PRZEGL EPIDEMIOL 2013; 67: 131 - 134

Problemy zakazen
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STRESZCZENIE

Zakazenie rzgsistkiem pochwowym, Trichomonas (T.) vaginalis, jest najczestszym niewirusowym zakaze-
niem przenoszonym droga plciowa. Liczba nowych przypadkoéw rzesistkowicy na $wiecie szacowana jest na
276,4 miliona. Poza wywotywaniem miejscowego stanu zapalnego dolnych odcinkéow drég moczowo-ptciowych
T’ vaginalis moze odgrywac role w indukowaniu przedwczesnego porodu, by¢ przyczyna niskiej masy urodze-
niowej noworodkow a takze utatwia nabycie zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV-1)
droga kontaktu seksualnego. W pracy przedstawiono podstawowe dane epidemiologiczne dotyczace zakazenia
rzgsistkiem pochwowym, gtéwne mechanizmy, poprzez ktore utatwia on zakazenie HIV-1, zasady wspolczesne;j

diagnostyki oraz leczenia rzgsistkowicy
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EPIDEMIOLOGIA ZAKAZENIA
1" VAGINALIS

Zakazenie rzgsistkiem pochwowym jest obecnie
uwazane za najczestsze niewirusowe zakazenie prze-
noszone drogg ptciowa (zpdp) i stanowi okoto 1/3
wszystkich zpdp (1). Nie podlega ono obowigzkowej
zglaszalno$ci i mozliwa jest jedynie szacunkowa ocena
liczby zachorowan. Wedlug danych Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia w 2008 r. odnotowano 276,4 miliona
(mln.) nowych zakazen T. vaginalis (chorobowos¢
wynosita okoto 190 mln), co stanowito wzrost o ponad
11% w stosunku do danych z 2005 r., a regionem $wiata,
gdzie notuje si¢ najwicksza liczbe przypadkow rzgsist-
kowicy jest Afryka (59,7 miliona nowych zachorowan
w 2008 1.) (1). Zakazenie najczesciej wystepuje u kobiet
w krajach rozwijajacych si¢ oraz w srodowiskach zanie-
dbanych ekonomicznie i spotecznie (2). W krajach eu-
ropejskich, w ktorych rzesistkowica wystepuje rzadzie;j,
zakazenie stwierdza si¢ czgsciej wsrod imigrantow (3).
Nieliczne publikacje w Polskiej Bibliografii Lekarskiej
wskazuja, miedzy innymi, na wykrywanie zakazenia
rzesistkiem pochwowym u 3,8% kobiet cigzarnych bez
zadnych dolegliwosci ze strony narzagdéw moczowo-
-ptciowych (4).

Wykazano, ze czg¢stos¢ zakazenia rzesistkiem po-
chwowym ro$nie systematycznie z wiekiem pacjentek,

co stanowi szczegblng ceche, odrdzniajacg epidemio-
logie tego zakazenia od innych wyleczalnych zpdp (2).
Sredni okres trwania zarazliwo$ci nieleczonej infekcji
trwa 3 - 5 lat u kobiet i tylko okoto cztery miesiace
u mezczyzn, co przypisuje sie gtownie dzialaniu nie-
swoistych mechanizméw odpowiedzi immunologicznej
oraz mechanicznemu oczyszczaniu u nich kanatu cewki
moczowej (2). Objawowo przebiega do 40% zakazen
u kobiet i najwyzej 50% u me¢zczyzn. Prawdopodobien-
stwo zakazenia me¢zczyzny od kobiety wynosi 4-80%
a kobiety od mezczyzny — 85-100% i jest podobne
podczas infekcji objawowych i bezobjawowych (2).
Kobiety bez objawow klinicznych stanowia glowny
rezerwuar zakazenia.

OBRAZ KLINICZNY RZESISTKOWICY

Zakazenie rzesistkiem pochwowym wywotuje
miejscowy stan zapalny w obrebie dolnego odcinka
drog moczowo-ptciowych. Gtéwne objawy u kobiet
to zapalenie pochwy, czasami, wtdrnie, szyjki macicy,
u obu pfci — zapalenie cewki moczowej a u m¢zezyzn
takze zapalenie zotedzi i napletka. Objawem niele-
czonej rzgsistkowicy u kobiet moze by¢ stan zapalny
narzagdow miednicy mniejszej, a u mgzczyzn - gruczotu
krokowego i najadrza. W ciazy, przypisuje si¢ role 7.
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vaginalis w przedwczesnym odej$ciu wod ptodowych,
indukowaniu przedwczesnego porodu i niskiej masie
urodzeniowej noworodkéw (5).

