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OSSZEFOGLALAS

A neuroszifilisz a szifilisz kézponti idegrendszeri manifesz-
tacioja, amely a fertézés barmely stadiumaban kialakul-
hat. Az utobbi években a szifilisz indicencidjanak néveke-
desével fokozatosan nétt a neuroszifilisz eldfordulasa is.
Napjainkban a neuroszifilisz tipikus tiinetei ritkabbak, az
atipikus megnyilvanulasok egyre gyakoribbak. A neuro-
szifilisz diagnozisa és kezelése multidiszciplinaris feladat,
amely a gyakorlo venerologust is gyakran kihivas elé al-
litjia. Retrospektiv kutatasunkban a Bor-, Nemikortani és
Bdéronkologiai Klinikan 2011. és 2022. kézott, 10 éves pe-
riodus alatt, 175 neuroszifilisszel diagnosztizalt beteg epi-
demiologiai, klinikai, laboratoriumi és terapias adatait
elemeztiik.

Kulcesszavak:
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SUMMARY

Neurosyphilis occurs as part of syphilis in the central
nervous system and can manifest at any stage of the in-
fection. In recent years, with the increase in the syphilis
infection rate, the incidence of neurosyphilis has gradu-
ally increased. Nowadays, typical symptoms of neurosy-
philis have become rare, and atypical manifestations have
increased. Diagnosis and treatment of neurosyhilis is a
multidiciplinary task, which may challenge practicing
venerologists. In our retrospective research, we analyzed
the epidemiological, clinical, laboratory and therapeutic
data of 175 patients diagnosed with neurosyphilis in a 10-
year period between 2011 and 2022, at the Department of
Dermatology, Venereology and Dermatooncology.
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A szifilisz egy szexudlisan és vertikalisan is terjedd fer-
t6zés, melyet a spirocheta Treponema pallidum ssp. palli-
dum (T. pallidum) okoz. A korokozdt Schaudinn és Hoff-
mann azonositotta 1905-ben (1). A T. pallidum egy 6-20
pm-es hosszu és 0,1-0,2 um-es atmérdjii, microaerophil,
a kornyezeti hatasokra érzékeny baktérium. Keskeny at-
mérdje ¢és felépitése miatt fénymikroszkopban nem, csak
specialis festéssel (pl. eziistozéssel), fazis-kontraszt vagy
sotét latoteres mikroszkoppal vizualizalhato (2).

Szifilisz epidemiologidja

Az Eurdpai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi
Kozpont (ECDC) adatai szerint 2019-ben 35 039 megerd-
sitett szifiliszes esetet jelentettek a 29 EU/EGT tagallam-
ban, ez 7,4 eset / 100 000 fés gyakorisagot jelent. A be-
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jelentett betegek kozott kilencszer tobb férfi volt, mint nd,
a betegség életkori csucsot férfiak esetében a 25-34 éves
korcsoportban mutatott. Az ismert transzmisszioju esetek
tobbsége (74%) az MSM (men who have sex with men)
populaciobdl kertilt ki. 2010. és 2017. kozott a férfiak ko-
z0tt a bejelentett esetek szama folyamatosan emelkedett,
tobbségében az MSM populacidban jelentkezd esetszam-
emelkedés miatt, de ennek titeme lelassult 2018. és 2019.
kozott. A 2018-as adatokhoz viszonyitva 2019-ben 1%-
kal csokkent a HIV pozitiv, és 2%-kal ndtt a HIV negativ
MSM-esetek szama (3).

Magyarorszagon 2021-ben Gsszesen 776 szifiliszes
esetet jelentettek (8 eset / 100 000 f6). Bar az eurdpai
adatokhoz hasonloan itthon is tobb a férfi megbetegedés,
4,4/100 000 n6 érintett, ami az egyik legmagasabb arany
Eurdpaban. Az ECDC adatai szerint 2019-ben a diagnosz-
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tizalt esetek szdma az §sszes eset kevesebb, mint 20%-a
MSM populéciobol, mig ez az arany Franciaorszagban és
Hollandiaban tobb, mint 75%-a. Magyaroszagon a 2021.
év adatai szerint a korai latens szifiliszes esetek szama
(332 f6) meghaladta a primer (160 f6) és szekunder (169
6) szifiliszes esetek szamat (4).

