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Diagnostyka infekgji
z grupy TORCH

ady wrodzone, uszkodzenia wie-
lonarzadowe u dziecka czy utrata
cigzy - to tylko niektore z konse-

kwencji zakazen z grupy TORCH w trakcie
ciazy. Patogeny z grupy TORCH (Toxopla-
sma gondii, Rubella virus, Cytomegalovirus,
Herpes simplex virus 1 inne) s3 najczestszym
powodem tzw. zakazen wrodzonych. U pa-
cjentek w ciazy powyzsze infekcje powoduja
skape objawy kliniczne lub ich brak. Z tego
wzgledu diagnostyka oparta o identyfikacje
przeciwcial specyficznych wobec wymienio-
nych patogenéw jest jednym z najlepszych
narzedzi umozliwiajacych wykrycie aktyw-
nego zakazenia niebezpiecznego dla plodu.

Poczatkowo akronim TORCH byt
wspolnym okresleniem dla grupy choréb
zakaznych wywolywanych przez: Toxopla-
sma gondii, Rubella virus, Cytomegalovi-
rus i Herpes simplex virus. Sa to najczest-
sze infekcje wywolujace wady wrodzone
w okresie plodowym (1). Z biegiem czasu
stalo si¢ jasne, ze ten prosty skrot nie od-
daje réznorodnosci czynnikéw zakaznych,
ktére moga powodowac zakazenia nie-
bezpieczne dla plodu. Obecnie w skrocie
TORCH pod literg ,0” kryje sie okresle-
nie ,,Other” (Inne) obejmujace m.in.: kife,
odre, ospe (pdlpasiec), parwowirusa B19,
VZV,WZW C czy HIV.

Transmisja zakazenia

Na wystapienie i manifestacje infekcji
wrodzonych ma wplyw wiele niezaleznych
czynnikow. Jednym z kluczowych jest tzw.
status immunologiczny (przyszlej) mat-
ki. Istotny jest réwniez moment transmi-
sji zakazenia - zaawansowanie cigzy badz
infekcja w trakcie porodu.

Wewnatrzmaciczne zakazenia, czy-
li zakazenia nabyte w Zyciu plodowym,
sg klasyfikowane jako infekcje wrodzo-
ne. Czynniki zakazne moga wplywa¢ na
rozwoj plodu poprzez ingerencje w dostep
plodu do substancji odzywczych oraz na
wymiane gazows, co w efekcie moze pro-
wadzi¢ do poronienia lub wewnatrzma-
cicznego zahamowania wzrostu plodu. In-
fekcje in utero na wezesnych etapach ciazy
wplywaja negatywnie na organogeneze
(tych narzadow, do ktorych dany patogen
wykazuje tropizm).

Do zakazenia moze dojs¢ rowniez
w trakcie porodu lub w okresie poporodo-
wym. Do zakazen okoloporodowych do-
chodzi m.in. w wyniku aktywnej infekcji
Chlamydia trachomatis czy HSV w obrebie
droég rodnych - wowczas dziecko ma kon-
takt z patogenem podczas porodu.

Juz po narodzinach dziecka nalezy je
chroni¢ przed chorobami zakaznymi, taki-
mi jak krztusiec, ktére moga by¢ dla niego
szczegolnie niebezpieczne. U niemowlat
obserwuje si¢ wysoki wskaznik $mier-
telnosci w wyniku zapalenia pluc spo-
wodowanego infekcja paleczka krztusca
(Bordetella pertussis) (2, 3). Osoby charak-
teryzujace si¢ brakiem lub niskg odporno-
$cig na to zakazenie sy bardziej podatne
na zachorowanie i mogg by¢ rezerwuarem
transmisji patogenu na dziecko.

Prawdopodobienstwo zakazenia we-
wngtrzmacicznego w duzym stopniu jest za-
lezne od rodzaju patogenu. Wrodzona tok-
soplazmoza jest bardziej prawdopodobna
na pozniejszych etapach cigzy, podczas gdy
ryzyko wewnatrzmacicznego zakazenia Ru-
bella wystepuje glownie w I trymestrze (3).