ZAKAZENIE T. VAGINALIS A ZAKAZENIE
HIV-1

Od lat 90. XX wieku zaczgto zwraca¢ uwage na
mozliwy synergizm zakazen dystalnego odcinka uktadu
moczowo-plciowego, przebiegajacych bez obecnosci
ubytkow (owrzodzen lub nadzerek) i zakazenia ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci (HIV-1) (6). Dane
z obserwacji epidemiologicznych mowity o dwu- a na-
wet trzykrotnym zwickszeniu ryzyka zakazenia HIV-1
przy wspotistniejacym zakazeniu 7. vaginalis (nawet po
uwzglednieniu czynnikow zwigzanych z ryzykownymi
zachowaniami seksualnymi) oraz, o tym, ze az 20% no-
wych zakazen HIV-1 moze by¢ zwigzanych z jednocze-
snym zakazeniem 7. vaginalis (6). Metaanaliza badan
wykazata, ze ryzyko wystgpienia zakazenia HIV-1 byto
1,64 — raza wyzsze przy wspotistniejgcym zakazeniu
rzgsistkiem (95% przedziat ufnosci — 1,28 — 2,08) (7).
Wsrod kobiet HIV (+) infekcja 7. vaginalis wigzata
si¢ ze zwigkszonym wydzielaniem wirusa w drogach
moczowo-plciowych, a skuteczne leczenie zakazenia
pierwotniakowego zmniejszato wydzielanie wirusa
przed rozpoczeciem terapii antyretrowirusowej (8).
Stwierdzono ponadto, ze zaleznos$¢ jest dwukierunko-
wa — zakazenie HIV-1 zwigksza prawdopodobienstwo
zakazenia T. vaginalis (9).

Do zwickszenia ryzyka zakazeniem HIV-1 przy
wspolistniejacej rzgsistkowicy przyczynia si¢ co naj-
mniej kilka czynnikow, w tym: zapalna odpowiedz
w obrebie blony §luzowej dolnych odcinkéw dréog mo-
czowo-plciowych, zahamowanie naturalnej odpowiedzi
immunologicznej podczas infekcji pierwotniakowe;j,
ostabienie lub przerwanie cigglosci btony sluzowej oraz
zmiana prawidlowej flory pochwy (10).

Nadmiernie wyrazona odpowiedz zapalna moze
prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek i zwickszenia po-
datnos$ci na zakazenie HIV-1. Staba lub niedostateczna
odpowiedz immunologiczna moze natomiast umozli-
wiaé przezycie wirusa. Zakazenie 7. vaginalis najczg-
$ciej przebiega subklinicznie, ale moze takze z w petni
wyrazonymi objawami i dolegliwo$ciami ze strony
dolnego odcinka drog moczowo-ptciowych. Odpowiedz
zapalna, towarzyszaca zakazeniu pochwy, powoduje
rekrutacje komorek docelowych dla HIV-1 (limfo-
cytow CD4+, monocytow, makrofagow) w obrebie
narzadoéw plciowych, co najprawdopodobniej stanowi
glowny mechanizm, dzigki ktoremu zakazenie 7. vagi-
nalis jest kofaktorem zakazenia HIV-1 (11). Podczas
infekcji wzrasta stezenie interleukin (IL): IL-18, IL-8
oraz granulocytow obojetnochtonnych w wydzielinie

pochwy (12-14). IL-8 aktywuje replikacje HIV-1 (14).
Lipofosfoglikany 7. vaginalis indukuja w sposob daw-
ko-zalezny ekspresj¢ chemokin, IL-8 i czastki MIP-3a
(ang. macrophage inflammatory protein, czyli CCL20).
Jest to chemokina rekrutujaca na powierzchni btony
Sluzowej komorki, przypominajgce komorki Langer-
hansa CD34+, mogac utatwia¢ zakazenie HIV-1 (15).

Kationowe polipeptydy antybakteryjne, w tym
B-defensyny i inhibitor wydzielniczej leukoproteazy,
sg gtownymi substancjami odpowiedzialnymi za wro-
dzong, naturalng odporno$¢ blony §luzowej narzadow
ptciowych w stosunku do bakterii, wirusow (takze wi-
rusobojcze w stosunku do HIV-1) i grzybéw w dolnych
odcinkach drég moczowo-piciowych. W przebiegu za-
kazenia 7. vaginalis dochodzi do zmniejszenia stezenia
tych substancji (16).

