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Kazuistika neurosyfilisu u 50-rocného pacienta 15 rokov
po sérologickej konfirmacii infekcie Treponema pallidum
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Syfilis je ochorenie vyvolané spirochétou Treponema pallidum. Ochorenie prebieha v niekolkych stadiach, pricom
posledné terciarne stadium syfilisu nastava priblizne o 10-20 rokov po infekcii asi u tretiny nelieGenych pacien-
tov. Klinicky sa moze prejavit ako gumatdzny syfilis, neurosyfilis alebo kardiovaskularny syfilis.

V kazuistike je dokumentovany zriedkavy pripad terciarneho $tadia syfilisu u 50-roéného pacienta, u ktorého
bola diagnéza syfilisu stanovena pred 15 rokmi. Pacient bol prijaty na Neurologicku kliniku pre nespecifické
neurologické tazkosti v zmysle slabosti dolnych koncatin a dyzartrie. Po MRI vysSetreni, likvorovom a sérologickom
vysetreni autochténnej produkcie protilatok proti Treponema pallidum bola stanovena diagnéza neurosyfilisu.
Pacient bol preloZeny na Kliniku infektolégie a geografickej mediciny. Po antibiotickej, kortikoidnej a analgeticko-
myorelaxacnej liecbe s rehabilitaciou u pacienta dochadza k zlepseniu stavu. V ¢ase prelozenia na Oddelenie
dlhodobo chorych bol pacient bez uplného vyliecenia ad integrum.
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The case report of neurosyphilis in a 50-year-old patient 15 years after Treponema pallidum infection

Syphilis is a disease caused by the spirochaete bacterium Treponema pallidum. The disease proceeds in several
stages, with the last tertiary stage of syphilis occurring approximately 10-20 years after infection in about a third
of untreated patients. Clinically, it can manifest as gummatous syphilis, neurosyphilis or cardiovascular syphilis.
The case report documents a rare case of tertiary-stage syphilis in a 50-year-old patient diagnosed with syphilis
15 years ago. The patient was admitted to the Neurological Clinic for non-specific neurological problems
regarding lower limb weakness and dysarthria. The diagnosis of neurosyphilis was established after an MRI
examination, cerebral fluid, and serological examination of autochthonous production of antibodies against
Treponema pallidum. The patient was transferred to the Clinic of Infectology and Geographical Medicine. The
patient’s condition improves after antibiotic, corticoid, and analgesic-myorelaxant treatment with rehabilitation.
At the time of transfer to the Department of Long-Term Patients, the patient was without complete recovery ad
integrum.
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Uvod 0d 2-5 tyzdrov az 2 roky po zhojeni primarnej lézie nasta-

Syfilis je celosvetovo rozsirené ochorenie, vyvolané spi-
rochétou Treponema pallidum. K prenosu povodcu infekcie
dochadza pohlavnym stykom, tesnym kontaktom so sliznic¢-
nymi a koznymi léziami, krvou alebo transplantatmi a trans-
placentarne.

Syfilis ma 3 stadia — primarne, sekunddrne a tercidrne.
Tieto Stadia nemusia prebehnut vsetky, zna¢na cast pacien-
tov po prekonani prvého alebo druhého Stadia pésobia ako
zdravi®,

Inkubaéna doba infekcie je asi 3 tyzdne, po ktorych nasta-
va primarne Stadium, ktoré sa moze prejavit ako ulcus du-
rum. Po 3-8 tyzdnoch dochdadza k jeho spontdannemu zho-
jeniu aj bez terapie. V Uvode nie je pritomna protilatkova
odpoved organizmu. K tvorbe nespecifickych (reaginovych)
protilatok dochddza az cca o 10-15 dni od ulcus durum, t.j.
az 4-5 tyzdnov po infekcii®.

va sekundarne $tadium s nespecifickymi zapalovymi priznak-
mi, koZznymi (makulopapuldzny exantém) a sliznicnymi lézia-
mi (condylomata lata). Tieto prejavy sa zhoja za 2—6 tyzdriov,
avsak u nelie¢eného pacienta sa kozné relapsy mozu opako-
vat aj kazdé 2-4 roky. Nasleduje obdobie latencie, ked klesa
titer reaginovych nespecifickych protilatok, Specifické su sta-
le pritomné (tieto pretrvavaju u imunokompetentného jedinca
po cely Zivot — tzv. ,syfiliticka sérologicka jazva"“). M6ze per-
zistovat intermitentna bakteriémia, hrozi riziko transplacentar-
neho prenosu. Postupne infekénost klesa, no v latentnej forme
moZzu treponémy prezivat v organizme az do konca Zivota®.

