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OSSZEFOGLALAS

A szifilisz véltozatos szervi manifesztaciéinak egyik leg-
hirhedtebb és legrettegettebb tipusa a kézponti idegrend-
szer érintettsége. Mivel a szexudlis uton terjedé fertézések
hazai statisztikai adatai nem utalnak a bejelentett szifili-
szes esetszam csOkkenésére, a kérképet nem tekinthetjiik
a mult szdzad letint problémajanak. A fel nem ismert;

ilyenformén kezeletlen fert6zéseknél véltozatlanul fenn-

4ll a neurolues kialakuldsanak veszélye. E kozlemény célja,
hogy a kortars szakirodalmi 6sszefoglaldk és tapasztalatok
alapjan értékelje a rendelkezésre 4ll6 mikrobiolégiai méd-
szereket; felhivja a klinikusok figyelmét a laboratériumi di-
agnosztika lehetéségeire, valamint dttekintse a neurolues
diagnézisanak bakteriolégiai tampontjait.

KULCSSZAVAK: neuroszifilisz, Treponema pallidum

ROVIDITESEK: PCR: polimeraz lancreakcié, RPR: Rapid Plasma
Reagin test, VDRL: Venereal Disease Research Laboratory
test, TPHA: Treponema Pallidum Hemagglutinacids teszt,
TPPA: Treponema Pallidum Particle Agglutination, FTA:
Fluoreszcens Treponema Antitest teszt

BEVEZETES

A kezeletlen szifilisz valtozatos tiinetekkel kisért, kré-
nikus lefolydst, olykor nehezen behatdrolhaté vagy
egymist dtfedd stddiumai kovetkeztében killondsen
nagy kihivést jelent a neuroluesz szertedgazé tiinetei-
nek felismerése. Egy let(int kor mivész-, bohém,- pros-
titudltvildgédban a szexudlis kicsapongasok klasszikus
kés6i szovédményének szdmitott, és koztudott, hogy a
penicillin felfedezését megelézéen a névtelen tomegek
mellett szdmos hiresség egészségét, mentdlis-pszichés
épségét asta ald.

Az antibiotikumok elterjedésével sikeriilt jelent6sen
visszaszoritani a korképet, ami részint a célzott kezelés
(diagnosztizalt esetek), vagy éppen a nem diagnoszti-
zélt esetek kapcsdn, mas okbdl indikélt terdpia jotékony
kovetkezménye volt. Kozvetve, vagy kozvetleniil, de
ugyancsak a szifilisz felszdmoldsdnak kedveztek a ki-
terjedt jarvdnytgyi intézkedések (szifilisz-surveillance,
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SUMMARY

The infection of the central nervous system counts as one
of the most notorious and most feared type among the
diverse clinical manifestations of syphilis. As the national
statistical data referring to sexually transmitted infec-
tions do not suggest any decline of the number of notified
cases of syphilis, this kind of complication should not be
viewed as a problem of the previous centuries. Undiag-
nosed, namely untreated infections are constantly carry-
ing the risk of developing neurosyphilis. Based on recent
publications and experiences the aim of the author was to
evaluate the available microbiological methods; to call the
attention of the clinicians to the possibilities of the labo-
ratory diagnostics and to emphasize the bacteriological
principles of the diagnosis of neurosyphilis.

KEY WORDS: neurosyphilis, Treponema pallidum

beteggondozas, -bejelentés; HIV szlir6kampanyok) és
a mikrobiolégiai diagnosztika fejlédése.

Eradikaciérdl azonban tévolrdl sem beszélhetiink, hi-
szen a nemzetkozi epidemiolégiai adatokbdl kittinik,
hogy a kilencvenes évek kozepétdl a friss megbetege-
dések vonatkozéasiban Gjabb emelkedésnek lehetiink
tandi (1). A magyarorszdgi adatokat ugyan a kozelmult
6ta stagnalé tendencia jellemzi (kb. 500 friss eset/év),
de a globdlis trendek ismeretében konnyen megjésol-
hatd, hogy ez az éllapot aligha érizheté meg tartésan
(2). A téma aktualitdsét tovabb erdsiti az a tény, hogy a
HIV fert8zottek neuroszifilisze a tapasztalatok szerint
mind klinikai, mind diagnosztikai sajatsdgai miatt kii-
16n csoportot képez (3).