Szifilisz stadiumai

A szifilisz sokféleképpen manifesztalodhat a fertdzés
elsé 2 évében, amelyet aztan egy tipusosan elhuzddo, 1a-
tens stadium kovet. Ebbdl akar évekkel vagy évitizedekkel
a kezdeti fert6z6dés utan is kialakulhat a klinikailag is ész-
lelhetd tercier stadium (5). Mivel a szifiliszes 1éziok gyak-
ran tiinetmentesek, és olyan régidkban is eléfordulhatnak,
ahol konnyen észrevétlenek maradhatnak, nem minden
fert6zott egyénnél jelentkeznek az egyes stadium/stadiu-
mok klasszikus tiinetetei.

Primer szifiliszben az inokuléacié helyén alakul ki egy
fajdalmatlan, induralt, altalaban szoliter ulcus, mely tipu-
sosan a fert6zott egyénnel tortént direkt kontaktus utan 2-3
héttel jelentkezik és kezelés nélkiil 3-6 hét utan spontan,
hegesedés nélkiil gyogyul.

A primer 1ézi6 utan, vagy vele egy idében, a hemato-
gén szorddas kovetkeztében megjelennek a szekunder szi-
filisz jelei. A szekunder szifilisz klasszikusan 1-2 cm-es,
a boron generalizaltan fellépd fajdalmatlan makulak ké-
pében jelentkezik, el6fordulhatnak tenyéri-talpi 1éziok is.
A bértiinetek maculopapuldzus, pusztuldézus vagy akar
pikkelyes megjelenésiiek is lehetnek, melyek utanozhat-
nak kiilonb6z6 borgyodgyaszati betegségeket. Kezelés nél-
kiil a szekunder szifiliszes 1¢zidk spontan, hegesedés nél-
kiil gyogyulnak.

A szekunder manifesztaciok regresszidja utan a keze-
letlen szifilisz latens stadiumba 1ép, amely altalaban tiinet-
mentes ¢s a fertdzés csak szerologiai vizsgalattal mutat-
hato ki.

A preantibiotikus éra adatai alapjan a kezeletlen, latens
szifiliszes betegek harmadaban évekkel vagy akar évtize-
dekkel kés6bb alkakulnak ki tovabbi manifesztaciok, mint
a késoi neuroszifilisz, a kardiovaszkularis szifilisz vagy a
gummatosus szifilisz (6). A 20. szazad masodik felére a
kardiovaszkularis szifilisznek és a gummaképzodésnek je-
lent6sen csokkent az eléfordulasa.

Neuroszifilisz

A neuroszifilisz a szifilisz egy manifesztacioja, amely
a fert6z¢s soran barmikor eldfordulhat (7). Igazolt és felté-
telezhetd neuroszifiliszt kiilonbdztetiink meg, mely a tiine-
teken és a liquor vizsgalatan alapul. Pozitiv liquor VDRL
teszt esetén igazolt, mig negativ VDRL teszt, de neuro-
logiai tiinetek, emelkedett liquor fehérvérsejtszam, emel-
kedett liquor osszfehérje és emelkedett liquor TPPA titer
esetén feltételezhetd neuroszifiliszrdl beszéliink (8,9).

A neuroszifilisz szamos modon manifesztalodhat, a
tiinetek nagyjabol korrelalnak a fert6zés iddtartamaval,
de egyes formai, mint példaul a szem érintettsége (uvei-
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tis, agyidegbénulas stb.) a kezeletlen szifilisz teljes id6-
tartama alatt megjelenhetnek. Masodlagos szifiliszben
szenvedo paciensek fejfajassal és enyhe meningizmussal
(szifiliszes meningitis) is jelentkezhetnek. Szakirodalmi
adatok alapjan a szekunder szifiliszben szenveddk tobb,
mint 40%-anal enyhe meningealis jelek jelentkezhetnek,
¢s (a fert6zés egyéb masodlagos megnyilvanulasaihoz ha-
sonloan) kezeléssel vagy spontan megsziinhetnek (10).
A kezeletlen szifilisz természetes lefolyasanak késob-
bi szakaszaban a kis és kozepes kozponti idegrendszeri
artériak gyulladasa stroke-ot, vagy a meningovascularis
szifilisz stroke-szerli megnyilvanulasait eredményezheti.
Ezek a fertézés utan tobb évvel (jellemzden 5-10 évvel,
bar HIV-fert6zott betegeknél valdszintileg korabban) je-
lentkeznek (11). A meningovascularis szifilisz leggyako-
ribb tlinete a hemiplegia, az afazia és az arteria cerebri
media vagy againak érintettségéhez kapcsolodd gorcsro-
ham. KésGbb, a kezeletlen szifilisz soran a kronikus koz-
ponti idegrendszeri fertézés generalizalt paresishez vagy
tabes dorsalishoz vezethet (12). A neuroszifilisz klinikai
megnyilvanulasai koz¢é tartozik a demencia, a gorcsroha-
mok ¢és a kiilonb6z0 pszichiatriai szindromak széles kore.
A kés6i neuroszifilisz masik klinikai megnyilvanulasa,
a tabes dorsalis, amely a hatsé kotegek és a gerincveldi
gyokok érintettségébdl adodik. A korai tabes jellemzéen
hirtelen, “villamlé”, sulyos, nem provokalt gyoki fajda-
lomként és ataxia formajaban jelentkezhet, utobbi a pro-
priocepcio elvesztését tikrozi (13). Fizikalis vizsgalat
soran gyakoriak a pupilla rendellenességei (beleértve az
Argyll-Robertson pupillat), a reflexek elvesztése, és a vib-
racios érzékelés karosodasa. Bar altalaban az also végtag
hosszt idegei érintettek, az epizdédokban jelentkez6 fajda-
lom szinte mindenhol eléfordulhat, a hasiiregben is, ugy-
nevezett zsigeri kriziseket okozva.