Status immunologiczny
pacjentki (brak lub
wystepowanie odpornosci)

Status immunologiczny pacjentki ma
kluczowe znaczenie dla wystepowania za-
kazen wrodzonych. Ze zwigkszonym ryzy-
kiem zakazen plodu zwigzane sg infekcje
pierwotne w trakcie ciazy. Jako przyklad
mozna wymieni¢ zachorowanie na rézycz-
ke, mogace powodowa¢ wady plodu jedy-
nie w przypadku zakazenia wystepujacego
u pacjentki po raz pierwszy w zyciu. W kra-
jach, w ktorych wprowadzono obowigzko-
we szczepienia na rozyczke, w duzej mierze
zagrozenie zakazeniem wrodzonym zosta-
to wyeliminowane, mimo to nawet u 20%
kobiet w wieku rozrodczym moze nie wy-
stepowac ochronny poziom przeciwciat (4).

Manifestacje kliniczne
zakazeri wrodzonych

Toksoplazmoza. Czynnikiem cho-
robotwérczym toksoplazmozy jest pier-
wotniak Toxoplasma gondii. Do zakazen
u ludzi dochodzi poprzez spozycie cyst pa-
sozyta. Moga one znajdowac si¢ w pokar-
mie zanieczyszczonym odchodami zaka-
zonego kota lub w produktach migsnych
(surowe mieso pochodzace od zakazo-
nych zwierzat). Wrodzone zakazenia Toxo-
plasma gondii obserwuje sie w przypadku
pierwotnego zakazenia u kobiety cigzarnej
(5). Czestos¢ zakazen przeztozyskowych
ro$nie wraz z zaawansowaniem cigzy. Jed-
nakze najpowazniejsze uszkodzenia plodu
wystepuja wowczas, gdy do zakazenia do-
szto we wezesnym okresie cigzy (przed 24.
tygodniem), i sa tym wigksze, im wcze$niej
doszto do infekcji (5, 6, 7). W cigzkich po-



staciach infekcji dochodzi do poronienia
lub wielonarzadowych powiktan. Klasycz-
na triada wrodzonej toksoplazmozy to
zapalenie naczyniowki i siatkowki, zwap-
nienia wewnatrzczaszkowe i wodoglo-
wie. U wigkszosci niemowlat z wrodzong
toksoplazmoza ~ choroba  poczatkowo
przebiega bezobjawowo, ale w 80-90%
przypadkow w pozniejszym okresie zycia
moga rozwing¢ sie zaburzenia wzroku
i choroby neurologiczne (8).

Rézyczka. Czynnikiem chorobotwor-
czym rozyczki jest rozpowszechniony na
calym $wiecie wirus rozyczki (Rubella vi-
rus). Ryzyko przeniesienia wirusa jest za-
lezne od czasu zakazenia: najwieksze jest
w I trymestrze (80-90% przy pierwot-
nym zakazeniu), a najmniejsze w III (1,
9). Rézyczka moze przebiegac bezobja-
wowo u kobiety ciezarnej, podczas gdy
plod jest narazony na powazne powikla-
nia - od poronienia do licznych wad wro-
dzonych. Infekcja wrodzona wystepujaca
przed 16. tygodniem cigzy moze doprowa-
dzi¢ do wystapienia zespotu rézyczki wro-
dzonej (CRS - Congenital Rubella Syndro-
me), na ktory skladaja sie: gtuchota (60%),
choroby serca pod postacig zwezenia tet-
nicy ptucnej, ubytkow w przegrodzie mie-
dzykomorowej oraz przetrwalego przewo-
du tetniczego Botalla (45%), jak réwniez
wady ze strony narzagdu wzroku (25%) (10,
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11). Uszkodzenie trzech wymienionych na-
rzadéw zwane jest triada Gregga. W wie-
lu krajach ostra infekcja wirusem rézycz-
ki jest brana pod uwage jako medyczne
wskazanie do przerwania ciazy (12). Az
w dwoch trzecich przypadkéw wrodzo-
na rézyczka u noworodkéw moze przebie-
gac bezobjawowo, ale rozwija¢ powiklania
w ciagu pierwszych 5 lat zycia. W przypad-
ku péinej rézyczki wrodzonej dochodzi do
zaburzenia rozwoju psychomotorycznego
i niewydolnosci trzustki (12, 13).

