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SOUHRN

Terminem neurosyfilis je oznacovana infekce cent-
ralniho nervového systému (CNS) infekénim agens
Treponema pallidum, subspecies pallidum. Patogeneze
neurosyfilis je obdobna patogenezi klasické formy
syfilis. Neléceni jedinci s pretrvavajicimi abnormalitami
sledovanych parametrd v mozkomisnim moku vykazuijf
riziko vyvoje klinicky manifestniho onemocnéni. Dobra
znalost jednotlivych forem neurosyfilis pro diferen-

SUMMARY

Salavec Miloslav, Bostikova Vanda, Vanaskova
Zuzana, Smetana Jan, Sleha Radek, Coufalova
Milada, Plisek Stanislav, Spliio Miroslav, Stépanova
Vlasta, Bostik Pavel: Treponema pallidum subspecies
pallidum - the Causative Agent of Neurosyphilis

Neurosyphilis is defined as infection of central nervous
system by Treponema pallidum subspecies pallidum.
Neurosyphilis can develop at any stage after initial infec-
tion and is reflected in laboratory results. The pathoge-
nesis of neurosyphilis is similar to that of classical form

uvob

V Casnych fazich syfilis se zasazeni centralniho
nervového systému (CNS) manifestuje nejcastéji
v mozkomisnim moku (CSF), cévnim systému
CNS a na mozkovych plenach. Klinickymi kore-
laty byvaji asymptomatické ¢i symptomatické
meningitidy a meningovaskularni onemocnéni.
V pozdni fazi onemocnéni se nejcastéji objevuje

cidlni diagnozu je tedy pro neurologa dllezitd k ur¢eni
potenciadlnich rizik dalsiho vyvoje.

KLiCOVA SLOVA

neurosyfilis - Treponema pallidum - meningitida
- meningovaskularni onemocnéni - diferencidlni
diagnostika

of syphilis. Individuals with persistent abnormalities in
the cerebrospinal fluid are at risk of the development of
clinical manifestations. Proper understanding of parti-
cular forms of neurosyphilis for differential diagnosis is
important to determine potential risk of the development
of progressive disease in neurology.
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postizeni mozkového a misniho parenchymu pod
obrazem progresivni paralyzy a tabes dorsalis.
Kazda forma ma své charakteristické klinické
priznaky, ale u nékterych pfipadd se tyto pfiznaky
mohou i ptekryvat [1].

Neurosyfilis za¢ina invazi infekce do CSF, tedy
procesem, Ktery se pravdépodobné objevuje jiz
kratce po infekci Treponema pallidum. Asi u jedné

2013,62,¢.3  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

91



92

¢tvrtiny nelécenych pacientd s ¢asnou syfilis 1ze
prokazat ptivodce v CSF. Pocatkem 20. stoleti ne-
byla otazka tzv. ,,neurotropnich kmen@*“ Treponema
pallidum uznavana. Nicméné studie provadéné
v éfe antibiotické terapie pfedpokladaji variabi-
litu kment, jeZ mizZe ovlivnit i charakteristiky
infekce. Narozdil od jinych bakteridlnich ptivodci
infikujicich CSF nevyusti vZzdy infekce Treponema
pallidum v perzistentni infekci, ale mohou se ob-
jevitispontanni odhojenibez zanétlivé odpovédi
¢i po pfechodnych meningitidach [2].

Riziko neurosyfilis je dvakrat vyssi u bélochi ve
srovnani s cernosskou populaci a je dvakrat cas-
t&j$i u muzli nez u Zen. Mirny vzestup hlasenych
Casnych forem syfilis spolecné s globalni epidemii
AIDS a specifika zvySeného rizika dudlnich infekci
HIV/syfilis vedl k obnovenému zdjmu o patogene-
zi syfilis [3, 4].

KATEGORIE NEUROSYFILIS

A JEJICH CHARAKTERISTIKA

Tercidrni stadium syfilis vykazuje tfi typy: neuro-
syfilis, kardiovaskularni syfilis a pozdni benigni
formu. Urcity stupen akutni ¢i subakutni menin-
gitidy mize byt pfitomen uz u primarni syfilis.
To je také dlivod, proc¢ neurosyfilis v $ir§im slova
smyslu za¢ina ¢asné. Casna neurosyfilis postihuje
mezodermalni struktury (hlavné meningy a cé-
vy), zatimco pozdni syfilis postihuje pfedevsim
parenchym mozkovy a misni.

Symptomy neurosyfilis jsou hlavné centralni-
ho ptivodu a zahrnuji zmény osobnosti (véetné
kognitivnich a/nebo behaviordlnich zmén; 33%
Cetnost vyskytu), ataxie (28 %), zachvaty (23 %),
o¢ni symptomy (sniZzené vnimani barev, fotofo-
bie, rozostrené vidéni, sniZeni zrakové ostrosti,
Seroslepost - 17 %), symptomy mocového traktu
(inkontinence mocového méchyte; 17 %), vystfe-
lujici bolesti (larynx, bficho, dalsi organy - 10 %),
cefalea (10 %), ztrata sluchu (10 %), zavraté (10 %).
Ddle v souvislosti s timto onemocnénim nalézame
hyporeflexii (50% Cetnost vyskytu), senzorické
poruchy (napf. sniZena propriocepce, ztrata vib-
racniho ¢iti - 48 %), zmény zornice (anisokorie,
Argyll-Robertsonova zornice - 39 %), neuropatie
oblicejovych nervil (36 %), demenci, manii nebo
paranoiu (35 %), Rombergovo znameni (24 %),
Charcotovy neuroartikularni zmény kloubni
(13 %), hypotonii (10 %) ¢i atrofie ocniho nervu
(7%) 12, 51.