PATOGENEZIS, IDOBELI LEFOLYAS, JELLEMZG TUNETEK
Diagnosztikus és terdpids szempontbdl is fontos hang-
stilyozni azt a két tényt, hogy a neuroszifilisz nem a kéz-
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ponti idegrendszer izolalt fertézése, hanem egy rend-
szerbetegség meghatdrozé részjelensége; illetve, hogy a

_4orabbi felfogdssal ellentétben a neuroldgiai szovédmé-
nyek nem kizarélag a tercier stadiumot fémjelzik.

Lueszes betegek 25-60 szézalékaban a kérokozé Trepo-
nema pallidum mér a betegség korai szakaszdban (I-IL.
stadiumaban)y a szervezet szisztémdas invazidja soran
betor a kozponti idegrendszerbe, amit az infekcid spe-
cifikus és altalénos likvordiagnosztikai jelei kisérnek
(részletesen ldsd késébb). Kezelés hidnyéban a bak-
tériumok tartésan perzisztalhatnak a likvorban, ami
nyilvanvaléan fokozza a szimptomatikus neuroszifilisz
kialakuldsanak kockazatat.

Az idébeli lefolyas tekintetében két f6 csoportot kiil-
nithettink el:

1. Hetekkel, hénapokkal, esetleg néhany évvel a primer
infekciét kovetSen; a primer vagy szekunder lueszes
1ézi6kkal parhuzamosan alakulhat ki a korai neuroszi-
filisz; mely a leggyakrabban a likvor, az agyi erek és a
meninxek érintettségével jar. Az esetek tilnyomo tobbsé-
gében (95%-éaban) tiinetmentes; szimptomatikus esetben
pedig a szervkirosodasoknak megfeleléen meningitis;
meningovaszkularis megbetegedések, stroke formdjaban
jelentkezhet. Az agyidegtiinetek és a szemeészeti elvalto-
zasok ugyancsak erre a stadiumra jellemzdek.

2. A primer infekcié utdn évtizedekkel, a kezeletlen
korai esetek 2-10%-4ban progredidlva léphetnek fel a
késbi neuroszifilisz ma mdr raritdsnak szdmit6 klini-
kai formai. A meninxek mellett ekkor mar az agy és a
gerincveld parenchymés éllomédnyénak karosodasa all
az elétérben. Ennek folytédn a klinikumot az 4ltalénos
paresis, a tabes dorsalis, a dementia, és egyéb pszicho-

tikus tiinetek uraljak. (1)

A neuroluesz felosztasakor més szerz6k nem a kevés-
sé szignifikinsnak vélt idéfaktort, hanem a tlinettant
és a klinikai kategéridkat veszik alapul, és a domindl6
tiinetek alapjén hat csoportba soroljak a korképet (bar
atfedések természetesen itt is lehetségesek):

+ neuropszichiatriai rendellenességek;

+ cerebrovaszkularis szovodmények;

+ szemészeti komplikaciok;

+ myelopatiak;

o epileptiform rohamok;

o agytorzsi és agyideg-tiinetek (4).

A besorolds elvétd] fiiggetleniil a neuroszifiliszre gya-
nts klinikai tiinetekkel jelentkezd betegeknél (kognitiv
diszfunkcié; szenzoros-motoros zavarok; agyidegtiine-
tek; meningitis; szemészeti vagy fiilészeti betegségek
kapcsan) a CDC ajanlésa szerint indokolt likvorvizs-
gélatot és luesz-teszteket végezni. Ugyancsak fel kell
vetni a neuroszifilisz lehetéségét barmely stddium te-
rapias kudarca esetén; aktiv tercier szifiliszben; illetve
HIV pozitiv egyének késéi latens vagy ismeretlen ideje
fennall6 szifiliszében (5).