Bez liecby syfilis zvyCajne o 10-20 rokov prechadza do
terciarneho Stadia. Gumatozne prejavy terciarneho stadia su
lokalizované najcastejsSie v kozi, kostiach, slizniciach a ro6z-
nych vndtornych organoch, pricom mézu a nemusia v nich
byt pritomné treponémy.
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Pri kardiovaskuldarnom syfilise vznika endarteritida v mies-
te proximalnej aorty, zapal moze byt aj v mieste koronarnych
artérii a prejavit sa ako syfiliticka angina pectoris. Cely pro-
ces mbze viest az k aortalnej insuficiencii a disekujucej ane-
uryzme vzostupnej casti aorty@?),

Neurosyfilis m6ze mat rézne prejavy: chronicka menin-
gitida, vaskuldrne a parenchymatdzne lézie v mozgu a mie-
che, demyelinizatné zmeny, mozgova atrofia, tabes dorsalis
a progresivna paralyza®. Na podklade autoimunitného pro-
cesu pri tabes dorsalis dochddza k zapalu a atrofii zadnych
korenov miechy s naslednou ataxiou a bolestami. Pritomna
méze byt aj atrofia optického nervu. Ochorenie zacina boles-
tami vystrelujucimi do dolnych koncatin, ataxiou, dochadza
k strate proprioceptivnych reflexov®. Poskodenie zadnych
korenov je tazké a rozsiahle.

K nakaze moze dojst aj transplacentarnou cestou, ¢o sa
prejavi Hutchinsonovou triadou — hluchota, postihnutie zu-
bov a keratitida az slepota®.

Zlatym Standardom v diagnostike su sérologické testy na
dbkaz protilatok. Vysetruju sa nespecifické (netreponémo-
vé, napr. RRR - rychla reaginova reakcia, RPR - rapid plas-
ma reagin, VDRL — Venereal disease research laboratory)
a Specifické protilatky (treponémové, napr. TPPA — Trepone-
ma Passive Particle Agglutination, TPHA — Treponema pal-
lidum hemagglutination, anti-T.pallidum IgM+IgG pomocou
imunoanalyzy).

Kazdy reaktivny ndlez v skriningovych testoch proti T. palli-
dum je nutné potvrdit konfirmacnym testom v NRC (Narodné
referencné centrum) pre syfilis. V diagnostike neurosyfilisu
je zakladom dbkaz intratekalnej produkcie Specifickych pro-
tilatok proti Treponema pallidum.

Kazuistika

Pacient bol pévodne hospitalizovany na Neurologickej kli-
nike UNB akad. L. Dérera zaciatkom septembra 2022 pre bo-
lesti a slabost oboch dolnych koncatin, neschopnost statia
a pohybu. Pri prijati bol pacient plne orientovany, logoroic-
ky, s miernou dyzartriou. Dokazal sa posadit bez tazkosti,
hybnost vsetkych koncatin bola zachovang, av§ak pre sla-
bost dolnych koncatin sa nedokazal udrzat na nohach. Po
vstupnych vySetreniach bola realizovand lumbalna punkcia.
V likvore bol pritomny cytologicky nalez zmieSanej mono-
nuklearne-granulocytarnej pleocytézy. Na CT mozgu bol na-
lez bez loziskovych zmien intrakrania v nativnom CT obra-
ze, cievy WO (Willisov okruh) boli primerane opacifikované
bez stendz a okluzii. Bolo realizované MRI vySetrenie moz-
gu, kde boli pritomné signalové zmeny supratentoridlne aj
infratentoridlne, neostro ohranic¢ené. Diferencialne diagnos-
ticky prichadzali do uvahy zapalovo-demyelinizacné zme-
ny, resp. ADEM (akltna diseminovana encefalomyelitida).
Bolo odporucené patrat po infekte v anamnéze a korelovat
nalez s likvorologickym vysSetrenim. V ramci diferencialnej
diagnostiky bola vyli¢ena neuroboreliéza, HIV infekcia, bo-
li vySetrené autoprotilatky proti antigénom neurénov s ne-
gativnym vysledkom. V sérologickom laboratériu oddelenia
mikrobioldgie (Medirex, a.s.) bola dokazana pritomnost au-
tochténnej produkcie protilatok proti Treponema pallidum
s indexom 6,25 (cut-off >=6,0). TPPA titer v sére bol 20 480
a v likvore 128. Z netreponémovych testov bola realizovana
RPR s titrom 2 v sére a negativnym vysledkom v likvore. Na-

lez bol hldseny na Neurologickd kliniku a vzorka bola odo-
sland do NRC pre syfilis v KoSiciach. Pacient negoval syfilis
v predchorobi, dodato¢ne v§ak udaval rizikové sexualne kon-
takty v minulosti.

