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Streszczenie

Kita jest jedna z najczestszych choréb przenoszonych droga ptciowa,
wywotang przez zakazenie kretkiem bladym. Kita wrodzona wiaze sie
z szeregiem powikfan takich jak wczesniactwo, zapalenie ptuc, osutka,
hepato/splenomegalia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ czy zmiany w
ukfadzie kostno-szkieletowym. Transmisji zakazenia na ptéd mozna unik-
na¢ poprzez wezesne wykrycie i odpowiednie leczenie kobiety ciezar-
nej. Zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi postepowania w
przypadku kity leczeniem z wyboru u kobiet ciezarnych sa domiesniowe
iniekcje penicyliny benzylowej, a w razie braku penicyliny benzylowej inie-
kcje penicyliny prokainowej. W przypadku uczulenia na penicyliny, brak
jest alternatywnych, skutecznych lekéw, dlatego u takich chorych nalezy
przeprowadzi¢ desensytyzacje. W artykule przedstawiamy opis 25-letniej
pacjentki chorej na kite o nieznanym czasie trwania, u ktérej po podaniu
drugiej dawki penicyliny benzatynowej wystapity objawy nadwrazliwo-
sci. Z uwagi na brak mozliwosci zastosowania leczenia alternatywnego
dla penicyliny, zdecydowano o przeprowadzeniu desensytyzacji, we-
dtug zmodyfikowanego protokotu. W zabezpieczeniu ginekologiczno-
-anestezjologicznym przeprowadzono bez powiktan skuteczna desensy-
tyzacje penicylina fenoksymetylowa.

Stowa kluczowe: desensytyzacja, kita ciezarnych, kita wrodzona,
penicyliny, alergia

Summary

Syphilis is one of the most common sexually transmitted diseases cau-
sed by the bacterium Treponema pallidum. Congenital syphilis is asso-
ciated with a number of complications such as preterm birth, pneumo-
nia, skin rash, hepato/splenomegaly, anemia, thrombocytopenia and
bone deformations. To avoid transmission from a mother to a baby,
syphilis should be early detected and appropriately treated. According
to the current guidelines, syphilis during pregnancy should be treated
with intramuscular injection of benzylpenicillin or eventually procaine
penicillin, if benzathine is not available. In case of penicillin allergy, the
only treatment recommended is penicillin desensitization. In this artic-
le we present a 25-year-old pregnant patient, suffering from syphilis
of unknown duration, who, after the second dose of benzylpenicillin,
experienced dizziness, vomiting, hypotension, with pale skin and lips
cyanosis. Desensitization procedure was performed with modified pro-
tocol, using phenoxymethylpenicillin, with gynecologic and anesthe-
siologic monitoring. There were no complications during the effective
desensitization procedure.

Keywords: desensitization, gestational syphilis, congenital syphilis, pe-
nicillin, allergy
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WSTEP

Kita jest jedna z najczestszych choréb przenoszonych
droga ptciowa, wywotana przez zakazenie kretkiem bla-
dym Treponema pallidum. Wedtug wstepnych danych udo-
stepnionych przez Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych
i Nadzoru NIZP-PZH w 2019 roku w Polsce stwierdzono
tacznie 1646 przypadkow kity (zapadalnos¢ 4,29/ 100 000
oséb), wsrod ktérych 16 przypadkéw (zapadalnosc
4,12/100 000 noworodkéw) stanowito kite wrodzona [1].
Wprowadzenie rutynowej diagnostyki kity w ciazy oraz od-
powiednie leczenie zakazonych ciezarnych kobiet, znacz-
nie zmniejszyto zapadalnos¢ na kite wrodzona. Do zakaze-
nia ptodu moze dojs¢ na kazdym, nawet wczesnym etapie
ciazy, jednak najczesciej nastepuje po 20 tygodniu ciazy
[2]. Ryzyko transmisji wertykalnej zalezy od okresu choroby
matki, w przypadku kity 1 i Il okresu wynosi od 60-100%,
w kile utajonej maleje do 40%, a w przypadku kity utajo-

