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Na catym $wiecie liczba zakazen drég plciowych Chlamydia trachomatis stale ro$nie. Oko-
o 50-70% przypadkéw przebiega bezobjawowowo. Obecnie nie prowadzi sie jednolitych ba-
dan przesiewowych, dostepne antybiotykoterapie nie zapobiegaja wzrostowi zachorowan, nie-
dostepne sa réwniez szczepionki. W tym artykule przanalizowano wyniki badan nad
epidemiologia zakazen Chlamydia trachomatis, wplywem zakazenia na narzady rodne kobiet,
konsekwencja dla zdolnosci rozrodczych oraz dokonano przegladu metod stosowanych
w walce z tymi problemami. U kobiet niewykryte lub powtarzajace sie zakazenia moga dopro-
wadzi¢ do zaburzenia funkcji rozrodczych, w tym zapalenia narzadéw miednicy mniejszej
oraz nieptodnosci bedacej wynikiem niedroznosci jajowodéw. Sg dwa mozliwe paradygmaty
patogenezy zakazenia Chlamydia trachomatis, komérkowy i immunologiczny. Prowadzone sg
liczne badania na modelach zwierzecych, ktérych celem jest ocena skutecznosci szczepionek.
Weigz jednak dzielg nas lata od wejscia tych prac w faze badan klinicznych. Przy braku szczepion-
ki oraz ze wzgledu na nieskuteczno$¢ antybiotykoterapii w ograniczaniu czestoéci zakazen,
ich liczba bedzie nadal rosta i w dalszym ciagu beda stanowily coraz wigksze obcigzenie dla
systeméw opieki zdrowotnej.

Wprowadzenie

Chlamydia trachomatis jest bakterig Gram-ujemng o nietypowym dwufazowym cyklu rozwoju.
Zakazenia narzadow plciowych C. trachomatis, wywolane przez serowary D-K, sg najczesciej
wystepujacymi zakazeniami bakteryjnymi przenoszonymi droga plciows. Kosztujg one system
opieki zdrowotnej miliardy dolaréw rocznie, wydawane nie tylko na leczenie samego zakaze-
nia, ale takze na wynikajace z niego powiktania.! Gtéwnym problemem zwigzanym z zakaze-
niem C. trachomatis jest to, ze przebiegaja one bezobjawowo u 70% kobiet i 50% mezczyzn.
U kobiet jedng z powaznych konsekwencji jest zapalnie narzadéw miednicy mniejszej (pelvic
inflamatory disease, PID), ktére moze prowadzi¢ do cigzy pozamacicznych oraz nieptodnosci
jajowodowej.23 U mezczyzn w wyniku zakazenia moze doj$é¢ do zapalenia gruczotu krokowego
i najadrzy.* Powtarzajace sie lub liczne zakazenia C. trachomatis zwiekszaja prawdopodobien-
stwo takich powiktan, z 2-4,5-krotnym wzrostem ryzyka cigzy pozamacicznej i 4,5-6,4-krotnym
wzrostem ryzyka PID.> Czynniki ryzyka zakazenia to wiek (najczesciej dotycza oséb w 15-24 r.z.),
ple¢ (u kobiet ryzyko jest wieksze niz u mezczyzn) oraz rasa.®

Niedawne doniesienia Centers for Disease Control and Prevention (CDC) wskazujg, ze
w Stanach Zjednoczonych w latach 2006-2007 wzrost liczby zakazen wyniést 7,5%.7 Mozliwe,
ze czesciowo za ten wzrost odpowiada dostepnosé testéw o wyzszej czutoéci,® jednak badanie,
w ktérym oceniano wplyw nowych metod diagnostycznych w kontekscie danych demograficz-
nych i podejmowania ryzykownych zachowan seksualnych, wykazato niezalezny wzrost liczby
zakazen C. trachomatis o 5% rocznie w latach 1997-2004.° Cho¢ czestosé zakazer drég plcio-
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wych wecigz ro$nie, brakuje ogélnie przyjetych strategii
badan przesiewowych. Wiekszo$¢ stosowanych strategii
ma charakter bierny (oportunistyczny). Systematyczne
przeglady optacalno$ci objecia badaniami przesiewowy-
mi miodych kobiet, u ktérych nie wystepujg objawy zaka-
zenia wykazaly, ze takie postepowanie jest optacalne, po-
niewaz pozwala na ograniczenie liczby odleglych
powiktan i zwigzanych z nimi dodatkowych kosztow.10:11

Obserwacja ta podkresla, ze choé¢ czesto$é zachoro-
wan wzrasta i kosztujg one systemy opieki zdrowotnej
miliardy dolaréw rocznie, dzi$ nie dysponujemy wieloma
opcjami pozwalajacymi na ograniczenie wzrostu liczby
zakazen chlamydialnych. Ta sytuacja podkresla koniecz-
nos$¢ pilnego opracowania skutecznej szczepionki.

Zakazenie Chlamydia trachomatis
a odpornos¢

ZAKAZENIE

Gléwnym miejscem zakazen ukladu plciowego Chlamy-
dia trachomatis sg komorki nabtonka walcowatego szyjki
macicy u kobiet oraz nabtonka przejSciowego u mez-
czyzn.!2 U mezczyzn przemieszczajace si¢ zakazenie
moze prowadzi¢ do zapalenia gruczotu krokowego i na-
jadrza.!3 To zagadnienie obszernie oméwili w swojej pra-
cy przegladowej Cunningham i Beagly,!3 zatem nie zo-
stanie ono tu poruszone. U kobiet zakazenie moze
szerzy¢ sie droga wstepujaca i prowadzi¢ do PID oraz
cigz pozamacicznych.!! Wystgpienie powiklan u kobiet
po zakazeniu C. trachomatis zwigzane jest z przedosta-
waniem sie jej z dolnego odcinka ukladu plciowego
do gérnego. Mechanizm nie jest w pelni poznany, nie
wiadomo tez, jakiego odsetka przypadkéw dotyczy. Przy-
puszcza sie, ze C. trachomatis moga przedostaé sie do
gornego odcinka drég plciowych kobiet na powierzchni
plemnikéw.!41> Jest tez prawdopodobne, ze przemiesz-
czanie si¢ bakterii wzdtuz drég rodnych jest zwigzane
z ogblnym przeptywem plynéw (rycina). Wykazano, ze
umieszczone w pochwie czasteczki zblizone rozmiarem
do zwyklego plemnika!® lub plemnika znakowanego ra-
dioizotopem!” w ciggu dwéch minut przemieszczaja sie
do macicy, co wskazuje, jak szybko mogg przemieszczaé
sie same bakterie.