A. Casné formy neurosyfilis

Asymptomatickd neurosyfilis

Asymptomaticka neurosyfilis patfi k casné for-
meé neurosyphilis a je charakterizovana pozitiv-
nim nalezem v sérologii netreponemovych testdi.
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Nejsou pritomny symptomy neurologického one-
mocnéni. Mozkomi$ni mok obvykle vykazuje zvy-
Sené hladiny proteindi, lymfocytarni pleocytézu
a hladiny glukézy v ramci referenéniho rozmezi.
U tficeti procent pacientdl se sekundarni syfilis
projevuje abnormalnimi nalezy v CSF. AZ 70 %
pacientl s neurosyfilis vykazuje v likvoru hodnoty
proteind v rozmezi 46-100 mg/dl, zatimco pocty
leukocytll jsou normalni [5, 6].

AKutni syfilitickd meningitis

Tato forma je formou ¢asné neurosyfilis. Pacienti
vykazujiznamky iritace meningedlni s napjatou
§iji, cefaleou, nauzeou a zvracenim. Horecka
nebyva obvykla. Bézné jsou neuropatie hlavovych
nervii - nejcastéji v sestupném potadi: n. VII, VIII,
VIall. Meningitida se m@Ze spontanné odhojit,
ale nelécena aktivni infekce se mtiZe §ifit a poz-
déji se manifestovat jako zavaznéjsi forma syfi-
lis. Byla popsana i akutni syfiliticka transverzni
myelitis [5, 6].

Meningovaskuldrni syfilis

V patologii této jednotky jde o endarteritidu s pe-
rivaskularnim zanétem (Heubnerova arteritis
stfedné velkych cév a Nisl-Alzheimerova arteri-
tida malych intrakranidlnich cév). Tento proces
zplsobuje proliferaci fibroblastid intimy, ztenceni
médie a fibrézni a zanétlivé zmény v adventitii
s lymfocytarni a plazmatickou infiltraci. Vzacné
muZe dojit k vyvoji aneurysmatické dilatace.
Zuzeni lumina predisponuje k cerebrovaskular-
nim trombézam, ischémii, okluzi cévni az k in-
farktu. Zacatek meningovaskularni faze se obje-
vuje pramérné sedm let po infekci.

Nejcastéjsi klinickou prezentaci je zachvatovity
syndrom u relativné mladych jedinct postihujici
nejcastéji stfedni cerebralni arterii nebo vétve
bazilarni arterie. Objevuji se encefalitické sub-
akutni prodromy: cefalea, vertigo, nespavost
a psychologické abnormality (zmény osobnosti,
emocni labilita, nespavost, sniZzend schopnost
paméti) nasledované po dnech az tydnech po-
stupné progredujicim vaskularnim syndromem.
Cerebralni ischémie miize byt akutni ¢i chro-
nicka. Klinické pfiznaky odpovidaji oblastem
postizenych cév. Nejcastéji je postiZzena stfed-
ni cerebralni arterie a jeji vétve. U nékterych
pacientlt postihuje menigovaskularni syfilis
arteria spinalis anterior a je pfi¢inou infarktd
misni tkané.

Symptomaticka neurosyfilis ¢asto postihuje moz-
kovou bazi a mtiZze tudiz vyustit v paralyzu hla-
vovych nervi.

Meningedalni neurosyfilis se obvykle manifestuje
klinickymi pfiznaky akutni meningitidy, véetné
hydrocefalu, kraniidlnich neuropatii a s forma-



ci leptomeningealnich granulom® nazyvanych
gummata. Gumma je dobfe ohranicena (bezcévni)
granulacni tkan. Vznika na zakladé bunécné imu-
nitni odpovédi na Treponema pallidum. Gummata
jsou obvykle extra-axialni léze, lokalizované v tvr-
dé plené mozkové. Kortex je ¢asto druhotné posti-
Zen invazi a pfimym Sifenim. Mohou se objevit
zachvaty vzniklé diky fokalni iritaci [5-7]. I tato
forma se objevuje u casného neurosyfilitického
postiZeni,

Ochni syfilis

Oc¢ni syfilis miZe postihnout vice struktur or-
ganu ocniho, nicméné postiZeni ve formé zad-
ni uveitis je nejcastéjsi a je klinicky charakte-
rizovano sniZenim zrakové ostrosti [22]. MizZe
byt dale zjisténa neuropatie optického nervu,
intersticialni keratitis, pfedni a intermedialni
uveitis, chorionretintis a postizeni sitnice ve for-
mé vaskulitidy. O¢ni formu vétSinou doprovazi
syfilitickd meningitis.