CMV. Wigkszos¢ zakazen wirusem cy-
tomegalii u dorostych przebiega bezobja-
wowo, w wyjatkowych sytuacjach obja-
wy pierwotnej infekcji moga przypominacé
mononukleoze. Ryzyko transmisji CMV in
utero jest najwyzsze (okolo 32-60%) w wy-
niku pierwotnej infekgji matki (11, 14, 15).
Stan obnizonej odpornosci matki w cigzy
moze skutkowac¢ reinfekcja, ktéra rowniez
moze prowadzi¢ do wrodzonego zakazenia
(16). Ryzyko zakazenia ptodu w czasie cy-
tomegalii wystepuje w kazdym trymestrze,
jednak najwieksze obserwuje si¢ na poczat-
ku cigzy. Wsréd objawow wrodzonej cyto-
megalii dominuja: zoltaczka, powigksze-
nie watroby i $ledziony, trombocytopenia,
obrzek uogolniony, zapalenie siatkowki
i naczyniowki oraz gluchota (11, 17). Za-
kazenie wirusem cytomegalii nalezy do
najczestszych infekcji wrodzonych wy-

stepujacych u noworodkow i jest glowna
przyczyna utraty stuchu w pozniejszym
wieku (11).

HSV-1 i HSV-2. Opryszczka pospolita
jest chorobg rozpowszechniong na catym
$wiecie i zwykle przebiega bezobjawowo
lub jest problemem natury kosmetycznej.
Znane sg dwa typy wirusa: infekcja Her-
pes simplex typu 1 (HSV-1) obejmuje oko-
lice ust i nosa, natomiast Herpes simplex
typu 2 (HSV-2) - okolice genitaliéw. Ponad
90% $wiatowej populacji jest seropozy-
tywne wobec HSV-1, a przeciwciala prze-
ciwko HSV-2 sa stwierdzane w 7-20% (18).
Obecno$¢ przeciwcial nie zapobiega na-
wrotom lub powtérnym zakazeniom. Ry-
zyko dla plodu zwigzane z infekcjg wiru-
sem Herpes dotyczy glownie przypadkow
zakazen pierwotnych (1, 11, 19). Reaktywa-
cja utajonej infekcji wigze si¢ z najnizszym
ryzykiem (2%) przeniesienia zakazenia
z matki na plod (16). Zakazenia wewnatrz-
maciczne moga wystegpowac, ale s3 wyjat-
kowo rzadkie (1, 11). Do infekcji plodu
dochodzi przede wszystkim w trakcie po-
rodu naturalnego poprzez kontakt z zaka-
zonymi zmianami w okolicach intymnych.
Za wigkszo$¢ infekeji dotyczacych narzg-
déw rodnych odpowiada podtyp HSV-2,
jednak coraz czestsze staja si¢ infekcje ge-
nitalne wywolane podtypem pierwszym,
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» cych kobiet (20, 21). Chorobe u noworod-
kéw ze wzgledu na objawy mozna podzie-
li¢ na: zmiany rozsiane uogélnione (25%),
zakazenie centralnego ukfadu nerwowe-
go (30%) oraz zakazenie ograniczone do
skory, oczu i ust (45%) (11). Smiertelnos¢
dotyczy okolo 30% noworodkéw, u kto-
rych stwierdza sie postac rozsiana, i 4% ze
stwierdzonym zajeciem centralnego ukta-
du nerwowego (22).

Other - pozostale istotne zakazenia
zagrazajace ciazy. Do czynnikow wywo-
tujacych zakazenia w grupie ,Inne” (pozo-
stale) najczesciej zalicza sig kite, odre, ospe
(potpasiec), parwowirusa B19, VZV, WZW
C, HIV, a do wywolujacych zakazenia
okoloporodowe - Chlamydia trachomatis
i HSV-2. Ze wzgledu na rosnaca wiedze
medyczng na temat zakazen w cigzy badz
okoloporodowych pojecie TORCH wciaz
sie rozszerza. Jednym z zakazen rozwa-
zanych do wiaczenia do grupy TORCH s3
infekcje wirusem zika w ciazy. Najnowsze
doniesienia potwierdzily, ze wirus zika jest
przenoszony przeztozyskowo do rozwija-
jacego sie ptodu i jest potencjalnie terato-
genny, powodujac wady rozwojowe plodu
zbiorczo okreslane jako syndrom wrodzo-
nych zakazen zika (CZS - Congenital Zika
Syndrome) (23).