Naszg wiedze na temat kinetyki zakazenia znacznie
poszerzyly badania prowadzone na modelach mysich
z wykorzystaniem Chlamydia muridarum, rzucajace
$wiatto m.in. na réznice w naciekaniu komérek w dol-
nym i gérnym odcinku drég ptciowych, szybko$é, z jaka
dochodzi do infiltracji,!3-24 oraz szybkos$¢ postepowania
zakazenia.?*2¢ Wiadomo, ze liczba Chlamydia prowadza-
ca do wystgpienia zakazenia moduluje wrodzong odpo-
wiedZ immunologiczna, przy czym im wieksza dawka te-
go drobnoustroju uzyta byta do inokulacji, tym silniejsza
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wywolywta wrodzong odpowiedz immunologiczna.2 Po-
stuluje sie, ze ze wzgledu na wyzwalanie przez wicksze
dawki czynnika zakazajgcego silniejszej odpowiedzi ze
strony uktadu odpornosciowego, zakazenie rzadko pro-
wadzi do wodniakéw jajowodu.2® Wykazano, ze chociaz
ilo§¢ czynnika zakaznego wplywa na postepowanie zaka-
zenia wzdtuz uktadu rozrodczego samic myszy, to nie
wplywa ona na procesy patologiczne, takie jak wodniaki
jajowodu i nacieki w komérkach.2* Ta obserwacja wska-
zuje, ze jesli podobne zjawiska wystepuja u czltowieka,
patologiczne konsekwencje mogg by¢ niezalezne od ilo-
$ci przenoszonego droga plciowa czynnika zakaZnego.
Cho¢ znana jest liczba Chlamydia koniecznych do wywo-
lania zakazenia u réznych szczepéw mysich?” oraz liczba
Chlamydia caviae przenoszonych przez zakazone samce
$winek morskich podczas kopulacji,?® nie dysponujemy
takimi danymi dla zakazeni chlamydialnych u czlowieka.

ODPORNOSC

Regulacja odpowiedzi uktadu immunologicznego skiero-
wanej przeciwko zakazeniom uktadu plciowego wywola-
nym przez Chlamydia trachomatis u cztowieka pozostaje
niejasna ze wzgledu na trudnosci z pozyskiwaniem pré-
bek i prowadzeniem dlugotrwalej obserwacji chorych.
Wiadomo, Ze naturalna odporno$é na pojedyncze zaka-
zenie trwa krétko i jest swoista wzgledem typu serolo-
gicznego.?® Liczne zakaZenia réznymi typami serologicz-
nymi indukujg odporno$é, ktéra utrzymuje sie dluzej
i jest skuteczna w stosunku do kilku serotypow.3? Odpo-
wiedZ ukladu odporno$ciowego na zakazenie zalezy
od wariantéw genetycznych, swoistych polimorfizméw
gendéw uczestniczacych w odpowiedzi majgcych wptyw
na site reakcji odpornoéciowej w stosunku do drobno-
ustrojéw.3!

W kilku badaniach wykazano, ze u kobiet dochodzi
do samoistnego ustapienia zakazenia bez interwencji far-
makologicznej, jednak doktadny czas trwania zakazenia
nie jest znany.32 Przypuszcza si¢ tez, ze antybiotykotera-
pia zwieksza odlegle ryzyko ponownego zakazenia ze
wzgledu na niezdolno$é osoby raz zakazonej do rozwi-
niecia reakcji obronnej przeciwko Chlamydia.33 Ogélnie
przyjeto, opierajac sie na wynikach badan na modelach
zwierzecych, ze aby u kobiet doszlo do ustgpienia zaka-
zenia Chlamydia musi doj$¢ do uruchomienia zaré6wno
odpowiedzi Thl, jak i Th2. Do rozwini¢cia reakcji
obronnej i zwalczenia pierwotnego zakazenia konieczne
sa naciek i aktywacja limfocytéw CD4+ Th1.34 O ile
ustgpienie pierwotnego zakazenia zalezy od wystapienia
odpornosci komérkowej, o tyle pokonanie zakazenia
wtérnego wymaga obecno$ci i wytwarzania przeciw-
cial.1235 Konieczny jest tez wzrost obecnosci w miejscu
zakazenia limfocytéw T CD8+,3¢ limfocytéw B,37 neutro-
filow3® i komérek dendrytycznych (CD).3° Ten proces za-
pewnia skuteczng eliminacje zaréwno wewnatrzkomor-
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Rycina. Paradygmaty patogenetyczne chlamydialnego zakazenia uktadu rozrodczego kobiet.

Chlamydia dostaje sie do drég rodnych przenoszona przez plemniki lub w wyniku ogdlnego przeptywu ptynoéw, zakazajac gérny
odcinek drég rodnych i prowadzac do wystgpienia zmian patologicznych. Przypuszcza sie, ze patogeneza obejmuje wrodzong,

nie immunologiczng odpowiedZ komoérkowa (paradygmat komaérkowy) lub swoistg antygenowo nabytg odpowiedz komoérkowa
(paradygmat immunologiczny). Zielone kota — czgstki Chlamydia, DTH - nadwrazliwos¢ typu opéznionego, cHSP-60 - chlamydialne
biatko szoku termicznego o masie 60 kDa, PID - zapalenie narzagdéw miednicy mniejszej, TLR - receptor Toll-podobny,

IL - interleukina, GM-CSF - czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw-makrofagéw.