Otosyfilis - postiZeni usni

Je charakterizovano ztratou sluchu, nékdy s pri-
tomnosti tinnitu. Tedy i takovéto, relativné casté
postiZeni by mélo byt diferencidlné diagnosticky
zvazeno jako projev neurosyfilis. Usni postiZzeni
muZe byt provizeno meningitidou [23].

B. ,,OVERLAP* jednotky

Atypicka neurosyfilis

V éfe antibiotické terapie potvrdily nékteré studie
zvlastni ,,atypické“ formy neurosyfilis. Jde o po-
jem popisujici neurosyfilis nespliiujici kritéria
forem ,klasické“ neurosyfilis (at jiZz ¢asnych ¢i
pozdnich zmén). Néktefi autofi se domnivaji,
ze takové atypické formy, které jsou charakte-
rizovany napt. zménami reflexti, senzorickymi
a pupilarnimi zménami ¢i zdchvatovitymi stavy,
byly popsany jiz prfed zavedenim antibiotické
1é¢by. Byly popsany zmény u pacienti s neuro-
syfilis napodobujici herpetickou encefalitidu
(rychly nastup kognitivnich zmén a zachvaty).
Tyto pfipady lze obtizné kategorizovat podle kla-
sickych klinickych popist jednotlivych forem
neurosyfilis. Unemocnych s pomaleji progredu-
jicim priibéhem miiZe byt zvaZena diagndza pro-
gresivni paralyzy, akutni zacatek a abnormality
temporalnich lalokdl v zobrazovacich nalezech
pak znamenaji klasifika¢ni problém. Takové
pripady se nejvice podobaji meningovaskularni
syfilis s tim rozdilem, Ze abnormality spanko-
vych lalok{ nevykazuji vztah k cévnim oblastem.
Pravdépodobné jde tedy o tzv. ,overlap“ stavy
mezi meningeadlnim a parenchymatéznim one-
mocnénim. Navic zachvaty samy o sobé mohou
byt pfi¢inou reverzibilnich zmén spankovych la-

lokl a to tedy dale komplikuje zafazeni takovych
pripadd [24].

C. Pozdni formy neurosyfilis

Tabes dorsalis

Tato klinicka jednotka se fadi k pozdnim pro-
jevim neurosyfilis. Tabes dorsalis dnes neni
béZnym onemocnénim - jde pravdépodobné
0 jedinou zménu manifestace neurosyfilis v éfe
antibiotik.

Jedna se o pomalu progredujici degenerativni
onemocnéni s postiZenim zadnich provazct
(demyelinizace) a zadnich kofentl (zanétlivé
zmény s fibrézou) misnich. Neurologické pfi-
znaky mohou byt manifestovany napf. ztratou
¢iti bolesti, ztratou perifernich reflexti, zhorsSe-
nim vibrac¢niho ¢iti a polohocitu ¢i progresivni
ataxie. Inkontinence mocového méchyfe a ztra-
ta sexualnich funkci jsou bézné. Vystfelujici
bolest, vznikajici nahle, zableskovitého cha-
rakteru, rychle se §ifici a rychle ustupujici, je
¢asnym symptomem a vyzaduje 1é¢bu. Zavazna
bolestiva krize vznika po stresové zatézi nebo
po expozici ¢i bez zfejmé pri¢iny asi u 90 % ne-
mocnych. Visceralni krize se objevuji priblizné
u 15% nemocnych a zahrnuji epizody extrémni
bolesti v epigastriu s nauzeou a se zvracenim.
Onemocnéni lze délit do 3 stadii: preataxie, ata-
xie a paralyza. Charakteristicka je chtize o Siroké
bazi. Mze dojit ke vzniku tzv. Charcotovych
kloubt a trofickych viedii.

Zornice jsou typicky bilateralné miotické, bez
konstrikéni reakce pfi expozici svétlem, nic-
méné s normalni konstrikéni reakci na ako-
modaci (1éze v oblasti bezprostfedné rostralné
k Edinger-Westphalovu jadru, periaqueduktal-
ni Seda hmota). V zadnich provazcich nejsou
zjiStovany spirochety. Pfi¢ina zmén typu tabes
dorsalis neni znadma. Prvé ptiznaky se objevuji
¢asto 20-30 let po inicidlni infekci. Terapie neni
uspokojiva, nasazeni penicilinu nepfinasi astup
priznakd, i kdyZ mtize dojit k normalizaci CNS
nalezu [5, 6, 8].

Paralysis progressiva (paralytickd demence)

K manifestaci dochazi 20-30 let po infekci
Treponema pallidum. Jde o chronickou progresivni
frontotemporalni meningoencefalitidu s nasled-
kem ztraty funkce kory. Patologicky je tento
typ charakterizovan perivaskularnimi a menin-
gedlnimi chronickymi zdnétlivymi reakcemi
s meningealni fibrézou, granularni ependymi-
tidou (zanét epitelialni vystelky mozkovych ko-
mor a misniho kandlu), degeneraci kortikalniho
parenchymu (atrofie, gliéza) a invazi ptivodce
do tkani. V pokrocilych stadiich byly popsany
tzv. Fischerovy plaky - drobné, demyelinizované

2013,62,¢.3  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

93



94

1éze mozkového parenchymu primarné lokalizo-
vané ve frontalni a parietalni ¢asti kory.