nej poznej ryzyko zakazenia ptodu wynosi 8%. Nieleczo-
na kita ciezarnych skutkuje licznymi wadami wrodzonymi
ptodu m.in. wcze$niactwem, hepato- i/lub splenomegalia,
osutka, objawami ze strony OUN oraz zmianami w ukta-
dzie szkieletowym [3]. Zgodnie z europejskimi wytycznymi
diagnostyczno-terapeutycznymi postepowania w przypad-
ku kity, leczeniem z wyboru kity wczesnej u kobiet ciezar-
nych sa domiesniowe iniekcje penicyliny benzylowej (BPG)
w pojedynczej dawce 2,4 min jednostek, natomiast kity
poéznej BPG w trzech dawkach po 2,4 min w odstepach
tygodniowych. Przy braku dostepnosci penicyliny benzylo-
wej leczeniem drugiego wyboru w kile wczesnej sa domie-
Sniowe iniekcje penicyliny prokainowej w dawce 0,6 min
raz dziennie przez 14 dni, a w kile péznej przez 21 dni.
W przypadku uczulenia na penicyliny nalezy przeprowadzi¢
desensytyzacje, a nastepnie zastosowacd leczenie wedtug
opisanego schematu [4].
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Desensytyzacja polega na indukgji tolerancji na okreslo-
ny lek, poprzez podawanie go w stopniowo zwiekszanych
dawkach, az do osiagniecia dawki terapeutycznej, przy
jednoczesnym braku lub minimalnych dziataniach niepoza-
danych [5]. Uwaza sie, ze wielokrotne podawanie podpro-
gowych dawek leku zapewnia wystarczajaca ilos¢ deter-
minantéw antygenowych do wiazania IgE na powierzchni
bazofili i mastocytéw bez tworzenia wiazan krzyzowych,
co powoduje, ze komorki te nie reaguja na wieksze dawki
leku. Stan tolerancji jest utrzymywany tak dtugo, dopdki
kontynuowane jest podawanie leku, a utrata nastepuje
przy odstawieniu leku. W przypadku pominiecia przez pa-
cjenta dawek, ktére prowadza do eliminacji leku z uktadu
lub w przypadku koniecznosci ponownego uzycia penicyli-
ny w przysztosci, nalezy powtérzy¢ desensytyzacje.

Indukcja tolerancji jest metoda z wyboru w przypadku
nadwrazliwosci na lek, ktérego nie mozna zastapi¢ inny-
mi preparatami. Protokoét stopniowania dawek podczas
desensytyzacji, zalezy od rodzaju i drogi podania leku [6].
Protokoty desensytyzacji sa powszechnie stosowane przy
wprowadzaniu okreslonych lekéw u pacjentéw z nadwraz-
liwoscig na leki, takich jak antybiotyki, aspiryna i chemio-
terapeutyki.

MATERIALY | METODY

25-letnia pacjentka chorujaca na kite o nieznanym cza-
sie trwania (VDRL-mikroskopowy test ktaczkowania 1/16,
FTA ABS- test immunofluorescencji kretkdw w modyfika-
cji absorpcyjnej - dodatni, FTA - test immunofluorescen-
¢ji kretkéw 1/1350, TPHA - swoisty test hemaglutynacji
z kretkiem bladym 1/10240), w 32 tygodniu ciazy trzeciej,
zostata przekazana z oddziatu dermatologii na oddziat
alergologii celem wykonania desensytyzacji na penicyline.
Ze wzgledu na nieznany czas trwania infekcji, zaplanowa-
no leczenie przeciwkretkowe, jak w przypadku kity p6éznej.
Pierwsza dawke penicyliny benzatynowej (Benzetacil), po-
dano domiesniowo na oddziale dermatologii w 29 tygo-
dniu ciazy, bez dziatan niepozadanych. Po siedmiu dniach
podano domiesniowo druga dawke penicyliny benzatyno-
wej, po ktérej po 15 minutach wystapity zawroty gtowy,
wymioty, spadek cisnienia tetniczego do 80/40 mmHg,
z towarzyszaca bladoscia powtok skérnych i zasinieniem
warg. Po podaniu 500 mg bursztynianu hydrokortyzonu
(Corhydron) dozylnie i nawodnieniu parenteralnym 0,9%
NaCl, uzyskano ustapienie dolegliwosci. Z uwagi na ciaze
pacjentki i zwiazany z tym brak mozliwosci zastosowania
leku alternatywnego dla penicyliny w leczeniu kity p6éznej,
czyli doksycykliny, zdecydowano o koniecznosci desensy-
tyzacji chorej penicylina, jako jedynym celowanym lekiem
w procesie terapeutycznym. Zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi diagnostyczno-terapeutycznymi Polskiego Towarzy-
stwa Dermatologicznego (PTD), w dalszym leczeniu kity
wykorzystano schemat oparty na domie$niowym podawa-
niu penicyliny prokainowej przez 21 dni w dawce 0,6 min
[4]. Przed wykonaniem desensytyzacji pacjentke konsulto-
wano ginekologicznie celem oceny stanu ptodu. Zgodnie
z zaleceniem ginekologicznym przed rozpoczeciem proce-
dury pacjentce podano domigsniowo facznie 12 mg fosfo-
ranu betametazonu (Celeston) w celu przyspieszenia doj-
rzewania tkanki ptucnej ptodu, na wypadek koniecznosci
wczesniejszego rozwiazania ciazy. W zabezpieczeniu gine-
kologiczno-anestezjologicznym, monitorujac podstawowe
parametry zyciowe pacjentki (ciSnienie tetnicze, czestos¢

akcji serca i wysycenie krwi tetniczej tlenem) oraz tetno
ptodu za pomoca kardiotokografii, podawano kolejno
wzrastajace dawki penicyliny fenoksymetylowej (Ospen)
doustnie co 15 minut do dawki docelowej 600 000 j.m.,
wedtug opracowanego przez autorow schematu (Tabela I).