Po stanoveni diagnézy neurosyfilis bola zac¢atd antibio-
ticka liecba ceftriaxdnom a pacient bol prelozeny na KIGM
(Klinika infektoldgie a geografickej mediciny) UNB. Tam bola
prehodnotena antibioticka liecba a po 5 diioch zmenena na
benzylpenicilin s podavanim a 6 h i.v. Postupne bolo doplne-
né MRI vySetrenie miechy s ndlezom multifokalneho postih-
nutia miechy v C useku s maximom C2/3-C5 a longitudindlne
postihnutie Th3-Th10. V korelate s klinickym ddajom neuro-
syfilisu i$lo o obraz encefalomyelitidy. Neurolégom boli kon-
Statované klinické prejavy difizneho/diseminovaného po-
stihnutia CNS - klinicky stav s kolisanim symptomatiky. Za
prelozeny na oddelenie JIS KIGM. Vzhladom na progreduju-
cu dyzartriu a poruchu okulomotoriky bolo znova realizova-
né akutne MRI mozgu (po 3 tyZdioch od predchadzajlceho)
s nalezom progresie rozsahu signalovych zmien v.s. zapalo-
vého charakteru supra- a infratentoridlne, aj s okrskami post-
kontrastného sytenia. Nasledne bola realizovana kontrolna
lumbalna punkcia (s odstupom 10 dni od prvej), kde v cytolo-
gickom nadleze bol pozorovany vzostup polynuklearnych ele-
mentov. V sérologickych parametroch bola znova potvrde-
nd intratekdlna tvorba protilatok proti T. pallidum s indexom
12,5 (cut-off >=6,0). Pre d'alSie vyznamné zhorsovanie neuro-
logického deficitu bolo pacientovi zmenené podavanie ben-
zylpenicilinu na kontinudlne a do lieCby pridany intravenézny
dexametazén. Nasledne bolo evidované markantné zlepse-
nie klinického stavu. Po rehabilitacii sa pacientovi postupne
zlepsovala hybnost koncatin, vedel sa polohovat na 16zkuy,
s pomocou presiel par krokov, mierne sa zlepsila aj rec. Lie¢-
ba penicilinom bola ukoncena celkovo po 14 diioch, dexa-
metazénom po 9 dioch. Pacient v celkovo stabilizovanom
stave, s dyzartriou, l'ahkou 'avostrannou hemiparézou, zlep-
Sujucou sa po rehabilitacii, plne orientovany, bol prelozeny na
Oddelenie dlhodobo chorych v rajéne. Dodatocne bol obdrza-
ny vysledok z NRC pre syfilis s potvrdenim pozitivity v netre-
ponémovych aj treponémovych testoch v sére, s poznamkou
evidencie pacienta v databaze NRC od roku 2007.

Diskusia

Incidencia pripadov syfilisu celosvetovo stale rastie. V ro-
ku 2019 bolo hlasenych 35 039 pripadov v 29 ¢lenskych §ta-
toch EU, s incidenciou 7,4 pripadov na 100 000 obyvatelov
(oproti roku 2015, ked bolo hlasenych 27 976 pripadov, t. j. in-
cidencia 5,9/100 000 obyv.). Na Slovensku bolo v roku 2019
hlasenych 262 pripadov syfilisu®. V roku 2021 bol oproti ro-
ku 2020 podl'a NCZI (Narodné centrum zdravotnickych infor-
macii) na Slovensku zaznamenany 76 %-ny narast syfilisu
(294 pripadov vs. 167 pripadov v r. 2020)®. Docasné znize-
nie poCtu pripadov hldsenych v SR v roku 2020 bolo prav-
depodobne zapri¢inené zhorsenou dostupnostou zdravot-
nej starostlivosti v ase protipandemickych opatreni proti
COVID-19.