Prvni psychiatrické projevy progresivni para-
lyzy mohou byt pozvolné, zprvu zaznamena-
né nejblizs§im okolim postiZenych. Jde o ztratu
pracovniho usili, vypadky paméti, podrazdé-
nost, neobvyklou tékavost, apatii a pokles péce
o vlastni zaleZitosti. Pozdéji se mohou objevit
mentalni zmény simulujici schizofrenii, euforic-
kou manii, paranoiu, toxické psychézy i prese-
nilni demenci. Presenilni demence je pfitomna
nejcastéji a projevuje se depresemi, zmatenosti
a zavaznym zhorSenim pameéti a isudku (kogni-
tivni funkce).

V pozdnich fazich, pfiblizné pét let od pocatku
symptomi, vykazuji témér vSichni postiZzeni de-
menci, ¢asto s periodickym vzplanutim a s pro-
gresivni vegetativni degeneraci. Z anglosaského
terminu PARESIS lze urcit nasledujici pfiznaky:
Personality - osobnost, Affect - afekt, rozruse-
ni, hnév, Reflexes - hyperaktivni, Eye - Argyll-
-Robertsonova zornice, Sensorium - iluze, halu-
cinace, bludy, falesna zdani, Intellect - intelekt,
Speech - fec.

V mozkomisnim moku lze zjistit lymfocytarni
pleocytézu, zvySené hladiny proteindi, zvySeni
IgC indexu a pozitivitu netreponemovych testli
(z treponemovych testdl by mél byt proveden FTA-
-ABS test séra).

Efektivni terapie spoc¢iva v ¢asném nasazeni pe-
nicilinovych antibiotik [5, 6, 9].

Atrofie optického nervu

Postizeni je Casto prezentovano predni uveitidou
nebo panuveitidou (granulomatézni i neganulo-
matdzni), retinitidou, retinadlni vaskulitidou, vit-
ritidou a papillitidou. Mohou se objevit pfiznaky
fotofobie. Jedna se o relativné ¢asnou manifestaci
pozdni syfilis. Zjistuji se synechidlni srtsty du-
hovky s predni ¢ockou ustici ve fixovanou pupi-
lu; tento nalez by nemél byt zameéneén za Argyll-
-Robertsonovu zornici [5, 10, 11].

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
NEUROSYFILIS

Diagnostické moznosti v diferencidlni diagnéze
jsou pomeérné Siroké. Dojde-li k manifestaci pa-
ralyzy kranidlnich nervii, mély by byt zvazeny
jiné bazalni meningitidy, napf. tuberkulézniho
pavodu. Nutné je odlisit i akutni meningitidy
jinych etiologii. Meningovaskularni syfilis se
muiZe manifestovat zachvatim obdobnym feno-
ménem; je nutné zvazit vSechny ostatni pric¢iny
vazookluzivnich nebo ischemickych infarkt. Pfi
pritomnosti gummat je nutné vyloucit primarni
¢i metastatické neoplastické procesy. Paralysis
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progressiva se miize manifestovat cetnymi psy-
chiatrickymi symptomy vcetné deliria, demen-
ce, manickych stavii, psychéz, zmén osobnosti
a/nebo depresemi. Tabes dorsalis se objevuje kon-
zistentné se subakutni kombinovanou degeneraci
michy. V diferencidlni diagnostice musi ovSem
vzdy byt zvaZena i sclerosis multiplex. Pfitomnost
Argyll-Robertsonovy zornice indikuje moznost
diferencidlni diagnostiky zminéné u tabes dor-
salis [5, 12, 13].

Nalezy v mozkomisnim moku

VySetfeni mozkomisniho moku je doporuceno
u vSech nemocnych s nelécenou syfilis s nezna-
mym trvanim nebo s trvanim del§im nez 1 rok.
Abnormality mozkomisniho moku zahrnuji zvy-
Sené hladiny proteinti a pleocytézu. Tyto nalezy
jsou zjistovany az u 70 % nemocnych. Navic zjistu-
jeme pozitivitu netreponemovych testli v mozko-
mi$nim moku. Abnormalni nalezy v mozkomis-
nim moku by mély byt opakované monitorovany.
Pleocyt6za mozkomisniho moku je schopna defi-
novat aktivitu onemocnéni. K potvrzeni lécebné-
ho t¢inku nasazené terapie je tedy nutny prukaz
vymizeni abnormalnich nalezi v mozkomisnim
moku po terapii.

Jsou-li u nemocného prokdzana gummata, je
zapotfebi opatrnosti pfi planovaném provedeni
lumbalni punkce (riziko herniace).
Perinatologové zkoumaji klinickou hodnotu
beta2-mikroglobulinu v mozkomi$nim moku,
jehoz hladiny jsou u kongenitalni syfilis zvySeny.
Tento mikroglobulin by mohl slouzit jako validni
novy biologicky ukazatel v diagnostice postizeni
CNS a mohl by byt uzitecny i v monitorovani te-
rapeutické odpovédi [5, 14].