Integralno$¢ nabtonka narzadéw moczowo-picio-
wych jest gtéwng bariera dla zakazenia HIV-1 droga
kontaktu seksualnego. Takg barierg jest prawidtowy
wielowarstwowy nabtonek nierogowaciejacy pochwy.
Zakazenie rzesistkiem ostabia taczenia pomiedzy ko-
morkami nabtonka, utatwiajac przechodzenie komorek
Langerhansa poprzez nabtonek (17). Punktowe krwa-
wienia w obrebie tarczy szyjki macicy towarzyszace
zakazeniu (colpitis maculosa, ang. strawberry cervix)
przyczyniajg si¢ do inwazji wirusa. Badania in vitro
wykazaty, ze zakazenie spolaryzowanych komorek
nabtonka szyjki macicy przez T. vaginalis indukuje
przerwanie integralnosci nablonka, produkcje TNF-a
1 zapoczatkowuje tancuch, prowadzacy do replikacji
HIV-1 (17).

WSPOLCZESNA DIAGNOSTYKA ZAKAZEN
T. VAGINALIS

Wybdér metody diagnostycznej zakazenia rzgsist-
kiem pochwowym uzalezniony jest przede wszystkim
od mozliwosci laboratorium i rodzaju badanego ma-
teriatu.

Potwierdzenie rzgsistkowicy uzyskuje si¢ wykry-
wajac patogen w materiale klinicznym nastgpujacymi
metodami: w bezpos$rednim rozmazie mikroskopowym
(tzw. badanie w ,.kropli wiszacej”, ang. ,, wet mount”),
hodowla, wykrywaniem materialu genetycznego lub
antygenow 7. vaginalis. Materialem do badan u kobiet
jest wydzielina z tylnego sklepienia pochwy, pobrana
samodzielnie lub przez lekarza, moze by¢ nim wymaz
z kanatu szyjki macicy lub probka pierwszej porcji
moczu (ang. first catch urine — FCU), ktorej badanie
cechuje si¢ mniejsza czutoscia niz wymazy z drog rod-
nych; umezczyzn - wymaz z cewki moczowej lub FCU.

Najpowszechniejsza metoda diagnostyki rzesist-
kowicy, ze wzgledu na prostote, szybkos$¢ uzyskania
wyniku 1 niski koszt, jest wykonanie bezposredniego
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rozmazu mikroskopowego wydzieliny z tylnego skle-
pienia pochwy lub z osadu pierwszej porcji moczu.
Zywe rzesistki, gruszkowatego ksztattu, czesto z wi-
docznymi witkami, poruszajg si¢ ruchem szarpanym lub
wahadlowym. U m¢zczyzn badanie to nie jest zalecane,
gdyz wydzielina z cewki moczowej zawiera niewiele
zywych mikroorganizmoéow. Bezposrednie badanie mi-
kroskopowe nalezy wykona¢ w ciggu maksymalnie 30
minut po pobraniu materiatu (18). Czuto$¢ w przypadku
zapalenia pochwy waha si¢ od 38% do 82% (w poréw-
naniu z wynikiem hodowli) ale juz po 10 minutach moze
zmniejszy¢ si¢ do 20% (19).

Metodami umozliwiajacymi wykrycie 7. vaginalis
u kobiet moga by¢ takze badanie mikroskopowe pre-
paratu utrwalonego i barwionego metoda Giemzy lub
Grama oraz ocena rozmazu cytologicznego barwionego
metoda Papanicolau.

Hodowla, przeprowadzana najczesciej na podtozu
Diamonda lub jego modyfikacjach, uwazana jest od
ponad 40 lat za ztoty standard w diagnostyce 7. vagi-
nalis. Czulo$¢ wynosi okoto 95% (20, 21). Pobrany
materiat (wymaz z pochwy, cewki moczowej lub osad
FCU) inkubuje si¢ od 2 do 7 dni w temp. 37 °C, najlepiej
w atmosferze 5% CO,, codziennie poszukujgc zywych
rzesistkbw w preparacie w mikroskopie $wietlnym.
Metoda taczaca hodowle i badanie bezposrednie jest
system InPouch TV (BioMed Diagnostics, White City,
USA) (22). Hodowla jest metodg diagnostyki z wyboru
u mezcezyzn oraz u kobiet, u ktorych nie wykryto 7. va-
ginalis w preparacie bezposrednim, a objawy kliniczne
sugeruja rzesistkowice, ponadto u pacjentow, u ktorych
utrzymuja si¢ objawy po leczeniu innych choréb prze-
noszonych drogg ptciowa (18).