Zakazenie dostaje sie do drég rodnych
— w wyniku przyfgczenia bakterii

do plemnikéw415 lub z przeptywajgcymi
? ptynamil6.17

kowych cialek siateczkowatych (reticulate bodies), jak
i zewnatrzkomérkowych ciatek podstawowych (elemen-
tary bodies, EB) w drogach plciowych zakazonych oséb.
Niedawne badania, w ktérych oceniano wymazy szczo-
teczkowe blony Sluzowej szyjki macicy wykazaty, ze u ko-
biet zakazonych C. trachomatis wystepuje wiecej limfocy-
téw CD3+, CD4+ i CD8+ i neutrofiléw,*%4! dochodzi
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u nich tez do nasilenia rekrutacji szpikowych i plazma-
tycznych komérek dendrytycznych.*!

Pierwsza linig obrony przeciwko zakazeniu Chlamy-
dia w drogach rozrodczych kobiety jest bariera btony $lu-
zowej. Poczatkowe zakazenie komoérek nabtonka prowa-
dzi do kaskady wydarzen, owocujacych nasileniem
wytwarzania cytokin prozapalnych i chemokin, w tym
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IL-1, IL-8,%2 IL-12,19 IL-6 i GM-CSE*? co dalej prowa-
dzi do zwigkszonego naplywu komérek uktadu odporno-
$ciowego bioragcych udzial w odpowiedzi wrodzonej
(rycina), takich jak komérki NK,** dendrytyczne,3® i neu-
trofile.3® Te komérki nastepnie wytwarzaja kolejne cyto-
kiny, takie jak IFNy i TNFa, ktére ograniczajg dalszy
wzrost bakterii. Wytwarzanie réznych cytokin wplywa
jednak szkodliwie na bariere btony $luzowej, poniewaz
ich obecno$é prowadzi do réznych patologii tkanko-
wych.!2 To zjawisko okreéla sie mianem paradygmatu
komérkowego*® (rycina).

Niszczenie tkanki prowadzace do wystgpienia nieptod-
nosci zwigzanej z niedroznoscig jajowodéw i cigzy poza-
macicznej jest spowodowane wytwarzaniem w odpowie-
dzi na zakazenie cytokin (rycina), w tym IL-1 i IL-8.42
Bioptaty z jajowodéw kobiet z zakazeniem C. trachoma-
tis, z obecnos$cig antagonisty receptora IL-1 lub bez niej,
wykazaly, ze wytwarzanie IL-1 prowadzi do uszkodzenia
nablonka rzeskowego.*?> W procesach patogennych, towa-
rzyszacych przewleklemu zakazeniu narzadéw piciowych
myszy, uczestniczy receptor toll-like 2 (TLR-2).46 Myszy
pozbawione TLR-2 wytwarzaja mniej TNFa i MIP-2,
a zmiany patologiczne jajowodéw sg u nich znacznie
mniejsze.*® Ta obserwacja potwierdza teorie, Ze za uszko-
dzenie odpowiada raczej odpowiedz uktadu odpornos$cio-
wego gospodarza, a nie samo zakazenie.

Patologie bedace konsekwencjg zakazenia moga wyni-
ka¢ ze swoistej antygenowo komoérkowej odpowiedzi
adaptacyjnej, a ten zwigzek okre§lono mianem paradyg-
matu immunologicznego*” (rycina). Dokladne mechani-
zmy oraz antygeny zwiazane z tym paradygmatem nie sg
jeszcze znane. Wyniki prac po§wieconych zwigzkowi pa-
togenezy z chlamydialnym biatkiem szoku cieplnego o ma-
sie 60 kDa (chlamydial heat shock protein 60, cHSP-60),
w reakcji nadwrazliwos$ci typu op6znionego (delayed-ty-
pe hypersensitivity, DTH) lub wywolujacej autoimmuni-
zacje w drodze mimikry molekularnej, sa sprzeczne.
Chlamydia moga przej$¢ w trwaly stan spoczynku,
w ktérym, przy braku czynnego zakazenia, wcigz wyste-
puje niewielkiego stopnia aktywacja uktadu odpornoscio-
wego, wynikajaca z obecno$ci rozpoznawalnego antyge-
nu. Taka staba stymulacja prawdopodobnie odpowiada
za przewlekle zapalne naciekanie komoérek.*84% Wyka-
zano, ze $winki morskie, ktére uczulano ciatkami podsta-
wowymi Chlamydia rozpuszczonymi w Triton-X-100 po-
dawanymi dospojéwkowo, wykazywaly bardziej nasilong
op6zniong nadwrazliwo$é¢ wtedy, gdy poddawano je eks-
pozycji na zakazenie o innej lokalizacji, w tym zakazenia
pochwy czy jelit.> Podobnie, u matp szczepionych prze-
ciwko C. trachomatis rozwinela sie w oku silniejsza reak-
cja odporno$ciowa na ponowne zakazenie niz u nieod-
pornych zwierzat kontrolnych,>! co podkresla role, jaka
odgrywaja powtarzalne zakazenia w wystapieniu op6z-
nionej nadwrazliwo$ci. Limfocyty T izolowane z tkanki
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endometrium i jajowodéw, pobrane od chorych z PID
i nieptodnoscig jajowodowa, odpowiadaly na stymulacje
cHSP-60 silniej niz na stymulacje EB Chlamydia, co do-
datkowo wskazuje na role cHSP-60 w nadwrazliwo$ci
typu opéznionego®2>3 (rycina). Obecno$é przeciwciat
cHSP-60 koreluje tez z cigzkoscia PID,>*>° nieplodnoscia
jajowodowg>’ i glebszymi zmianami w jajowodach.>8