SEROLOGICKE TESTY

A BIOCHEMICKA VYSETRENI

V Ceské republice je od roku 1965 zfizena Narodni
referenc¢ni laboratof (NRL) pro diagnostiku syfilis
se sidlem v Praze. Doporuceny postup testovaciho
schématu syfilis podle NRL je uveden na obrazku 1.
NRL Praha zajistuje konfirmacni vySetfeni vzork
sér (plazmy, likvoru apod.) s nalezem reaktivniho
vysledku screeningu syfilis, dale pak kontrolni
vySetfeni k vylouceni vrozené syfilis, k vylouceni
relapsu po 1é¢bé nebo reinfekce. Spolupracuje
pii zajisténi surveillance syfilis v CR s vazbou
na EU (rada Registru pohlavnich nemoci, ESSTI,
ECDC), metodicky vede laboratofe zabyvajici se
diagnostikou syfilis v CR, ovéfuje kvalitu in vitro
diagnostickych prostfedkt a aktualizuje i vyviji
nové diagnostické metody. DlilezZita je i prace na
novelizaci doporucenych standardnich vySetfo-
vacich postupti [25].
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Fig. 1 The algorithm of the diagnostic procedure for syphilis (NRL for syphilis, Prague, Czech Republic)

V laboratornim priikazu neurosyfilis ma rozho-
dujiciroli cytologické, sérologické a biochemické
vySetfeni. VySetfenim mozkomisniho moku lze
prokazat nasledujici zanétlivé zmény: lymfo-
cytarni pleocytézu (> 5 lymfocyti/pul), zvySenou
hladinu proteint, intratekalni syntézu IgG a IgM,
hypoglykorachii (az v 50%).

Sérologickym vySetfenim lze detekovat protiatky.
Syfiliticka infekce indukuje produkci 2 typt proti-
latek. Jednak lze prokazat nespecifické protilatky
reaginového typu namifené proti kardiolipinu
a dale specifické protilatky namitfené proti anti-
gennim determinantam ptivodce TPP (Treponema
pallidum, subspecies pallidum). Pro verifikaci onemoc-
néni CNS je nutné vzdy vySetfeni séra i likvoru
ve vzorcich odebranych ve stejny den (stanoveni
poruchy hematoencefalické bariéry a intratekalni
syntézy 1gG). Vysledky netreponemovych testi
(RRR - rychla reaginova reakce, VDRL - Veneral
Disease Research Laboratory, varianta VDRL - mi-
krotest) mohou byt reaktivni s jakoukoliv jinou
treponemovou infekci (pinta, endemicka syfilis,
frambézie). Pro screeningova vysetfeni zasadné
vyuzivame kombinaci treponemovych a netre-

ponemovych testll. Z treponemovych testd jsou
nejvice uzivany FTA-ABS (nepfima imunoflores-
cence) a mikrohemaglutinace.

FTA-ABS a hemaglutinacni testy jsou vysoce pozi-
tivni u sekundarni latentni, terciarni a kvarterni
(fulminantni nekrotizujici) syfilis. Tyto testy
potvrzuji diagnézu. Po sérokonverzi zlistavaji
u vétSiny pacientti i navzdory casné a spravné dav-
kované terapii pozitivni. Infekce Borrelia burgdorferi
miuiZe vést k faleSné pozitivité FTA-ABS, ale neni
pri¢inou pozitivnich reaginovych reakci. Z trepo-
nemovych testl 1ze uzit i TPHA (Treponema pallidum
hemaglutination test) a ELISA typy testdl. Vyznam
molekularnébiologickych technik s vyuzitim PCR
je limitovan nepravidelnou dostupnosti ptivodce
TPP v likvoru [26].

RRR i VDRL vykazuji stejnou citlivost. Mohou
byt uzity v inicidlnim screeningu i v nasledném
monitorovani pacientli. U terciarni syfilis ztistava
VDRL test vét§inou pozitivni. Kvantitativni stano-
veni titrd protilatek umozni zjisténi terapeutické
odpovédi. Napriklad titry VDRL dosahujici hod-
not1: 32 avice u sekundarni syfilis, po zavedeni
Gspésné terapie trvale klesaji. Stoupajici titry
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mohou naznacit reinfekci nebo nedostatecnou
terapii. VDRL titry nekoresponduji pfimo s titry
RRR, to znamena, Ze v monitorovani a za uziti
kvantitativniho stanoveni titr by mély byt uziva-
ny stejné typy testl [5, 15]. Netreponemové testy
(VDRL a RRR) nemusi byt reaktivni u pozdnich
forem syfilis, zvlasté u tabes dorsalis. Mame-li
podezieni na pozdni formy neurosyfilis, je nutné
provedeni treponemovych testii, které zlistavaji
bez ohledu na piedchozi terapii pozitivni. V Ceské
republice dlisledné tedy doporucujeme uziti obou
typl testd.