MINTAVETELI SZEMPONTOK

A neuroszifilisz diagnézisa klinikai tiineteken, sze-
rolégiai és likvorvizsgalati eredményeken alapul.
A mikrobiol6giai vizsgalatok az utébbi két teriileten
nyernek létjogosultsagot, mivel az alkalmazott mébd-
szerekkel a kérokozé kozvetlen kimutatdsa mellett a
specifikus és aspecifikus ellenanyagok detektaldsa is
megkisérelhetd.

A kézponti idegrendszeri érintettség igazoldsanak felté-
tele az egy napon vett szérum- és likvorminta parhu-
zamos vizsgalata. Csak a vérrel nem szennyezett likvor
alkalmas a vizsgélatra, hiszen a kontaminacié szeropozi-
tiv egyéneknél 4lpozitiv eredményhez vezethet!

A korkeép tarsult természetébol adédik, hogy neuroszi-
filiszben a luesz-szerolégia MINDIG POZITIV, ami
egy kétlépcsds vizsgalati rendszer alkalmazdsat teszi
lehet6vé. Az els6ként elvégzett szérumteszteket csak
pozitiv esetben érdemes likvorvizsgalatokkal folytat-
ni (ugyanigy szeronegativ egyénnél a lumbélpunkcio
szitkségessége is megkérddjelezhet). Az dsszehason-
1ité vizsgalatok érdekében pedig az 6nalléan bekiildstt
likvorminték mellé feltétleniil javasolni kell a szérum-

‘mintak levételét is (6).

A LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA PATOGENETIKAI HATTERE

A neuroluesz laboratériumi diagnosztikaja részint a gyul-
lad4s aspecifikus markerei, a sériilt vér-agy gat kévetkez-
ményesen detektalhato jelei (likvor fehérvérsejtszam >5
sejt/ml, likvor fehérje >0,4 g/l, alkalmanként az albumin-
hanyados enyhe emelkedése), részint az intrathecalis
specifikus T. pallidum antitest-képzdés detektéldsan
alapul (3, 4). Utébbi megéllapitdsihoz nyujt segitséget
az intrathecalis T. pallidum antitest index (ITpAI) ki-
szamitésa, mely a likvor-szérum specifikus kvantitativ
ellenanyaghanyadosa. Az intrathecalis specifikus IgG —a
szérum specifikus ellenanyagaihoz hasonléan — a beteg
Klinikai gy6gyuldsanak dacéra éveken, évtizedeken, vagy
akér élethosszan is perzisztalhat, épp ezért 6nmagdban
nem alkalmas a florid neurolues diagnosztizalasara (6, 7).
A folyamat aktivitasdnak megitélésekor a gyulladdsos
markereket és egyéb szérum-, likvorvizsgélati eredmé-
nyeket is figyelembe kell venni (ldsd alabb).

A rendelkezésre 4llé likvormintdbdl klinikailag-labora-
tériumilag gyands esetben mindenképp érdemes pro-
balkozni a kérokozé kozvetlen kimutatasdval, ami a
legspecifikusabb vizsgilat. Az €16 mikroorganizmusok
jelenlétét feltételezd, elavultnak tekinthetd dllatoltdssal
szemben a likvorbél T. pallidum PCR elvégzése ajan-
lott, melynek értékét korlatozza az alacsony szenzitivi-
tas, de pozitiv eredménye standardizélt feltételek mellett
a neuroluesz definitiv diagnézisaval egyenérték (8).