Po zakonczeniu procedury desensytyzacji penicylina
fenoksymetylowa, po uptywie 30 minut podano domie-
Sniowo pierwsza dawke (600 000 IU/ml) penicyliny pro-
kainowej, a nastepnie zaplanowano codzienne podawa-
nie kolejnych dawek penicyliny prokainowej przez kolejne
20 dni zgodnie z wytycznymi PTD [4]. W czasie hospitali-
zacji podano tacznie dwie dawki, ze wzgledu na wypisanie
sie pacjentki na wiasne zadanie z Oddziatu, przed zakon-
czeniem leczenia. Proces desensytyzacji przebiegt bez po-
wiktan.

DYSKUSJA

Zardbwno penicylina, jak i pozostate antybiotyki z gru-
py beta-laktamoéw sa jednymi z nielicznych antybiotykdw,
ktére moga by¢ bezpiecznie stosowane w trakcie ciazy,
w tym w leczeniu okotoporodowej choroby wywotanej
przez paciorkowce grupy B oraz kity[7]. Penicylina ben-
zylowa (BPG) zrewolucjonizowata leczenie kity i drastycz-
nie obnizyta wskazniki zapadalnosci oraz jej przebieg we
wszystkich stadiach choroby. Okoto 10% spoteczenstwa
zgtasza wystepowanie alergii na penicyline, wsréd nich
znajduja sie réwniez kobiety ciezarne. Zdarzaja sie takze
sytuacje, gdy uczulenie na penicyliny jest rozpoznawane
po raz pierwszy w trakcie cigzy. Podstawa do oceny rze-
czywistej nadwrazliwosci na penicyline jest doktadny wy-
wiad lekarski, ze szczegélnym uwzglednieniem zwiazku
pomiedzy wystapieniem objawoéw, a czasem podania leku.
Reakcje uczulenia na penicyline, w zaleznosci od mechani-
zmow immunologicznych i czasu wystapienia reakcji, mo-
zemy podzieli¢ na natychmiastowe (zalezne od IgE), prze-
biegajace pod postacia m.in. obrzeku, pokrzywki, skurczu
dréog oddechowych oraz zagrazajacego zyciu wstrzasu
anafilaktycznego, a takze opdznione (niezalezne od IgE),
w przebiegu ktérych najczesciej wystepuje osutka grudko-
wo-plamista [8]. W przypadku opisywanej pacjentki obja-
wy wystapity w krotkim (< 1 godzina) czasie od podania
drugiej dawki penicyliny benzylowej, co moze swiadczy¢
o reakcji natychmiastowej, prawdopodobnie zaleznej od
IgE.

Desensytyzacja jest metoda stosowana do podawania
penicyliny chorym, u ktérych potwierdzono alergie na
penicyline lub obraz kliniczny wskazuje na to zaburzenie.
Pomimo tego, ze desensytyzacja naraza zarbwno matke,
jak i ptéd na zwiekszone ryzyko anafilaksji, korzysci z prze-
prowadzenia tej procedury przewyzszaja ryzyko zwigzane
z mozliwoscia wrodzonej infekcji kita [9]. Desensytyzacja
na penicyline jest stosowana od ponad 50 lat i jest prefe-
rowanym sposobem podawania lekéw u pacjentéw z aler-
gia na penicyline, dla ktérych penicylina zostata uznana za
najlepsza i jedyna mozliwos¢ leczenia bez odpowiedniej
alternatywy. Opracowano zaréwno doustne, jak i dozylne
schematy odczulania. Pierwszy schemat desensytyzacji zo-
stat opisany w 1985 roku przez Wendeala i wsp., ktérzy
przeprowadzili serie udanych zabiegéw desensytyzacji na
penicyline u kobiet w ciazy. Pietnascie ciezarnych kobiet
z alergia na penicyline potwierdzona testami skérnymi,
z ktorych trzynascie miato zakazenie kita, byto odczula-
nych na penicyline schematem, wedtug ktérego chorym
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Tabela I. Schemat przygotowywania zawiesiny penicyliny fenoksymetylowej (1A) oraz indywidualnie opracowany schemat desensytyzacji doust-

nej z wykorzystaniem penicyliny fenoksymetylowej (Ospen) (1B).