Netreponemové testy (VDRL) likvoru mohou byt
falesné negativni az u70 % pacient s neurosyfilis
[24]. Treponemovy test FTA-ABS (uzivany i k vyset-
feni likvoru) byva na rozdil od netreponemovych
testd citlivy, neni ale specificky. Pfi zjisténi lym-
focytarni pleocytézy likvoru a negativité netrepo-
nemovych i treponemovych testdl byva diagnoéza
neurosyfilis vyloucena. Vysledek FTA-ABS testu
(nepfima imunofluorescence) hraje diileZitou roli
v potvrzeni ¢i vylouceni diagnézy neurosyfilis,
je-1i zvySeni proteinti v likvoru jedinou zjisténou
abnormalitou. Unemocnych s kombinovanou in-
fekci HIV/syfilis je stanoveni diagnézy neurosyfi-
lis obtizné v pfipadé negativity netreponemovych
testll likvoru a mirné pleocytézy. HIV infekce sa-
ma o sobé mtiZe vést k mirné pleocytdze v likvoru
a k mirnému zvyseni hladin proteint v likvoru.
U HIV séronegativnich nemocnych s neurosyfilis
je obyvkle zjisStovana hodnota leukocyti v likvoru
> 5/ul, u HIV pozitivnich jedincd se syfilis je pak
hodnota > 20/ul povazovana za prikaznou pro
neurosyfilis [24].

Falesné pozitivni vysledky testii

Antigen kardiolipinu uzivany u nespecifickych
netreponemovych testl je soucasti rady tkani,
coz mize vyustit ve faleSné pozitivni vysled-
ky sérologickych testli. Ty zjiStujeme u jedinci
s nevenerickymi treponemalnimi infekcemi,
ale i u jedinct s fadou dalSich akutnich i chro-
nickych infekci (napf. infekéni mononukledza,
malarie), u nékterych chronicky nemocnych
(autoimunitni onemocnéni, nadorové procesy),
u narkomanti (i. v. aplikace drog). FaleSnou
pozitivitu netreponemovych testli vylouci kom-
pletni provedeni testli za uziti specifickych tre-
ponemovych testdi, které pfi negativité potvr-
di faleSnou pozitivitu RRR nebo VDRL testll.
Fale$né pozitivni vysledky netreponemovych
testll v mozkomisnim moku mohou byt pfitom-
ny u tuberkulézniho procesu nebo pyogenni ¢i
aseptické meningitidy. Nicméné i v ptipadech
dostatecné terapie mohou nékdy pacienti vyka-
zovat trvale nizké titry netreponemovych typa
protilatek [5, 16].
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Fale$né negativni vysledKky testii
Netreponemové testy mohou vykazat tzv. pro-
zonovy fenomén (exces protilatkové odpovédi
blokuje vazbu a reakci protilatka - antigen), kte-
1y je pric¢inou fale$Sné negativity vysledku v ne-
zfedéném vySetfovaném vzorku. Infekce Borrelia
burgdorferi mtiZe vést k falesSné pozitivité vysledki
FTA-ABS, nezptlisobi ale pozitivitu netreponemo-
vych reaginovych testd [5, 16, 17].

Vysetieni likvoru by mélo byt provedeno v na-

sledujicich pripadech [24]

e Neurologické ¢i ocni ptiznaky a symptomy v ja-
kémkoliv stadiu syfilis.

e Priikaz aktivni tercidrni syfilis postihujici dalsi
organové systémy.

e HIV infekce s pozdni latentni syfilis nebo u sy-
filis s neurcenou dobou trvani (podle nékterych
autort iu vSech pfipadti kombinované infekce
HIV/syfilis jakéhokoliv stadia pro moznost roz-
voje neurosyfilis po standardni terapii casnych
forem syfilis).

e Selhani terapie (vCetné absence prislusného
poklesu titrii netreponemovych protilatek)
v kterémkoliv stadiu syfilis.

U nemocnych s kombinovanou infekci HIV/syfilis

a s po¢tem CD4 lymfocytil v periferni krvi < 350/pul

jeudavano 3krat vyssi riziko asymptomatické neu-

rosyfilis. Stejné tak se toto riziko neurosyfilitického
onemocnéni zvysSuje u nemocnych s prokazanymi
sérovymi titry RRR > 1 : 32, a to jak v kombinaci

s HIV infekci, tak bez projevilt HIV postizeni [24].

DALSI DIAGNOSTICKE MARKERY

U neurosyfilis byly zkoumany vice citlivé a spe-
cifické markery, napt. intratekalné produkova-
né IgM a IgG protilatky proti Treponema pallidum.
Laboratorni prikaz postizeni CNS u syfilis zlistava
problematicky. Detekce netreponemovych i tre-
ponemovych protilatek v mozkomiSnim moku
nemocnych s neurosyfilis je obtizna. V USA je
komerc¢né dostupny ,INNO-LIA Syphilis Score
Molecular Test“, ktery by mohl pfedstavovat no-
vou generaci validnich testd ke zjiSténi pacienti
s latentni neurosyfilis i nemocnych aktivné pro-
dukujicich IgG protilatky intratekalné [5, 18].

ZOBRAZOVACI STUDIE

Neuroradiologické nalezy pacientdi s neurosyfilis
prokazuji ischemické 1éze (typicky lakunarné ¢i
v distribu¢nim prostoru stfednich cerebralnich
arterii) u meningovaskularni syfilis, mozkovych
gummat a syfilitické myelitis. Byla popsana i po-
stizeni kranidlnich nervi, zvlasté optického nervu
a nervi vestibulokochlearnich.