Metody oparte na amplifikacji i wykrywaniu ma-
terialu genetycznego wydaja si¢ by¢ najlepsza wspot-
czesng metoda diagnostyczng rzgsistkowicy, przydatng
zarowno do badan przesiewowych (np. wsrod kobiet
z grup ryzyka), jak i w diagnostyce indywidualnych
przypadkow. Cechuja si¢ wyzsza czuloscig i swoisto-
$cig niz ,,wet mount” 1hodowla (21, 23). W pierwszej
opisanej metodzie wykorzystujacej polimerazowg re-
akcje tancuchowa do diagnostyki zakazen 7. vaginalis
amplifikowano fragment okres$lony jako TVAS-AG6,
zawierajacy 102 par zasad, staty i wysoce swoisty dla
roznych szczepow drobnoustroju (24). Od tej pory opra-
cowano rozne systemy do diagnostyki rzgsistkowicy
W oparciu o polimerazowa reakcje¢ tancuchowg (ang.
polimerase chain reaction — PCR) z wykorzystaniem
roznych primerow, ktorych $rednia czulo§¢ wynosi
95% (89-100%) a swoistos¢ — 98% (95-100%) (21,
23). Jedyny, jak dotad, zatwierdzony przez Food and
Drug Administration, dost¢pny komercyjnie zestaw do
diagnostyki molekularnej rzgsistkowicy u kobiet (AP-
TIMA® T. vaginalis assay, GenProbe Inc., San Diego,
CA, USA) umozliwia wykrycie rybosomalnego RNA

patogenu, czulo$¢ metody w badaniu réznych materia-
16w biologicznych (wymazu z pochwy, kanatlu szyjki
macicy, moczu) wynosi ponad 95% a swoisto$¢ 99%
(25). Innymi zaletami metod genetycznych sg niewielka
ilo$¢ materiatu potrzebna do badania, mozliwos$¢ prze-
chowywania probek przez dtugi okres oraz jednoczesne
wykrywania kilku patogenow w jednej probcee (25).

Mniejsze znaczenie praktyczne majg metody
wykrywajace antygeny lub przeciwciala przeciwko
antygenom 7. vaginalis: immunoenzymatyczna, im-
munofluorescencyjna bezposrednia, immunofluore-
scencyjna posrednia, immunobloting, ktérych czutosé
1 swoistos$¢ jest nizsza niz hodowli czy PCR (24). Na
uwage zastuguje szybki test lateksowy (np. Kalon TV
Latex Agglutination Test, Kalon Biological, Guildford,
UK), o czuto$ci 1 swoisto$ci porownywalnej z kom-
binacja hodowli i1 preparatu bezposredniego, ktérego
wynik dostepny jest po kilku minutach, w trakcie wizyty
u specjalisty, co umozliwia natychmiastowe wdrozenie
leczenia (26).

LECZENIE ZAKAZEN T. VAGINALIS

Wskazaniem do wdrozenia leczenia rzgsistkowicy
jest wykrycie obecnosci pierwotniaka dowolng z omo-
wionych powyzej metod, bez wzgledu na obecno$¢
objawow lub ich brak. Leczeniu powinni podlegac
takze aktualni partnerzy seksualni osoby zakazonej
(27). Preparatami z wyboru sg leki z grupy nitroimida-
zoli. Schematy terapeutyczne obejmuja: metronidazol
(400 mg lub 500 mg dwa razy dziennie przesz 5 — 7
dni lub w dawce jednorazowej 2 g) lub tynidazol 2 g
jednorazowo. Niezalecane sg preparaty metronidazolu
do stosowania miejscowego. W leczeniu cigzarnych me-
tronidazol ma kategori¢ B, a tynidazol C. Okoto 2-5%
szczepow T, vaginalis moze wykazywa¢ oporno$¢ na
zalecane dawki metronidazolu, ale zwykle sa wrazliwe
na tynidazol oraz wyzsze dawki metronidazolu (np. 3
x 400 mg przez 5 - 7dni). Badania laboratoryjne po le-
czeniu uwaza si¢ za zbedne u pacjentéw bez objawow
klinicznych przed leczeniem oraz u tych, u ktorych
objawy ustapity po terapii.

Podsumowujac, ze wzgledu na rozpowszechnienie
zakazenia rzesistkiem pochwowym stanowi ono praw-
dopodobnie wazny, niedoceniany i rzadko zglaszany
czynnik utatwiajacy zakazenie HIV-1 droga kontaktu
seksualnego. Brak wiarygodnych danych na temat
epidemiologii zakazenia oraz ograniczona diagnostyka
laboratoryjna infekcji 7" vaginalis w Polsce, majg w tym
konteks$cie szczegbdlne znaczenie i wymagaja poprawy.
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