombospondin-related TRAP - C2) (24). Genotyp
1 byt izolowany jedynie od ludzi, za$ genotyp 2 - od cielgt i oséb z bliskiego
kontaktu z zarazonymi zwierzetami lub po spozyciu pokarméw prawdopodobnie
zanieczyszczonych odchodami bydta. Ponadto badania eksperymentalne wykazaty,
ze izolaty o genotypie 2 byty zakaZne dla myszy oraz cielagt w rutynowych warunkach
laboratoryjnych, podczas gdy izolaty genotypu 1 - nie wykazywaty tej zdolnosci.
Wyniki te sugerujg wystepowanie dwoéch odrebnych drég transmisji zarazenia
C. parvum u ludzi (24).

Cykl rozwojowy Cryptosporidium zachodzi u jednego zywiciela. Potknigcie oocy-
sty, najczesciej w wyniku kontaktu z zarazonym zwierzeciem lub cztowiekiem, badz
z zanieczyszczonym S$rodowiskiem (np.: ujecie wodne) prowadzi do ekscystacji spon-
tanicznej badZz po kontakcie z kwasami zolciowymi czy enzymami trawiennymi.
Uwalniane sg 4 ruchome sporozoity, o ksztatcie bananopodobnym, ktore przylegaja
do $ciany komorki nabtonkowej, a nastepnie do niej wnikajg. Pasozyt bytuje w wa-
kuoti o dwu S$cianach z komérki gospodarza i dwoch btonach pochodzacych od
pasozyta, co czyni go pasozytem wewnatrzkomérkowym ale zewnatrzcytoplazma-
tycznym (22). Miejscem inwazji jest nabtonek z ragbkiem szczoteczkowym najczesciej
przewodu pokarmowego, rzadziej drogi zétciowe czy oddechowe. Sporozoity doj-
rzewajg bezpiciowo do postaci merontdéw. Meronty uwalniajg do $wiatta jelita mero-
zoity (meronty | typu - 8 sztuk, meronty typu Il - 4 sztuki), ktére z kolei zarazajg
kolejne komérki gospodarza zamykajac cykl masywnej autoinwazji. Niektére mero-
zoity zapoczatkowujg faze rozmnazania piciowego dojrzewajgc w mikrogamoncie do
mikrogamety i w makrogamonde do makrogamety, dajacych po potaczeniu zygote.
Wiekszos¢ zygot (ok. 80%) dojrzewa do grubosciennej oocysty, zawierajacej 4 sporo-
zoity i wydalanej z kalem w inwazyjnej formie. Cze$¢ zygot przechodzi w postac
cienkosciennej oocysty, pozostajgcej w jelicie gospodarza i ponownie uwalniajgcej
sporozoity (rycina 1) (15, 29, 32).

DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Do zarazenia dochodzi najczesciej droga pokarmowsa. Zroédiem zarazenia moze
by¢ osoba chora, zarazone zwierze, woda pitna. Opisane w ostatnich dziesieciu latach
epidemie wodnopochodne dotknety ponad 427000 os6b (29). Mozliwe sg takze zara-
zenia przy korzystaniu z basenéw ptywackich.

Dawka zakazna 50% - ID % dla cztowieka wynosi 132 oocysty, podczas gdy
zarazone ciele wydala ich od 1 do 5 min w gramie katu (10, 25).

Zarazenie Cryptosporidium rozpoznano w ponad 60 krajach na 6 kontynentach
(33). Czestos¢ zarazen, oceniana na podstawie wykrywania 0oséb wydalajgcych oocy-
sty wydaje sie by¢ wieksza w krajach rozwijajacych sie niz stojagcych na wyzszym
poziomie socjoekonomicznym, a tym samym sanitarno-higienicznym. Wykluczajac
udokumentowane epidemie wodno-pochodne czesto$¢ inwazji C.parvum oceniana
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Tabela 1 Odsetek zarazonych C.parvum ws$rdd oséb immunokorapeteninych i zakazonych H1V
w krajach rozwinietych i rozwijajgcych sie wg Guerrant (14)
Per cent olindividuals infected by C. parvum among immunocompetent and HIV-infected
persons in developed and developing countries according to Guerrant (14)
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C. parvum dzieci stwierdzono niedob6r IgA. W badaniach wiasnych nie wykryto
zarazenia Cryptosporidium w 43 osobowej grupie dzieci z domu dziecka ani wsrod
16 dzieci z zespotem biegunkowym, natomiast wsrdéd 131 osOb dorostych z biegunka
odsetek o0séb zarazonych wynosit 6,1% (dane nie publikowane).

Liczne badania serologiczne potwierdzajg kontakt z C. wsréd zdrowych osob.
Czestos¢ wykrywania swoistych przeciwciat waha sie w szerokim zakresie i jest wyz-
sza w populacjach oséb z krajéw rozwijajacych sie.