Bar az okularis szifiliszre mint a neuroszifilisz mani-
amely legtobb esetben uveitis formajaban jelenik meg.
A Centers for Disease Control and Prevention (CDC) meg-
hatarozasa szerint az okularis szifilisz ,,barmélyik szifilisz
stadiumban jelentkezd, a szembetegségre utald klinikai
tiinetek vagy jelek egyiittese” (14). Okularis szifilisz ma-
nifesztacioi lehetnek anterior uveitis, panuveitis, csokkent
latasélesség, vaksag, n. opticus neuropatidja, interstitialis
keratitis és retina vasculitis (15).

Neuroszifilisz diagnosztikaja

Mivel a neuroszifilisz sokféleképpen jelenhet meg
¢és tiinetmentes is lehet, a liquor elemzése az egyetlen,
amely egyértelmiien segithet a diagnozis felallitasaban.
A lumbalpunkciot és a liquor vizsgalatot azonban jelen-
leg csak a megfeleld klinikai tiineteket mutatd betegek
neuroszifiliszének diagnosztizalasara, a terapias sikerte-
lenség értékelésére és néhany latens szifiliszben szenve-
do6 beteg esetében javasoljak (16). Tekintettel arra hogy,
a liquorbol direkt baktérium kimutatds (PCR modszer-
rel) alacsony szenzitivitasti és specifitasu, rutinszeri
hasznalata diagnosztikai tesztként neuroszifilisz esetén
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nem javasolt (17,18). Ilyen helyzetekben a pozitiv liquor
VDRL teszt diagnosztikus értékii, az emelkedett liquor-
fehérvérsejtszam (talnyomorészt limfocitak) és -fehérje
(amely reaktiv liquor VDRL teszt nélkiil is megfigyel-
het6) kimutatasa segithet a diagnézis felallitasaban. Bar
a rapid plazma reagin (RPR) és VDRL tesztek egyarant
hasznalhatok szérum mintakon, az RPR teszt elvégzése
liquoron nem ajanlott. A diagnézis pontos tisztazasara
tovabba a TPPA elvégzése is javasolt liquorbol, mely-
nek titralt eredménye a neuroszifilisz-diagnosztika egyik
meghatarozoja (17).

A kozponti idegrendszeri képalkotas segithet a neuro-
szifilisz diagnosztizalasaban és monitorozasaban is, bar
semmilyen eltérés nem specifikus a betegségre. A kis és
kozepes méretli ereket érintd meningovaszkularis gyul-
ladas miatt leggyakrabban elhalt vagy vérzéses teriiletek
lathatok az a. cerebri media és az a. basilaris teriiletén,
emellett elférdulhat meningealis jelfokozodas, aspecifikus
fehérallomanyi elvaltozasok és enyhe generalizalt atrop-
hia (19). Az MRI el6ny6sebb a CT-vizsgalattal szemben,
mivel jobb az agyallomany felbontasa, és jobban lathatoak
a lehetséges hatso scalai vagy gerincvel6t érintd eltérések.
CT vagy MR angiografia javasolhaté az érsziikiilet vagy
szabalytalansag kimutatasara, kiilondsen alternativ diag-
nézisok, példaul nem fert6z6 agyi vasculitisek gyantja
esetén (20).