Przedmiotem dyskusji jest tez czy w patogenezie zaka-
zefi Chlamydia odgrywa role autoimmunizacja (rycina)
ze wzgledu na wysokg homologic sekwencji miedzy
HSP-60 wtasnym gospodarza a Chlamydia.*® Badanie,
w ktérym myszy szczepiono cHSP-60, HSP-60 wlasnym
myszy lub kombinacjg obu tych bialek wykazaly, ze
do proliferacji limfocytéw T w odpowiedzi na mysie
HSP-60 dochodzi jedynie po podaniu kombinacji obu ty-
p6éw HSP-60. Obserwowano tez przesuniecie w wydzie-
laniu cytokin, ze zmiang wydzielania przeciwzapal-
nej IL-10 w odpowiedzi na szczepienie wlasnym HSP-60
na wydzielanie prozapalnego IFNy wtedy, gdy zwierze-
tom podawano kombinacje obu HSP-60.%° To zjawisko
sugeruje, ze zakazenie Chlamydia moze indukowaé auto-
immunizacje. Poparciem dla tej tezy sg najnowsze odkry-
cia wskazujace, ze ludzkie HSP-60 oraz cHSP-60-1 sero-
typu D C. trachomatis zawierajg cztery mozliwe epitopy
limfocytéw T o 100% homologii.>®%? Nie jest jasne do ja-
kiego stopnia cHSP-60 jest zaangazowane w proces au-
toimmunizacji, poniewaz w niektérych do$wiadczeniach
szczepienie myszy samym cHSP-60 nie indukowato re-
agujacych krzyzowo autoreaktywnych limfocytéw T.5°
Jest jednak wysoce prawdopodobne, ze podczas rzeczy-
wistego zakazenia Chlamydia wytwarzane sg zar6wno
HSP-60 gospodarza, jak i Chlamydia.

Wczesniejsze badania podkreslajg, ze uszkodzenia
wywotane bezposrednio zakazeniem niekoniecznie pro-
wadzg do dalszych powiktan w uktadzie rozrodczym, ta-
kich jak PID. To raczej odpowiedZ uktadu immunolo-
gicznego gospodarza na zakazenie moze prowadzié¢
do uszkodzen.

Leczy¢ czy zapobiegac?

Obecnie zalecanym schematem postepowania w zakaze-
niach drég plciowych wywolanych C. trachomatis jest
podanie azytromycyny lub doksycykliny.®! Azytromycyna
uznawana jest za skuteczniejszg, poniewaz stosuje sie ja
w pojedynczej dawce 1 g, w poréwnaniu do 7-dniowej
terapii doksycykling, zatem chorzy czeSciej stosujg sie do
zalecen.®! Przedstawiono dowody wskazujace, ze C. tra-
chomatis rozwija oporno$¢ na antybiotyki, przy czym
w hodowli in vitro niektére szczepy izolowane w warun-
kach klinicznych sg oporne na jeden lub wiele antybioty-
kéw.6205 Tzolaty sg oporne wybidérczo na tetracykliny,
makrolidy lub fluorochinolony,®* albo oporne jednocze-
$nie na doksycykling, azytromycyne i ofloksacyne.®> Po-

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 1 NR 5 2010
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

nadto, w badaniu, ktérym objeto zakazone kobiety, ktére
zakonczyly antybiotykoterapie wykazano, ze 10% po-
nownie zostalo zakazonych w ciggu miesigca od zakon-
czenia leczenia, a 13% w ciggu trzech miesiecy, mimo
zachowania abstynencji seksualnej lub stosowania pre-
zerwatyw w 100% przypadkow.®® Cho¢ skrécenie czasu
trwania zakazenia w odpowiedzi na wczesne wdrozenie
antybiotykoterapii prowadzi do ograniczenia liczby dal-
szych powiklan zwigzanych z zakazeniem, liczba przy-
padkéw samego zakazenia nadal roénie.®” Prawdopo-
dobnie dzieje sie tak dlatego, ze wczesne zastosowanie
antybiotykéw zakléca proces rozwiniecia reakcji obron-
nej,33 zwigkszajac w ten sposéb ryzyko ponownego za-
kazenia, co okreslono mianem hipotezy zatrzymanej od-
pornosci.t7

W Swietle wzrastajacej liczby zakazeni drég plcio-
wych C. trachomatis, bezobjawowego charakteru zakaze-
nia i mozliwo$ci rozwiniecia oporno$ci na antybiotyki,
wystepuje konieczno$¢ opracowania szczepionki, ktéra
bedzie chronié¢ zar6wno przed samym zakazeniem, jak
i wystapieniem dalszych powiktan. Modele matematycz-
ne wskazuja, Ze nawet cze$ciowo skuteczna szczepionka
znacznie obniza szybko$¢ rozprzestrzeniania sie zakaze-
nia i zwigzane z jego leczeniem koszty.9%° Skuteczna
szczepionka powinna indukowaé zaréwno silng odpo-
wiedZ z udzialem limfocytéw Thl, jak i odpowiedZ hu-
moralng.”® Badania nad szczepionka przeciwko Chlamy-
dia prowadzone sg od ponad 20 lat. Analizie poddaje sie
skuteczno$é szczepionek z calych komérek, ich fragmen-
téw oraz z DNA bakterii,’%”! poczyniono tez znaczne po-
stepy, jednak do dzi$ nie dysponujemy w pelni skuteczna
szczepionka.