OBRAZ KLINICZNY

Okres wylegania wynosi od 7-10 dni, jakkolwiek podczas szpitalnego zarazenia
0s6b HIV+ prawdopodobnie niewielkg dawka C. (Zrédto zarazenia - kostki lodu)
okres wylegania byt dtuzszy i wynosit 13 dni (26, 32).

Charakterystycznym objawem kryptosporidiozy jest wodnista biegunka, ktdrej
towarzysza kurczowe bdle brzucha, gorgczka (raczej niewysoka), ogolne ostabienie,
zte samopoczucie, uposledzenie taknienia, nudnosci i wymioty (32). Stolce biegun-
kowe moga zawiera¢ domieszke $luzu, rzadziej leukocytéw badz krwi. Nasilenie
biegunki jest rézne; u pacjentow z AIDS objeto$¢ stolca dochodzita do 12-17 litrow
na dobe (5). Objawy utrzymujg sie réznie dtugo i zalezg od stanu immunologicznego
gospodarza. U osdb bez niedoboréw immunologicznych dochodzi do samowylecze-
nia, natomiast wsrod osob zyjacych z HIV przewlekte zarazenie nie rozwija sie do
chwili utrzymywania sie liczby limfocytéw T (CD4)>180 komorek/ml (11). U 87%
0s6b HIV + z nizszg liczbg limfocytow rozwija sie przewlekta choroba.

Badania laboratoryjne nie wykazuja charakterystycznych odchyleri od normy,
jakkolwiek moze wystgpi¢ eozynofilia (32).

Opisano rowniez inne objawy Kkliniczne tgczone z inwazjg kryptosporidium,
w tym zapalenie pecherzyka z6tciowego, zapalenie watroby, zapalenie trzustki, od-
czynowe zapalenie stawow oraz inwazje ptucne (32).

PATOGENEZA KRYPTOSPORIDIOZY

Clark i Sears opisujg doktadnie sekwencje zmian patogenetycznych w przebiegu
kryptosporidiozy (6). Inwazja enterocytéw przez sporozoity i merozoity C.parvum
powoduje obumieranie i ztuszczanie zarazonych enterocytow. Zjawisko to zapoczatko-
wuje hyperplazje komorek krypt, zastepujacych zniszczony nabtonek a takze nacieki
z komorek zapalnych do blaszki wiasciwej. acznie, zniszczenie komdrek absorbcyj-
nych jelita oraz hyperplazja komérek krypt, wydzielajgcych Cl~ przesuwa jelitowg
rownowage wchtaniania i sekrecji w kierunku sekrecji. Uktad immunologiczny gospo-
darza nasila odpowiedZz wydzielnicza, prawdopodobnie w odpowiedzi na produkcje
cytokin, stymulowang inwazjg pasozyta. Makrofagi wydzielajg TNF-a, ktéry moze
stymulowac¢ fibroblasty lub inne komérki w blaszce wiasciwej do wydzielania PGE2
Zjawisko to promuje nastepnie wydzielanie chlorkéw i hamuje resorpcje NaCl.
Obserwowane sptaszczenie kosmkow oraz hyperplazja krypt, postrzegane dotychczas
jedynie jako préba regeneracji zniszczonego nabtonka, moze odzwierciedla¢ réwniez
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kompleksowe mechanizmy obronne gospodarza, obejmujgce hypersekrecje jelitowg
prowadzacg do naptywu przeciwciat ochronnych i przeciwbakteryjnych peptydéw (6).
W oparciu o obserwacje ciezkiego, przypominajgcego cholere przebiegu kryptosporidiozy
oraz stwierdzenie braku korelacji intensywnosci inwazji i nasilenia biegunki doprowadzity
do powstania hipotezy, ze C. parvum moze produkowa¢ enterotoksyne (6).

OBRAZ PATOMORFOLOGICZNY

W niektérych przypadkach btona $luzowa jelita jest makroskopowo niezmienio-
na, w innych natomiast jest przekrwiona z objawami ostrego zapalenia i punkciko-
watymi wybroczynami, bez owrzodzen (12).

W opisach obrazu mikroskopowego btony Sluzowej jelita w przebiegu krypto-
sporidiozy dostrzegane zmiany sg bagdZz minimalne badZz dochodzi do istotnych zabu-
rzen strukturalnych (15, 18). W przewlektej kryptosporidiozie, dominujace zmiany
wystepuja w jelicie cienkim. Obserwuje sie skrocenie i destrukcje kosmkoéw, zmiany
metaplastyczne ze zwiekszong mitozg oraz zapalenia z ropniami krypt jelitowych.
Geneta i wsp. wykazujg dodatnig korelacje obserwowanych zmian histopatologicz-
nych u oséb zakazonych HIV z intensywnosciag zarazenia kryptosporidium tj. liczbg
wydalanych oocyst (12).