Nemocni s celkovou parézou (parenchymatézni
syfilis) vykazuji frontokortikalni atrofii a dise-
minované 1éze frontalné. U téchto pacientd byly
zjistény nalezy typu: mozkova atrofie (oboustran-
né temporalni a frontoparietalni oblasti); zvét-
Seni komor, meziotemporalni T2 hyperintenzita
a patologicka T2 hypointenzita v oblasti globus
pallidus, putamen, v oblasti hlavy nucleus caud-
tus a v thalamu. U téchto pacientli mtize mit
vySetfeni MRI prognostickou hodnotu. Depozita
Zeleza (ferritin) a vétsi frontalni atrofie koreluji
s progresi neuropsychiatrickych poruch, zjevné
nezavisle na zménach v mozkomisnim moku.
Byla popsana i T2 hyperdenzita bilé hmoty di-
fuzné, ¢astecné reverzibilni po terapii a snad
tedy zplisobend edémem a gliézou. Tento nalez
vSak neni specificky pro neurosyfilis, byl popsan
i u Binswangerova onemocnéni (subakutni vas-
kuldrni demence), cerebralni autosomalné domi-
nantni arteriopatie se subkortikalnimi infarkty
a s leukoencefalopatii, progresivni multifokalni
encefalopatie, u HIV encefalitidy a subakutni
sklerotizujici panencefalitidy. Difuzné vazené
obrazy uspésné prokazuji mozkova syfiliticka
gummata, juxtakortikalni riist modularni léze,
mirné omezenou difuzi a linearni opacifikaci tvr-
dé pleny mozkové a okolni vazogenni edém.
MRI prokazuje u syfilitické menigitidy okrsky
s vysokou intenzitou na T2 vaZenych obrazech.
U meningovaskularni syfilis je vySetfeni mag-
netickou rezonanci velmi prospésné v prikazu
»~meningeal enhancement*, které byva tenké a lo-
ziskové. Angiografie mlize vykazat multifokalni
vaskularni zZeni v nervové tkani (koncentricka
zlizeni cév malého i velkého kalibru). Mensi cévy
mohou prokazat fokalni stenézu a dilataci. Nad
konvexitami byly popsany vaskularni zarudnuti
(ektatické zmeény) a sporadicky i nalezy tzv. ob-
14¢kh koure.

Oblasti se sniZzenou denzitou ptfi CT vySetfeni
mohou odpovidat ischemickym infarktim ve vas-
kularnich oblastech. Zvyraznény jsou pouzitim
kontrastu. Angiografie prokazala nepravidelnosti
bazilarni, stfedni a zadni mozkové arterie. MliZe
detekovatiateromatézni 1éze, které nejsou spojo-
vany s podezfenim na syfilitickou arteritidu.
Syfilitickd gummata se v prekontrastnim CT jevi
jako hypodenzni loziska. Pfitomen byva razny
stupen edému. VySetfeni MRI prokazuje hypoin-
tenzni az izointenzni okrsky v T1 viZeném obraze.
Po podani kontrastni 1atky se lozZiska syté opacifi-
kuji. V diferencidlni diagnostice musime myslet
na gliomy, meningealni meta procesy, tuberku-
l6zu, sarkoidézu a mykotické afekce.

Emisni pocitacova tomografie (Single-photon
emission computed tomography - SPECT) je me-
todou umoznujici vyhodnoceni zanétlivého stavu

a urceni terapeutického efektu u neurosyfilis.
Zvysené hodnoty mozkového krevniho pritoku
jsou detekovatelné za uziti jéd 123 N -isopropyl-p-
-jédamfetamin SPECT vySetfeni. SPECT vySetfeni
mize byt diagnosticky citlivé v urceni jinak neza-
znamenatelnych nalez pfi vySetfeni MRI.
SPECT vySetfeni u nemocnych s progresivni para-
lyzou a paralytickym stadiem prokazuje vyznam-
né snizeni krevniho prtoku mozkovou tkani,
zvlasté v temporalnim a frontalnim kortexu obou-
stranné. Tento priitok se vyznamneé zlepsi (prikaz
pri uziti jéd 123 N-isopropyl-p-jédamfetaminu)
u nékterych jedinci po antisyfilitické terapii.
SPECT vySetfeni mtiZe tedy pfinést vysledky v Kkli-
nickém nasazeni [5, 18, 19].

ELEKTRODIAGNOSTICKE TESTY
Elektrofyziologické charakteristiky u tabes dor-
salis indikuji chybéjici H reflexy a opoZdéné sen-
zorické evokované potencidly tibidlniho nervu
(s chybéjicim kortikdlnim potencidlem), které
koresponduji s patologickym postiZenim zadnich
kofenl a funikulli. Néktefi autofi udavaji, ze
posteriorni tibidlni somatosenzorické evokované
potencialy jsou citlivym markerem subklinické-
ho kofenového postizeni u meningealni syfilis
a mohou prispét k hodnoceni rozsahu neurosyfi-
litického postiZeni mi$nich kofenti. Pfi vySetfeni
vodivosti nervll 1ze obvykle ofekavat normalni
nalezy, nebot motoricka vlakna jsou zfidka po-
stizena [5, 20, 21].