Diagnostyka zakazer
z grupy TORCH

Diagnostyka chordb zakaznych prowa-
dzona jest w oparciu o:

« techniki detekcji patogenu
(diagnostyka bezposrednia),

« techniki detekcji przeciwcial
specyficznych dla patogenu
(diagnostyka po$rednia).

Bezposrednia diagnostyka chordb za-
kaznych, w tym z grupy TORCH, polega
na detekcji patogenow (wirusow/bakterii)
w badanym materiale biologicznym. Po-
wszechnie stosowang metodg jest wysoce
specyficzna fancuchowa reakcja polimera-
zy (PCR), ktora umozliwia wykrycie ma-
teriatu genetycznego (DNA lub RNA) pa-
togenu w badanej probce. Technika ta ma
wiele zalet: jest szybka, swoista i umozliwia
diagnostyke wczesnych infekcji w okresie
okna serologicznego. Podstawowym ogra-
niczeniem tej metody jest jednak sposdb
pobrania materialu. Wynik dodani jest
mozliwy tylko wtedy, gdy w pobranej prob-
ce bedzie obecny patogen.

Diagnostyka serologiczna  zakazen
z grupy TORCH polega na identyfikacji
w surowicy pacjentki obecnosci przeciw-
cial specyficznych wobec okreslonych pa-
togenéw. Analiz¢ wykonuje sie w dwoch
klasach przeciwcial: IgM i IgG (wlacznie
z awidnoscia), co pozwala okresli¢, czy jest
to obecnie trwajace czy przebyte zakazenie,
lub ustali¢, ze nigdy nie doszto do kontak-
tu z tymi czynnikami chorobotwérczymi.

Obecnos¢ przeciwcial IgM zazwyczaj
wskazuje na $wieze zakazenie wirusem,
bakterig lub pasozytem. Nie mozna jednak
wykluczy¢ sytuacji, w ktdrej obecne prze-
ciwciata IgM sg przetrwale. W takiej sytu-
acji nie oznaczaja $wiezego zakazenia, lecz
sa skutkiem przebytej infekeji. Testami sto-
sowanymi w diagnostyce $wiezych zakazen
sa najczesciej testy ilosciowe typu ELISA.

Obecnos¢ przeciwcial klasy IgG wska-
zuje na przebyte zakazenie jednym z czyn-
nikéw zespotu TORCH. Jednakze czujnosé
powinny budzi¢ bardzo wysokie wyniki
lub znaczacy wzrost miana przeciwcial IgG
(min. 4-krotny) pomiedzy dwoma bada-
niami - moze to $§wiadczy¢ o niedawnym
lub aktywnym zakazeniu. W celu oceny
stezenia przeciwcial IgG niezbedne zatem
bedzie wykonanie ilosciowego testu ELI-
SA. W przypadku watpliwosci dotyczacych
znaczenia klinicznego zidentyfikowanych
przeciwciat pomocne jest réwniez wykona-
nie badania w kierunku ich awidnosci i za-
stosowanie kolejnych metod analitycz-
nych (np. PCR).

Termin ,awidno$¢” oznacza site wig-
zania przeciwcial z antygenem. We wcze-
snej fazie infekgji sifa ta jest staba, mowimy
wowczas o niskoawidnych przeciwciatach.
Wraz z postepem zakazenia przeciwcia-
ta IgG staja si¢ coraz lepiej dopasowane
do antygenu, przez co wigzanie antygen-
przeciwcialo staje si¢ mocniejsze. W takim
przypadku przeciwciata nazywamy wyso-
koawidnymi. Poniewaz awidnos¢ wzrasta
wraz z czasem trwania infekcji, badanie
to jest czesto rozstrzygajace w sytuacjach
niejasnych (np. przy obecnych przetrwa-
lych przeciwcialach IgM). Badanie awid-
nosci przeciwcial IgG najczeéciej wykonuje
sie za pomoca testéw ELISA z dodatkowym
etapem inkubacji z mocznikiem, ktéry po-
woduje zerwanie stabych wigzan antygen-
przeciwcialo (niska awidnos¢), nie wplywa
natomiast na wigzanie w przypadku awid-
nosci wysokiej.