V roku 2019 bol syfilis hlaseny takmer 9-krat CastejSie
u muzov ako u Zien (s incidenciou 12,8 pripadov/100 000
obyvatelov u muzov vs. 1,5 pripadov/100 000 obyv. u Zien).
Medzi rizikové skupiny populacie patria muzi, ktori maju po-
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hlavny styk s muzmi, drogovo zavisli, aj promiskuitni jedin-
ci®,

Pacient, ktorého pripad je prezentovany, mal diagndzu sta-
novenu uz v roku 2007, ked' idajne mal byt prelieceny rajén-
nym dermatovenerolégom. Kedze nemame blizSie zaznamy
o absolvovanej terapii, m6Zeme sa len domnievat o udalos-
tiach veducich k rozvoju neurosyfilisu. Mohlo ist o nedostatoc-
ny, resp. nedostatocne dlhu lie¢bu, alebo o neliecenu reinfek-
ciu (vzhladom k pocetnym rizikovym kontaktom v minulosti).

Vzhl'adom k tomu, ze klinicky obraz neurosyfilisu je vel-
mi premenlivy, stanovenie diagndzy na jeho zaklade je vel-
mi zlozité. Preto sa treba v diagnostike opierat o zobrazova-
cie a laboratérne diagnostické metédy. Medzinarodna Unia
proti sexudlne prenosnym infekciam (IUSTI - International
Union against Sexually Transmitted Infections) a Centra pre
kontrolu a prevenciu choréb (CDC - Centers for Disease Con-
trol and Prevention) stanovili Standardizované definicie neu-
rosyfilisu. Pouzili kombinaciu klinického obrazu, sérologické-
ho dokazu syfilisu (pozitivne TPHA/TPPA a/alebo FTA-ABS
- Fluorescent treponemal antibody absorption test, ako aj
pozitivny VDRL/RPR test) a abnormalit v likvore (pleocytéza
- leukocyty, proteinorachia)?. Podla guideline stanoveného
pre diagnostiku syfilisu (IUSTI) je VDRL v likvore pozitivny len
u cca 1/3 pacientov s neurosyfilisom®. U nasho pacienta sa
nerobil VDRL test, ale netreponémové protilatky sme vysetri-
li testom RPR - boli pritomné len v sére.

Pozitivny TPHA/TPPA test v likvore nepotvrdzuje diagnoé-
zu, avSak pri negativhom vysledku je diagnéza neurosyfilisu
velmi nepravdepodobnd. Na vyhodnotenie miery signifikant-
nosti TPPA v likvore je mozné vypocitat niekolko indexov,
ktoré beru do Uvahy prenos cez hematoencefalicku bariéru,
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Ziaden z nich v§ak nepreukazal vyznamné praktické vyuzi-
tie®. Treponémové testy v likvore su citlivejsie ako VDRL, av-
Sak ich $pecifickost je nizsia. Obmedzené idaje naznacujy,
Ze TPPA (ako aj TPHA) test s titrom > 640 je Specificky pre
diagndzu neurosyfilisu®. Podla dalsieho zdroja” sa zistilo,
Ze titer TPPA > 320 alebo > 640 ma vysoku $pecifickost pre
neurosyfilis (89-96 %), ale nizku citlivost (12-48 %).

Prezentovany pripad tento titer nedosahoval (vysledok
TPPA bol 128), index intratekalnej syntézy $pecifickych pro-
tilatok bol v prvej vzorke tesne nad hranicou cut-off (6,25; pri
cut-off >=6,0). Napriek tomu po zhodnoteni klinického obra-
zu (nejasna dizka trvania tazkosti — non-compliance pacien-
ta pri odoberani anamnézy), nalezu MRI vySetrenia, likvoro-
vého nalezu (pleocytdza, proteinorachia) a pozitivity TPPA
v sére/likvore bola stanovena diagn6za neurosyfilisu.

Podla kritérii CDC (Centers for Disease Control and Pre-
vention) by sme prezentovany pripad definovali ako prav-
depodobny neurosyfilis. Av§ak pre porovnanie — podla ne-
meckého odborného usmernenia, vzhladom na detekciu
intatekalnej syntézy Specifickych protilatok ide o preukdza-
ny neurosyfilis.

Zaver

Prezentovany pripad pacienta, ktorému bola diagnéza ne-
urosyfilisu stanovena pomerne kratko po hospitalizacii pre
neurologické polymorfné priznaky, poukazuje na nevyhnut-
nost paralelného vysSetrenia séra a likvoru so stanovenim in-
tratekalnej syntézy protilatok. Cielom ¢lanku bolo opisat ne-
$pecifické klinické prejavy neurosyfilisu a zdéraznit potrebu
spoluprace neuroldga, infektoléga a klinického mikrobioldga
pri stanoveni diagndzy.
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