Dotychczas najwiecej uwagi po$wiecono szczepion-
kom z fragmentéw komérek Chlamydia. Z réznym po-
wodzeniem prowadzone sg prace nad szczepionkg za-
wierajacag gtéwne biatko zewnetrznej btony komérkowe;j
(major outer membrane protein, MOMP).”27° Podejmo-
wane sg proby wykorzystania tego antygenu, poniewaz
MOMP stanowi 60% masy zewnetrznej blony komoérko-
wej EB Chlamydia.*” MOMP zawiera jednak cztery
zmienne domeny prezentowane na powierzchni komé-
rek, rézne antygenowo miedzy poszczegblnymi serotypa-
mi.8% Oznacza to, ze szczepionki wykorzystujace MOMP
jako gtéwny antygen bedg wywolywaé jedynie odpo-
wiedZ antygenowo swoista, co nie jest wystarczajace,
biorac pod uwage to, ze serotypéw wywotujacych tylko
zakazenia narzadéw plciowych jest dziewigé (D-L). Ob-
serwacja ta podkresla, ze szczepionki oparte wyltgcznie
na MOMP raczej nie bedg skuteczne. MOMP mozna jed-
nak wykorzystaé jako jeden z elementéw szczepionek
zlozonych. Nasze niedawne badanie po$wiecone dystry-
bucji serotypéw C. trachomatis odpowiedzialnych za za-
kazenia wystepujace w populacji Nowej Potudniowej
Walii wskazuja, ze szczepionka oparta na MOMP zawie-
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rajgca MOMP z serotypéw E, F i G moze chronié przed
wystgpieniem >80% zakazeh w tym regionie.?!

Wiodgcym kandydatem na szczepionke jest obecnie
chlamydialny proteazopodobny czynnik aktywnosci
(chlamydial protease like activity factor, CPAF). Ta wla-
$nie szczepionka jest najblizsza wkroczenia w faze badan
klinicznych z udzialem ludzi. Rozleglte badania nad
CPAF prowadzone na mysim modelu zakazen narzadéw
plciowych3287 wykazaly, ze w polaczeniu z takimi adju-
wantami, jak IL-12 i CpG-ODN, 8285 szczepionka ograni-
cza iloé¢ Chlamydia ztuszczajacych si¢ z drég plciowych
oraz zapobiega wystgpieniu odleglych powiklan, pozwa-
lajac na zachowanie zdolnoéci reprodukcyjnych.82.84-
86,88 Poniewaz sekwencja CPAF jest silnie konserwatyw-
na wéréd gatunkéw Chlamydia,?® a takze ze wzgledu
na to, ze to raczej myszy transgeniczne, u ktérych wyste-
puje ekspresja czasteczek ludzkiego antygenu (HLA)
DR4 leukocytéw silniejsza od ekspresji mysich czgstek
gféwnego antygenu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy 1T,
wytwarzajg silng odpowiedZ ochronng uktadu odporno-
$ciowego,3” sugeruje sie, ze CPAF moze by¢ dobrym kan-
dydatem na skuteczng szczepionke, zwlaszcza, jesli sto-
sowany jest w polgczeniu z innymi antygenami.

Kazda szczepionka do walki z zakazeniem Chlamydia
powinna nie tylko chroni¢ dang osobe przed zakaze-
niem, ale réwniez przed wystapieniem zwigzanych z nim
powiktan, takich jak bezplodnos$é. Zatem taka szczepion-
ka powinna indukowaé odpornos$é¢ z udziatem limfocy-
téw T CD4+, wraz z przeciwcialami neutralizujgcymi
oraz, co jest réwnie wazne, odporno$¢ powinna by¢ dtu-
gotrwala. Do dzi§ zadna ze szczepionek-kandydatéw nie
spetnia powyzszych warunkéw w stopniu zadowalaja-
cym. Prawdopodobnie konieczne bedzie opracowanie
szczepionki wielosktadnikowe;.