AZ ALKALMAZOTT TESZTEK HELYE A LABORATGRIUMI DIAGNOSZTIKABAN

A neuroluesz vonatkozasdban is érvényes a megallapi-
tés, hogy a szifiliszdiagnosztikaban nem létezik olyan
optimalis specifitisu és szenzitivitdst szerol6giai teszt,
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mely 6nalléan alkalmazva minden stdédiumban meg-
“bizhaté eredményt adna. A diagnosztikdban alkal-
mazott, lépcsézetesen egymdsra épiilé moédszereket
funkciéjuk szerint hdrom fé csoportba sorolhatjuk:
sziirétesztek, verifikalé tesztek, valamint az aktivi-
tasmarkerek detektaldsa (9).
1. Szitir6tesztként az atfert6zottség tényét valdszindsits,
szérumbdl végzett TPHA, TPPA, vagy ELISA IgG vizs-
galatok javasoltak, melyek a T. pallidum fertézéstl sza-
mitott 4-6 hét mulva megindulé specifikus IgG-termel6-
dést mutatjak ki. A specifikus IgG a kezeléstdl fliggetlendil
akér élethosszan is perzisztdlhat. Kellden érzékeny tesz-
tet alkalmazva a negativ eredmények nem szorulnak
tovabbi megerdsitésre. Pozitiv esetben az aldbbiakban
felsorolt konfirmélé tesztekbdl valaszthatunk, melyeket
a neurolueszre gyanus klinikum talajén, ill. a kézponti
idegrendszer gyulladdsos tiinetei kapcsan a szérumminta-
val parhuzamosan a likvorbdl is indokolt elvégezni.

2. A verifikdl6 tesztek a szlirSteszteknél jéval spe-
cifikusabb médszerek, melyek alkalmasak arra, hogy
mindkét tipusd mintébél igazoljék a specifikus T. palli-
dum 1gG jelenlétét. Ezek kozil a FTA és az IgG im-
munoblot a két leginkdbb elterjedtebb technika.
A szérumminta és a likvorminta egyiittes pozitivitdsa
tovabbi szamitdsokat igényel az intrathecalis ellen-
anyagképz6édés aldtdmasztisa céljabol. A kozponti
idegrendszeri specifikus ellenanyagtermelést igazolja,
ha az intrathecalis Treponema pallidum antitest index
(ITpAI) értéke a normélis 1-r6l 3 folé emelkedik (9).

3. Az aktivitdsmarkerek célzott vizsgalatdra a szérum-
béléslikvorbél pdrhuzamosanbedllitott, titralt VDRL és
az IgM specifikus ELISA, valamit -immunoblot tech-
nikék alkalmasak. Az intrathecalis ellenanyagképzddés
dinamikéja és jellege ugyanakkor eltér a szérumban de-
tektalhat6 valtozadsoktol; a neuroluest elsédlegesen IgG
dominancia jellemzi, és csak alkalmanként fordul elé
markéns IgM termel6dés (7).

A terapia nyomonkdvetése szempontjébol tehat elsébb-
séget élveznek a titralt VDRL tesztek, valamint az as-
pecifikus gyulladasos faktorok (pleiocytosis, liquorfe-
hérje, albuminhényados) vizsgélata, melyek az adekvat
kezelés hatdsara hetek-hénapok alatt normalizalédnak,
és szamszer(en is jelzik a klinikai gyégyulds folyama-
tat. A kutatdsok szerint a felsoroltak kozil a likvor titralt
VDRL értéke és a fehérvérsejtszdm az a két marker, mely
normalizalédésa a kezelt neurolueszes betegekben egy
éven beliil kovetkezetesen varhaté (10).

DIAGNOSZTIKUS NEHEZSEGEK

A neuroluesz diagnosztikéjaban felsorolt tesztek eltérd

érzékenységébdl és specifitdsiabdl adédnak a kévetke-

z8 problémak:

« A likvor VDRL vizsgilata 6nmagaban nem elég
megbizhatd, mivel az érzékenysége csak 30-70% ko-
z6tt ingadozik, azaz a betegek akdr hetven szdzalé-
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kéban alnegativ eredményt adhat. Pozitiv esetben
viszont a magas specifitisbél adéd6an a neuro-
lues klasszikus bizonyitékdul szolgdl. Kvantitalt
kivitelezése lehetévé teszi a folyamat aktivitdsanak
megitélését és a terdpia hatdsossdgdnak nyomon
kovetését. Az alacsony érzékenységh6l adédéan
azonban MINDIG célszer(i kombinalni az altalanos
likvorvizsgélatokkal (elsésorban a fehérvérsejtszdm
és fehérjekoncentracié vonatkozasaban).

o A magaslikvor VDRL titer a likvor PCR pozitivitdsat
is elérevetitheti, egyes szerzék szerint ezekben a be-
tegekben eredményesebb a neuroinvaziv T. pallidum
torzsek DNS-ének detektdldsa. A PCR tesztet nem
csak a korai, hanem a kés6i stddiumt neurolueszban
is ajanlott elvégezni, mivel a titralt VDRL-nél is spe-
cifikusabb vizsgalatnak minésiil (11).