DIAGNOSTYKA

Jelitowe zarazenie kryptosporidium diagnozowano poczatkowo w oparciu o badanie
skrawkow histologicznych (32). Pobieranie wycinkdéw jest jednak procedurg inwazyjna.
Mikroorganizmy wydajg sie wystawac do Swiatta jelita ze wzgledu na swojg srodkomar-
kowg lecz zewnatrzcytoplazmatyczng lokalizacje. W barwieniu hematoksyling - eozyng
kryptosporidium wybarwia sie zasadochtonnie. W badaniach Ma i Soave zarazenie C.
potwierdzono biopsyjnie jedynie u 4 sposrod 11 pacjentow wydalajacych oocysty (19).

Oocysty C. zidentyfikowano po raz pierwszy w badaniu mikroskopowym katu
cielat z zastosowaniem barwienia metodg Giemsy w roku 1979, za$ w kale ludzi
w 1980 roku (32). Mate oocysty, o rozmiarach 4-6 /an, wybarwiajg sie purpurowo,
analogicznie jak komdrki drozdzy o podobnych wymiarach.

W celu dtugotrwatego przechowywania, prébki katu moga by¢ konserwowane
w 2,5% dwuchromianie potasowym, w ktérym oocysty pozostajg zywotne az 6 mie-
siecy (7). Flotacja czy sedymentacja jest szczeg6lnie pomocna w wykrywaniu oocyst
w prébkach nieptynnego stolca.

Zmodyfikowana metoda Ziehl-Neelsena, po raz pierwszy opisana w 1981 roku stata
sie najczesciej stosowang metodg barwienia w wiekszosci laboratoriow (20, 32). Okragte
oocysty wybarwiajg sie na rozowo lub czerwono, podczas gdy resztki katowe zabarwiajg
sie na niebiesko lub zielono, zaleznie od uzytego barwnika kontrastowego.

Clavel i wsp. wykazali, ze optymalng liczbg badanych prébek katu sg trzy w przy-
padku oséb immunokompetentnych i dwie u os6b zakazony HIV, przy stosowa-
niu zmodyfikowanej metody Ziehl-Neelsena po zageszczeniu w roztworze formaliny
i octanu etylowego (4).



Nr 3-4 Cryptosporidum parvum - wspodtczesne zagrozenie cztowieka 351
LECZENIE KRYPTOSPORIDIOZY

Leczenie kryptosporidiozy pozostaje nadal problemem. Chemioterapeutyki jak
paromomycyna, letrazuril i azitromycyna wywierajg jedynie ograniczony, przejsciowy
efekt wobec zarazenia C. i nie sg skuteczne przy lokalizacji w drogach zétciowych
(2, 3, 16, 34). Jednakze badania Smitha i wsp. nad zastosowaniem terapii skojarzonej
paromomycyng i azitromycyng wykazaty znaczacg redukcje wydalanych oocyst oraz
pewng kliniczng poprawe (28). Opisano réwniez trwatg remisje przewlektej krypto-
sporidiozy przy diugotrwatym stosowaniu matych dawek azitromycyny (8). Wykaza-
no réwniez ochronny efekt klarytromycyny i rifabutiny, stosowanych leczniczo badz
w profilaktyce zakazenia Mycobacterium avium compex, wobec zarazenia C. (17).
Nadal jednak pozostaje wazne postepowanie objawowe z zastosowaniem loperamidu,
opioidéw czy analogdw somatostatyny (32). Pewne nadzieje budzi nitazoxanide, lek
przeciwpasozytniczy stosowany od kilku lat w tasiemczycach (9).

Interesujace sg wyniki zastosowania inhibitoréw proteazy w potgczeniu z nukleo-
zydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy HIV-1, polegajace na peinej klinicz-
nej, mikrobiologicznej i histologicznej odpowiedzi u os6b zarazonych C. parvum (3).
Jednakze szybki nawrét choroby przy spadku limfocytow CD4 oraz przetrwanie
naciekdw z komorek CD8 oraz makrofagéw w Scianie jelita sugeruje, ze nie doszto
do eradykacji zarazenia (3).

Kryptosporidium jest mato znanym w Polsce enteropatogenem, za$ dotychczaso-
we badania potwierdzajg jego wystepowanie w naszym kraju. Wobec trudnosci era-
dykacji zarazenia tym pierwotniakiem i tatwosci, z jakg szerzg sie inwazje na $wiecie
koniecznoscig jest uswiadomienie sobie jego roli w patogenezie niezytéw zotgdkowo-
-jelitowych oraz innych, rzadszych zespotdw chorobowych.

A. Grzeszczuk, D. Prokopowicz B.
CRYPTOSPORIDIUM PARVUM - AN EMERGING THREAT
SUMMARY

The current opinions on the biology, epidemiology and potential role of 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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