Problemy w pracach nad szczepionka

Postepy w dziedzinie technik molekularnych oraz dostep-
no$¢ modeli zwierzecych o okreslonych profilach immu-
nologicznych pozwolily na opracowanie szczepionek-
-kandydatéw i poznanie prawdopodobnych mechanizméw
ochronnych. Nadal jednak wiele pytan pozostaje bez od-
powiedzi, w tym jak skuteczna musi by¢ szczepionka,
aby zapobiec dalszemu rozszerzaniu sie zakazenia i wy-
stapieniu zmian patologicznych? Jak wspomniano wcze-
$niej, modele matematyczne wskazujg, ze nawet szcze-
pionka o ograniczonych wtasciwosciach ochronnych
znacznie zmniejszy obcigzenie systemu opieki zdrowot-
nej.68.6% Poniewaz cytokiny wydzielane przez komérki
nienalezace do uktadu odporno$ciowego moga wywoly-
waé znaczne uszkodzenia tkanek w drogach rozrod-
czych, juz nawet niezbyt nasilone zakazenie moze pro-
wadzié¢ do wystgpienia uszkodzen.?® Zatem szczepionka
zaprojektowana tak, aby zapobiegaé¢ wystapieniu zmian
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patologicznych, moze okazaé sie bardziej optacalna niz
szczepionki przeciwko samemu zakazeniu.
Przeprowadzono nieliczne badania po$wiecone skut-
kom szczepienia w réznym czasie. Na przyklad nie wia-
domo, czy ktérakolwiek ze szczepionek-kandytéw ma
dziatanie terapeutyczne, ani czy szczepienie po wczesniej
wyleczonym zakazeniu zapewni jakakolwiek dodatkowsg
ochrone przed kolejnym zakazeniem. Wczesne badania
z udziatem ludzi wykazaly, ze podanie szczepionki zawie-
rajgcej cate komérki zabitych bakterii osobom, u ktérych
wecze$niej doszlo do zakazenia spojéwek, po kolejnym za-
kazeniu wystapily powazniejsze zmiany patologiczne niz
u oséb nieszczepionych.’! Przypuszcza sie, ze jest to
zwigzane z wysokg homologig miedzy cHSP-60 a HSP-60
gospodarza, co przyczynia sie¢ do wystgpienia autoim-
munizacji i zmian patologicznych. Z tego wzgledu przer-
wano prace nad szczepionkami zawierajacymi cate ko-
moérki martwych bakterii. Obserwacja ta podkresla
konieczno$¢ wyboru do szczepionki takich antygendw,
ktére beda wywolywaé reakcje obronng bez nasilenia
zmian patologicznych, zwlaszcza u oséb, u ktérych
w chwili szczepienia moze wystepowac zakazenie bezob-
jawowe lub doszlo do zakazenia przed szczepieniem.
Dotychczas nie prowadzono badan oceniajacych skut-
ki podania szczepionki podczas ostrego zakazenia drég
rodnych. Nie wiemy zatem, czy ktérakolwiek ze szcze-
pionek-kandydatéw, nad ktérymi obecnie trwajg bada-
nia, moze mie¢ dzialanie terapeutyczne. Nie wiadomo
tez czy ograniczajg one, czy raczej nasilajg zmiany pato-
logiczne, do jakich dochodzi w wyniku zakazenia lub czy
moga prowadzi¢ do przewleklej infekcji wtedy, gdy zo-
stang podane w trakcie zakazenia. Chlamydia moze
przej$é w stan przetrwania, w ktérym, w sytuacji dziata-
nia réznych czynnikéw stresowych, w tym cytokin,?2-105
moze doj$¢ do wzmocnienia odpowiedzi uktadu odpor-
no$ciowego. Nie wiadomo, czy podanie szczepionki mo-
ze doprowadzi¢ do przejScia Chlamydia w taki stan
i wywolania zaréwno proceséw patologicznych, jak
i sprzyjaniu nawrotom zakazenia w przyszloSci. Nie wia-
domo réwniez, czy szczepionki-kandydaci, podane po
ustgpieniu wczes$niejszej infekcji narzadéw plciowych,
jeszcze bardziej nasilg indukowang zakazeniem odpo-
wiedZ u osoby szczepionej i zapewnig lepsza ochrone
oraz zapobiegng dalszym zmianom patologicznym. Ba-
dania kliniczne nad szczepionkami przeciwko wirusowi
opryszczki zwyklej typu 2 (herpes simplex-2, HSV-2),
ktérymi objeto kobiety wykazaly, ze u kobiet seropozy-
tywnych wzgledem stosunku do HSV-1 w chwili podania
szczepionki nie doszlo do rozwiniecia skutecznej odpo-
wiedzi immunologicznej. U kobiet seronegatywnych
wzgledem stosunku do zaréwno HSV-1, jak i HSV-2 wy-
stgpita jednak silna odpowiedz skierowana przeciwko
HSV-2.106 Przy stale rosnacej liczbie zakazen narzadéw
plciowych Chlamydia oraz z uwagi na bezobjawowy cha-
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rakter znacznej czesci z nich, sg to istotne aspekty, ktére
w dalszym ciggu oczekujg na wyjasnienie.

Skuteczno$¢ szczepionki opracowanej w celu ochrony
przed zakazeniem bton $luzowych uktadu rozrodczego
kobiet moze by¢ takze uzalezniona od zmian wynikajg-
cych z cyklu miesigczkowego i zwigzanych z nim wahan
stezefi hormonéw plciowych.!97 Badania na modelach
zwierzecych wykazaly, ze progesteron i estradiol moga
wplywaé na szereg sktadowych odpowiedzi immunolo-
gicznej, w tym prezentacje antygenéw przez komorki
dendrytyczne i makrofagi,'%8 transport przeciwciat
do drég rodnych!%%110 oraz indukcje odpowiedzi komér-
kowej.111-113 Na skutecznos$é szczepionek wplywa takze
faza cyklu hormonalnego, w ktérym dokonuje sie szcze-
pienia. Zdolno$¢ szczepionki podanej przezskornie lub
donosowo do indukcji odpowiedzi imnunologicznej
w drogach rodnych myszy zalezy od hormonéw,!4 przy
czym stopien stymulacji limfocytéw T oraz miejscowe
wydzielanie przeciwcial zaleza od fazy rui, w ktérym po-
dawana jest szczepionka.!!* Badanie obejmujace kobiety,
w ktérym analizowano zwigzek miedzy sposobem poda-
nia szczepionki a fazg cyklu miesigczkowego 1 jego wply-
wem na wydzielanie przeciwcial w drogach rodnych wy-
kazato, ze szczepionka podawana donosowo najsilniej
indukuje wydzielanie przeciwcial IgA w pochwie. U ko-
biet, ktérym szczepionke podawano dopochwowo
w dniach 10 i 24 cyklu miesigczkowego doszto jednak do
najsilniejszego wydzielania przeciwcial IgG i IgA w szyj-
ce macicy w poréwnaniu z kobietami, ktérym szczepion-
ki podawano dopochwowo niezaleznie od dnia cyklu
miesigczkowego.! !> Biorac pod uwage te spostrzezenia,
kazda szczepionka skierowana na uktad rozrodczy ko-
biety musi indukowaé na tyle silng odpowiedZ komérko-
wa i humoralng aby na jej skuteczno$é nie wplywaly wa-
hania hormonalne zwigzane z cyklem miesigczkowym.

Podsumowanie

Liczba zakazen narzadéw plciowych wywotanych przez
Chlamydia trachomatis wcigz roénie, przy czym wicksze
ryzyko zakazenia i powiklan zwigzanych ze stanem za-
palnym dotyczy kobiet. Ze wzgledu na bezobjawowy cha-
rakter wickszosci zakazen, zwickszong czesto$é wystepo-
wania, a w ich konsekwencji powaznych zaburzen
proceséw rozrodczych w przypadku zakazen nawracaja-
cych oraz nieskuteczno$¢ antybiotykoterapii w powstrzy-
maniu wzrostu liczby zachorowan, wystepuje pilna po-
trzeba opracowania szczepionki, ktéra zapobiegnie
dalszemu rozprzestrzenianiu sie zakazen oraz patolo-
gicznym zmianom w ukladzie plciowym kobiet. Czynni-
kami, jakie nalezy bra¢ pod uwage w pracach nad szcze-
pionka, sa: wywolanie immunizacji w drogach rodnych
i wplyw aktualnego lub przebytego zakazenia oraz hor-
mondw na skuteczno$é szczepionki.
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Zakazenia Chamydia (C.) trachomatis serotypa-