Kto i kiedy powinien
wykonac badanie?

U pacjentek w cigzy badania w kierun-
ku patogenow z grupy TORCH powinny
by¢ przeprowadzone w I trymestrze cigzy.
Zalecenia Ministerstwa Zdrowia (24) doty-
cza w szczegdlnosci wykonania do 10. ty-
godnia cigzy badan w kierunku kily, tokso-
plazmozy, rézyczki, wirusowego zapalenia
watroby typu C (HCV) oraz zakazenia wi-
rusem HIV. Zgodnie z zaleceniami Pol-
skiego Towarzystwa Ginekologicznego po-
winny by¢ to badania ilosciowe.

Nowos¢ w diagnostyce
TORCH

Wykonanie badan juz na etapie plano-
wania cigzy pozwala na ustalenie statusu
immunologicznego przyszlej matki. Ta-
kim pacjentkom (szczegdlnie przy braku
podejrzenia aktywnej infekcji) mozna za-
proponowa¢ wykonanie badania prze-
siewowego wieloparametrycznymi te-
stami typu Immunoblot. Profil TORCH
10 EUROIMMUN umozliwia skryning
obecnosci specyficznych przeciwciat IgG
wobec 10 patogendw jednoczesnie. U pa-
cjentek, u ktorych testy wykazg brak spe-
cyficznych przeciwciat w klasie IgG (se-
ronegatywnych), lekarz ma mozliwos¢
oceny ryzyka wystapienia infekcji pier-
wotnej w trakcie cigzy. Pozwoli to row-
niez na zaplanowanie szczepien (w przy-
padku rézyczki, ospy, krztusca) oraz
przekazanie informacji dotyczacych pro-
filaktyki i unikania ekspozycji na zaka-
zenie. U takich pacjentek niezbedna jest
kontrola obecnosci przeciwcial w czasie
cigzy. Pojawienie si¢ przeciwcial po raz
pierwszy w trakcie cigzy moze oznaczaé
aktywnie toczacg sie infekcje zagrazaja-
cg dziecku.

Podsumowanie

Zakazenia bakteryjne i wirusowe sg
istotnym zagadnieniem w poloznictwie.
Choroby przez nie wywolywane moga sta-
nowi¢ zagrozenie dla plodu, wplywa¢ na
$miertelnos¢ noworodkéw, jak rowniez na
stan zdrowia dziecka w dalszych okresach
zycia. Zasada postgpowania jest zastosowa-
nie odpowiednich procedur diagnostycz-
nych, takich jak detekeja patogenu metoda
PCR, ocena obecnosci przeciwcial w kla-
sach IgG, IgM czy badania awidnosci prze-
ciwcial. Potwierdzajac zakazenie w ciazy,
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w wielu przypadkach mozemy wczesnie  tyki i oceny odpornosci u pacjentek. Do-  ja, ze w istotny sposob zmniejszamy ryzy- =
wdrozy¢ wlasciwe leczenie. Nalezy jednak  konujacy sie postep medycyny, szczepienia, ko zaistnienia wielu procesow chorobowych &
zawsze pamieta¢ o kluczowej roli profilak-  nowe metody diagnostyki i terapii sprawia-  w okresie cigzy. =
o
>
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Test EUROIMMUN EUROLINE TORCH 10

® Najszerszy profil do oznaczania statusu
immunologicznego pacjentki (przeciwciat IgG)
przeciw czynnikom zakaznym istotnym w cigzy

® Wygodne badanie przesiewowe

e 1 pasek - 10 parametrow

® Unikalny zestaw antygendw rozszerzajacy
diagnostyke TORCH o: kita, krztusiec,
Chlamydia trachomatis i parwowirus B19
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Réznicowanie HSV-1 od HSV-2
za pomoca specyficznych
glikoprotein C1i G2

Oczyszczona fosfoproteina p150 —
marker poznej fazy zakazenia

Specyficzne gatunkowo gtowne biatko btony zewnetrznej —
diagnostyka réznicowa w obrebie Chlamydia spp.
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