DOPORUCENA TERAPEUTICKA OPATRENI

Terapie neurosyfilis je v Ceské republice dopo-

rucoviana nasledujicim zpasobem [27]:

e Benzyl penicilin 12-24 mil. j. i.v./den po dobu
10-21 dnf

e Doxycyklin 200 mg/den po dobu 28 dnii

e Gravidni Zeny s alergii na penicilin - azithro-
mycin 500 mg/den po dobu 19 dnti nebo ceftri-
axon 250-500mg i. m. po dobu 10 dnii

Inemocni s o¢ni formou syfilis a otosyfilis, at jiz

s abnormalnimi hodnotami likvoru ¢i bez pato-

logického nalezu, by méli podstoupit standardni

terapii neurosyfilis [24].

ZAVER

Neurosyfilis pfedstavuje zavaznou komplikaci
infekéniho onemocnéni syfilis, které je soucasti
Siroké skupiny tzv. sexudlné prenosnych one-
mocnéni (STD). Ta jsou definovana jako infekéni
onemocnéni §ifend prevazné pohlavnim stykem.
K nim se fadi nejrtiznéjsi choroby plisobené celou
fadou patogennich agens. Jde zcela jisté o vel-
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mi zavazné onemocnéni s neopomenutelnymi
zdravotnimi konsekvencemi. Syfilis je onemoc-
nénim povinné hlasenym a dispenzarizovanym.
Nucena hospitalizace ziistala jen u diagnoézy
syfilis, nikoliv u fady dal§ich onemocnéni pfena-
Senych pohlavnim stykem. Surveillance program
syfilis je v CR legislativné upraven vyhldskou
. 473/2008 Sb., o systému epidemiologické bdé-
losti pro vybrané infekce, ptiloha €. 27, Systém
epidemiologické bdélosti ziskané nebo vrozené
syfilis. Vyplyva z Rozhodnuti EP a Rady 2119/1998
o zavedeni evropské surveillance infek¢énich
nemoci (Rozhodnuti Komise ¢. 542/2003 - se-
znam sledovanych nemoci, Rozhodnuti Komise
€. 534/2003 - definice pfipadlt nemoci - ,case
definice*) [25].

Souhrnné lze fici, Ze situace v Ceské republice je
u klasickych venerickych onemocnéni obdobna
vyvoji v fadé jinych zemi. Je pozorovan trvaly
narfist pfipadli onemocnéni syfilis (zejména na-
rast podilu casné formy) a varujici jsou i data
vertikalniho pfenosu této infekce z matky na plod
(vrozené formy syfilis).

Znalost klinického obrazu, epidemiologickych
rizik, diagnostiky a moznosti terapie je dilezita,
a to jednak v souvislosti s celosvétovou epidemii
HIV/AIDS, ale iz divod{ hlaSenych narfisth téch-
to onemocnéni ve svété. STD samy o sobé zvysuji
riziko infekce HIV (aZ 0 40 %), navic jedinci s HIV/
AIDS predstavuji u rady, zejména bakterialné
podminénych sexudlné prenosnych onemocnéni
diagnosticky i terapeuticky problém. Je tfeba vzit
v iivahu, Ze roli hraje cela fada dalSich faktord,
napt. rizikové sexudlni chovani, zmény hod-
notového systému, absence bezpecnych sexual-
nich praktik a bariérové antikoncepce, socialni
a ekonomické faktory. To vSe vyznamneé prispiva
k §ifeni STD i HIV/AIDS v populaci.

V bfeznu 2012 doslo na zakladé rozhodnuti vrchni
feditelky pro ochranu vefejného zdravi a fizeni
hygienické sluzby ke zruseni pokynu hlavniho hy-
gienika CR (ze dne 2. inora 1998) viem feditelim
KHS k vykonu Statniho zdravotniho dozoru v ob-
lasti TBC a pohlavnich nemoci. Definovani prace
depistaznich sester nebo pracovnikl statniho
dozoru z fad dermatologti v pfedpisech (vyhlaska
¢. 55/2011 Sb.) nebylo dosud navrzeno.

Tyto skutecnosti svédci pro znacnou devastaci
celého systému hlaseni. Stav je nyni mimotadné
zavazny; stale pribyva pripadi syfilis i ostatnich
STD, véetné nartstu HIV/AIDS. Na rozdil od sou-
Casné situace méla ptivodné Ceska dermatovene-
rologicka spole¢nost svého zastupce i v organech
feSicich problematiku HIV/AIDS.

Venerologicka sekce odborné spolecnosti i vybor
Ceské dermatovenerologické spole¢nosti se do-
mnivaji, Ze trva nutnost peclivé prace urcenych
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odbornikd tzv. statniho dozoru nad pohlavnimi
nemocemi. Redukce odbornikil je v dobé nartistu
hlasenych a potvrzenych infekci syfilis i HIV/AIDS
naprosto nevhodna.

Kroky, které by udrzely a zlepSily prevenci a kont-
rolu STD, vyZaduji lepsi pochopeni faktorii epide-
miologie STD, stejné jako rozpoznaniroli a limitd
lékatskych a poradenskych intervenci. Klicové
zmény vsak vyzaduji i politickou odpovédnost
statnich zdravotnich autorit se zajisténim adek-
vatnich investic do STD prevence (efektivni inter-
vence, rozvoj kapacit a pracovnich sil, aplikace
spravnych a kulturné vhodnych preventivnich
pristupi).
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