mi D-L (K) sa najczestszym bakteryjnym zakaze-

niem przenoszonym drogag plciowa (ZPDP),
a w krajach rozwinietych — najczestszym ZPDP. Naj-
wiekszg grupa ryzyka sg aktywne seksualnie mtode
osoby (do 25 r.z.), majgce licznych partneréw seksual-
nych i niestosujgce zabezpieczefi mechanicznych pod-
czas stosunkéw seksualnych. Zakazenie u wigkszosci
kobiet i okoto polowy mezczyzn przebiega bezobjawo-
wo lub skagpoobjawowo, co sprawia, ze jest nierozpo-
znawane i nieleczone, prowadzac do powiklan oraz
dalszego szerzenia sie na innych partneréw.

W wigkszos$ci krajéw europejskich oraz w Stanach
Zjednoczonych przypadki zakazen C. trachomatis po-
twierdzone wynikiem badania laboratoryjnego podlega-
ja obowigzkowej zglaszalnosci, w zaleznosci od kraju —
zaréwno przez gabinety lekarskie (dermatologiczno-
-wenerologiczne, ginekologiczne), jak i laboratoria, lub
tylko przez laboratoria. Jedna trzecia krajéw europej-
skich nie publikuje jednak regularnych raportéw na te-
mat tych zakazen. Przypadkéw zakazen nie zglasza sie
obowigzkowo w Austrii, Portugalii, Hiszpanii, Rumu-
nii. W Stanach Zjednoczonych w 2008 r. zgloszono
do CDC 1 210 523 przypadki zakazen C. trachomatis,
ale dane szacunkowe méwig o liczbie ponad dwukrot-
nie wiekszej. W Polsce zakazenia C. trachomatis nie sg
zgtaszane osobno, jedynie w ogélnym zakresie nie-
rzezaczkowych zakazen drég moczowo-plciowych
(nongonococcal urethritis, NGU); w 2009 r. zgloszo-
no 1082 przypadkéw NGU, o 45 przypadkéw mniej
niz w 2008 r. (wspdtczynniki zapadalnosci odpowied-
nio — 2,84 12,96 na 100 000 oséb).

Program oceniajacy systemy zglaszalnosci i zwal-
czania zakazen C. trachomatis w krajach europejskich
(Screening for Chlamydia Review in Europe, SCREen),
przeprowadzony miedzy listopadem 2006 a sierp-
niem 2007 roku przez Europejskie Centrum Kontroli
i Zapobiegania Choréb (ECDC), wykazal, ze w kra-
jach, w ktérych zgtaszalno$¢ przypadkéw uwaza sie
za kompletng (np. w Szwecji i Finlandii) od polowy
lat 90. XX w. nastepuje staly wzrost liczby zakazen.

Moze to wynikaé z rzeczywistego pogorszenia si¢ sytu-
acji epidemiologicznej, zwigzanej z ryzykownymi za-
chowaniami seksualnymi mtodych os6b, ale réwniez
z lepszych metod diagnostyki laboratoryjnej oraz cze-
stego badania grup wysokiego ryzyka. Liczba przypad-
kéw zakazeni C. trachomatis byla najwyzsza w Szwecji,
Danii, Norwegii i Islandii (okoto 400-600 przypadkéw
na 100 000 os6b). Niestety, we wspomnianym raporcie
brak jest danych z Polski (podobnie jak ze Stowacji,
Cypru i, kandydujacej do czlonkowstwa w Unii Euro-
pejskiej, Chorwacji). W zakrojonym na duza skale ba-
daniu National Chlamydia Screening Programme
w Anglii (lata 2003-2007) zakazenie stwierdzono
u 10,1% aktywnych seksualnie oséb ponizej 25 r.z.,
réwnie czesto u kobiet jak i mezczyzn. W Stanach
Zjednoczonych wsréd pacjentéw poradni planowania
rodziny w 2006 r. zakazenie wykryto u 6,7% kobiet
w wieku 15-24 lat. W nielicznych badaniach populacji
ogolnej czesto$¢ zakazen wahata sie u kobiet od 1,6%
(Francja) do 7,1% (Dania). Ponadto w 2006 r. wykryto,
poczatkowo w Szwecji, w pédzniejszych latach miedzy
innymi w Holandii, Francji i Danii nowy wariant
C. trachomatis (nazwany nvCT), ktéry z powodu delecji
w plazmidzie kryptowym byl niewykrywalny najcze-
Sciej stosowanymi metodami amplifikacji kwaséw nu-
kleinowych. Wariant ten odpowiada za 20-60% zaka-
zen chlamydialnych w Szwecji.