« AT pallidum specifikus ellenanyagtesztek (FTA,
IgG-ELISA, IgG-Western blot) a likvorban jelenlé-
v6 specifikus IgG detektdldsa révén alatdmasztjak a
neurolues diagnézisat, de a folyamat aktivitasar6l
nem adnak felvilagositast, és terdpids ,follow: up”
sem alapozhat6 rajuk.

o Differencidldiagnosztikai szempontbél MINDIG
gondolni kell a neuroborreliosis lehetdségére, a spi-
rochaetak kozotti keresztreakcid jelensége ugyanis
tévitra viheti a kérismét.

« Fentieken tal a HIV-fert6zott betegeknél tovabbi
diagnosztikus nehézséget okozhat a hidnyz6, meg-
késett vagy a vartndl gyengébb immunvalasz, ami
viszont agresszivebb klinikai lefolydssal parosulhat.

" A neuroluesz esetiikben fiatalabb korcsoportban (35
év koriil) jelentkezik (3). Tény, hogy a HIV-pozitiv
egyének korében magasabb a neuroszifilisz inciden-
cidja, ami leggyakrabban kétoldali szemészeti sz0-
védményekben nyilvanul meg (12).

0SSZEFOGLALAS

Neurolégiai szévédmények a szifilisz barmely stadi-
uméban kialakulhatnak. Amennyiben a szeropozitiv
betegnél a klinikai tiinetek alapjén felmeril a koz-
ponti idegrendszer érintettsége is, ugy a likvor-VDRL
vizsgalata a ,,gold standard” eljaras, ami specifikus,
de nem elég érzékeny médszer. A reaktiv likvor-VDRL
és a likvor gyulladdsos markerei az akut neuroszifilisz
diagnézisat tdmasztjék ald. A nukleinsavdetektal6
technikdk (PCR) értéke elsésorban a korai fert6z6
szifiliszben észlelt kézponti idegrendszeri érintettség
esetén kiemelkedd, ugyanakkor a betegség késéi stadi-
uméban is adhatnak pozitiv eredményt (8). A konfir-
malé tesztek (FTA, Western blot) elvégzése nem csak
kétes/pozitiv szlirStesztek esetén elengedhetetlen, mi-
vel negativitdsuk megbizhatébban zarja ki a diagndzist,
mint a negativ likvor VDRL teszt.

A neuroluesz végsé mikrobiolégiai diagnézisa tehat egy
komplex, tébblépcsds folyamatbél allapithaté meg, mely-
nek soran minden egyes elvégzett teszt més funkciot tolt
be. A végeredmény interpretéldsihoz elengedhetetlen a
klinikussal térténd egyeztetés és konzultdcié. Magyar-
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orszégon 2000 és 2009 kozott dsszesen 12 neurosyphilis
esetet jelentettek a bér- és nemibeteg gondozék. A kor-
kép jellegébél, sokszintiségébdl adédéan gyanithatd, hogy
ezek az adatok alulreprezentéltak és feltételezhetd, hogy
a tényleges esetszdm meghaladja a diagnosztizalt beteg-
szémot. A korszer(i mikrobiolégiai diagnosztika ma mdr
elérhetd, igy elsésorban a klinikai gyand felvetésén, és a
tarsszakmak képviseldinek (neurolégus, szemész, pszi-
chidter, laboratériumi szakorvos stb.) egyiittmiikédésén
muilik, hogy minél t&bb esetre idében fény deriiljon.
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