1A. Przygotowywanie zawiesiny

butelka 750 000 j.m. w 5 ml rozcienczanie stezenie
butelka A 1 ml zawiesiny wyjsciowej rozcienczy¢ do 100 ml 1500 U/ml
butelka B 2 ml zawiesiny wyjsciowej rozcienczy¢ do 20 ml 15000 U/ml
butelka C 1 ml zawiesiny wyjsciowej bez rozcienczania 150000 U/ml
1B. Schemat desensytyzacji doustnej z wykorzystaniem penicyliny fenoksymetylowej
taczny
stezenie leku tacznie
etap butelka j.m. ml czas
j-m./ml j.-m.
(min.)
1 A 1500 150 0,1 0 150
2 A 1500 300 0,2 15 450
3 A 1500 600 0.4 30 1050
4 A 1500 1200 0.8 45 2250
5 A 1500 2400 1,6 60 4650
6 A 1500 4800 3,2 75 9450
7 A 1500 9600 6.4 90 19050
8 A 1500 19200 12,8 105 38250
9 B 15000 38400 2,6 120 76650
10 B 15000 76800 5,1 135 153450
11 B 15000 153600 10,2 150 307050
12 C 150000 307200 2,0 165 614250
13 C 150000 614400 4,1 180 1228650
zakonczenie desensytyzacji
14 po zakonczeniu podac penicyline prokainowa 600 000 j.m. domiesniowo lub Ospen 3 razy

dziennie po 750 000 j.m.

Tabela Il. Schemat desensytyzacji doustnej penicylina (mg/ml) wg Sul-

podawano coraz wieksze dawki doustnej penicyliny V.
Na zakonczenie schematu, kobiety otrzymaty petna dawke

livana [12].
pozajelitowej penicyliny G lub ampicyliny. U okoto jednej
Penicylina llos¢ Dawka Sumaryczna  trzeciej opisywanych pacjentek wystapity tagodne objawy
Eta alergiczne, takie jak uogdlniony $wiad i/lub pokrzywka,
[mg/ml] [ml] [mg] dawka [mg]  , wszystkie 15 kobiet pomyslnie ukonczyto protokét desen-
1 0,5 0,1 0,05 0,05 sytyzacji [10]. W innym badaniu przeprowadzonym przez
2 05 02 01 015 Delle i wsp. dziesie¢ pacjentek w ciazy z wywiadem gtow-
’ ! ! ! nie o charakterze pokrzywki po zastosowaniu antybioty-
3 0,5 0,4 0,2 0,35 kéw z grupy penicylin, zostato poddanych desensytyzaciji.
4 05 08 0.4 075 Wszystkie pacjentki w czasie cigzy miaty potwierdzone roz-
! ! ! ! poznanie kity utajonej péznej lub kity utajonej o nieznanym
5 0,5 1,6 0,8 1,55 czasie trwania. Protokét desensytyzacji byt dobrze tolero-
6 05 32 16 315 wany i nie obserwowano dziatan niepozadanych ani po-
. : : . wiktan [11]. W opisanym przypadku opracowano wtasny
7 0.5 6,4 3.2 6,35 schemat podawania penicyliny fenoksymetylowej dawko-
8 5 1,2 6 12,35 wanej w j.m./ml, ze wzgledu na niedostepnos¢ w Polsce
preparatu penicyliny podawanego doustnie, w dawkach
9 5 2,4 12 24,35 . :

wyliczonych w mg/ml tak jak w protokole zaproponowa-

10 5 5 25 49,35 nym przez Sullivana [12]. (Tabela II).
11 50 1 50 100 Desensytyzacja powinna by¢ prowadzona przez specja-
12 50 2 100 200 liste w dzie_dzinie_ alergologii oraz przy .pe’rr)),/m zabe_zpig-
czeniu reanimacyjnym, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia
13 50 4 200 400 anafilaksji. Innym wskazaniem do desensytyzacji jest zaka-
14 50 8 400 800 zenie organizmami wielolekoopornymi, ktére sa wrazliwe
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tylko na penicyliny lub inne choroby, w ktérych leczeniem
z wyboru sa penicyliny, jak w niektérych przypadkach za-
palenia wsierdzia, mukowiscydozie oraz listeriozie [14].
Z kolei przeciwwskazaniem do wykonania desensytyzagji
jest wystapienie istotnych, zagrazajacych zyciu reakgji, ta-
kich jak zespot Stevensa-Johnsonsa, zesp6t toksycznej ne-
krolizy naskdrka, reakcja polekowa z eozynofilia i objawa-
mi ogodlnoustrojowymi lub reakcje immuno-cytotoksyczne.

Podsumowaujac, w opisywanym przypadku zastosowano
zmodyfikowany protokét desensytyzacji doustnej u kobiety
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