Autorzy poruszaja w swoim artykule niewatpliwie
najistotniejszy aspekt zakazen C. trachomatis — wptyw
na zdrowie kobiet i zagrozenia, jakie niosg dla ich
zdolnosci prokreacyjnej. Wiadomo, ze wstepujace in-
fekcje C. trachomatis, szczegblnie nawracajace, sg naj-
wazniejsza, mozliwg do unikni¢cia i odwracalng przy-
czyng zapalen narzadéw miednicy mniejszej (pelvic
inflammatory disease, PID), do dwéch trzecich przy-
padkéw nieplodnosci jajowodowej i do jednej trzeciej
przypadkéw cigzy pozamacicznej. Zakazenie C. tracho-
matis w czasie cigzy moze mie¢ konsekwencje w po-
staci poronien, przedwczesnego pekniecia pecherza
plodowego, malej masy urodzeniowej noworodka. Za-
kazenie dziecka podczas porodu moze prowadzié
do zakazenia narzadu wzroku (ophtalmia neonatorum)
lub zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu. Obowigzkowe
badania przesiewowe ciezarnych w kierunku zakaze-
nia C. trachomatis wprowadzono na razie tylko w Es-
tonii. Nalezy takze dodaé, o czym autorzy nie wspo-
mnieli, ze zakazenie C. trachomatis zwieksza ryzyko
zakazenia HIV, gtéwnie przez rekrutacje komoérek za-
palnych w miejscu infekcji, bedacych elementami do-
celowymi dla wirusa. Warto podkreslié¢, ze w Polsce
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przeprowadzono niewiele badan dotyczacych roli za-
kazen C. trachomatis dla przebiegu cigzy. Autorzy
z oSrodka bialostockiego wykazali, ze material gene-
tyczny C. trachomatis wykrywa si¢ w kanale szyjki ma-
cicy u 8,7% kobiet z nieplodnosciag jajowodowsg
i u 8,3% pacjentek z nieptodnos$cia o innej etiologii,
a swoiste przeciwciata w surowicy w klasie IgA odpo-
wiednio u 13,0 i 6,3%. Ta sama grupa badawcza
stwierdzila material genetyczny C. trachomatis u po-
nad 20% badanych z wywiadem co najmniej jednego
poronienia w stosunku do 2,2% w grupie kontrolne;j.
Wyniki powyzszych badan potwierdzaja, ze zakaze-
nie C. trachomatis moze istotnie wplywaé za zdrowie
reprodukcyjne kobiet. W 2008 r. specjalna grupa eks-
pertéw CDC podczas zorganizowanego spotkania
(CDC Chlamydia Immunology and Control Expert Ad-
visory Meeting) wskazala jednoznacznie, ze chociaz
istnieja dobrze przeprowadzone badania retrospektyw-
ne to brak dlugofalowych badan prospektywnych, oce-
niajacych czesto$¢ wystepowania PID, subklinicznego
uszkodzenia jajowod6w i innych nastepstw zakaze-
nia C. trachomatis.

Autorzy omawianego artykulu przeanalizowali naj-
nowsze dane dotyczace mechanizméw patofizjolo-
gicznych w przebiegu infekcji chlamydialej narzadéw
moczowo-plciowych, dylematéw dotyczacych lecze-
nia oraz trudno$ci w opracowaniu szczepionki. Pod-
kredlili, ze w $wietle najnowszych danych powiktania
i nastepstwa infekcji C. trachomatis dotyczacej narza-
déw rozrodczych nie zaleza bezposrednio od wielko-
$ci zakazajacego inoculum, ale przede wszystkim
od odpowiedzi immunologicznej gospodarza, ktérej
mechanizmy nie sa do korica poznane a powigzane sg
z czynnikami genetycznymi. Opisano przypadki sa-
moistnego ustepowania zakazenia. Z drugiej strony
uwaza sig, ze antybiotykoterapia zwicksza czesto$é
nawrotéw w dluzszym czasie obserwacji, poniewaz
leczenie moze wplywaé na ostabienie prawidlowej
odpowiedzi organizmu na zakazenie.

W artykule podkreslono dwa wspétistniejagce me-
chanizmy, na ktérych opiera sie odporno$¢ immunolo-
giczna: wrodzony, nieswoisty (z zaangazowaniem pro-
zapalnych cytokin) i swoisty, nabyty w stosunku

do poszczegblnych antygenéw. Przypomniano koncep-
cje, ze zakazenie C. trachomatis moze indukowaé reak-
cje autoimmunologiczng przez podobienstwo antyge-
nowe biatka szoku termicznego (HSP-60) Chlamydii
i czlowieka.

Kolejnym poruszanym w artykule problemem jest
wzrastajaca od poczatku XXI wieku opornoséé bakterii
na stosowane antybiotyki. Wzgledng opornoé¢ na ery-
tromycyne opisano w 1980 r. Stwierdzono szczepy
bakterii oporne na kilka antybiotykéw, wérdd nich te-
tracykliny (w tym doksycykling), chinolony, makrolidy
(w tym azytromycyne). Standardowym leczeniem nie-
powiktanego chlamydialnego zakazenia narzadéw mo-
czowo-plciowych pozostaje siedmiodniowa kuracja do-
ksycykling (2x100 mg na dobe) lub jednorazowe
podanie 1 g azytromycyny).

Autorzy omawiajg takze problemy zwigzane z bada-
niami nad szczepionka przeciwko C. trachomatis, pod-
kreslajac, Ze jej najwazniejszym celem bedzie zapobie-
ganie nie samemu zakazeniu, ale przede wszystkim
jego gléwnym powiktaniom. Wsréd najwazniejszych
antygendw bakterii do opracowania szczepionki wy-
mieniane sg: gléwne biatko blony zewnetrznej
(MOMP) oraz chlamydialny czynnik o aktywnosci pro-
teazy (CPAF). Skuteczna szczepionka powinna induko-
waé odpowiedZz komérkows zalezng od komérek
CD4+ a takze wytwarzanie neutralizujacych przeciw-
cial. Najistotniejszym problemem, ktére powoduja, ze
wcigz nie dysponujemy skuteczng szczepionka, jest
(poza znalezieniem najlepszego panelu antygenéw)
miedzy innymi czas podania szczepienia — czy szcze-
pienie podczas fazy ostrej lub bezobjawowej zakaze-
nia nie spowoduje zagrozenia zdrowia? Wplyw
na skuteczno$¢ szczepienia moga mieé zenskie hor-
mony plciowe, ktére majg znaczenie dla odpowiedzi
immunologicznej.

Podsumowujac, w artykule, ktéry pozostawia Czy-
telnika z wigksza liczba znakéw zapytania niz odpo-
wiedzi, przypomniano najistotniejsze wspoéltczesnie za-
gadnienia zakazen C. trachomatis u kobiet. W $wietle
przedstawionych danych nalezy rozwazy¢ potrzebe re-
gularnego zglaszania przypadkéw zakazenia pacjentek
i ich partneréw w Polsce.
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