Neuroszifilisz kezelése

Penicillin az els6ként valasztandd gyodgyszer szifilisz-
ben. Neuroszifiliszes pacienseknek napi 24 millié egység
intravénas penicillin G adasa javasolt, 4 oranként, 14 na-
pig (17). Egyes szakértok javaslata alapjan az intravénas
terapia befejezését kovetden 3 dozis benzathine benzyl-
penicillin is adhatd, a késoéi szifilisz terapajahoz hason-
l6an (16). Masodvonalbeli kezelésként, illetve penicillin
tulérzékenység esetén intravénasan 2 g/nap ceftriaxon is
adato 14 napon keresztiil (17). Béta-laktam talérzékenység
esetén 28 napig emelt dozisu doxycyclinnel is kezelhetd
a neuroszifilisz, a potencialis vesetoxicitas miatt azonban
szoros laborkovetés mellett (17).

A penicillin beadasat kdveté 12 oran beliil Jarisch-
Herxheimer reakcid 1éphet fel, amely egy akut, 6nkorla-
tozd allapot, lazzal, myalgiaval, tachycardiaval, hypoto-
niaval és borelvaltozasokkal. Neuroszifiliszes betegeknél
a Jarisch-Herxheimer reakcio kdvetkeztében a neurologiai
tiinetek fellangolasa, mig okularis szifilisz esetén vaksag is
kialakulhat. Kivédésére neuroldgiai tiinetes betegek esetén
a kezelést megel6zden 2 napig per os 24 mg/nap predniso-
lone beadasa javasolt (17).

Szifilisz és HIV

A HIV ¢és a szifilisz hasonld betegcsoportokat érint. Is-
meretes, hogy a szifilisz incidenciaja magasabb HIV-ferto-
z6tteknél, mint az altalanos populacioban (21). A HIV és
a szifilisz szinergikus kapcsolatban all egymassal, mivel
a szifilisz novelheti a HIV atvitelének és a megfert6zo-
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désnek a kockazatat, mig a HIV befolyasolhatja a szifilisz
megjelenését, diagnosztizalasat, progresszidjat és a tera-
pias valaszat (22).

A szifilisz atmeneti immunszuppressziot okoz, igy
gyengitheti a szervezet HIV fertézésre adott valaszat, no-
velve egy esetleges HIV-fert6zés valoszintiségét. Ezen thl-
menden, a szifilisz bér- és nyalkahartya-tiinetei altalaban
sériilékeny, jol vaszkularizalt 1éziok, amelyek kivalo beha-
tolasi kaput biztositanak, megkonnyitve a HIV szervezet-
be bejutasat ¢s igy az elsédleges fertdzés kialakulasat (23).

HIV altal okozott immundeficiencia megmagyarazza a
HIV-nek a szifiliszre gyakorolt hatasat: a szifilisz megjele-
nése stlyosabb vagy atipusos lefolyasu lehet, kiillondsen a
stlyosan immunszupprimalt betegeknél. Ezeknél az egyé-
neknél nagyobb valdsziniiséggel alakulnak ki tobbszords,
mélyebb vagy nagyobb sankerek, bértiinetek, illetve a pri-
mer és szekunder stadiumok atfedhetnek (24). A neuroszi-
filisz kialakulasanak valdszintisége a HIV altal okozott im-
munszuppresszié mértékével hozhatd Gsszefliggésbe, igy
azoknal a betegeknél akiknél a CD4+ sejtszam 350 sejt/
ul alatt van, haromszorosara né a neuroldgiai érintettség
valdsziniisége (25).

Retrospektiv tanulmanyunkban megvizsgaltuk azokat
a neuroszifiliszes betegeket, akiket a Semmelweis Egye-
tem, Altalanos Orvostudoményi Kar, B6r-, Nemikortani és
Boronkologiai Klinika Orszagos STD Centrumaban diag-
nosztizaltak 2011-2022 kozott. Informaciot gyiijtottiink a
betegek klinikai jellemzdirdl, laboratériumi paraméterei-
6l és az alkalmazott kezelési modokrol. Kutatasunk soran
betegadatainkat sszehasonlitottuk a nemzetko6zi szakiro-
dalomban mar rendelkezésre allo adatokkal.

Modszerek

A Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar,
Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikan miikddd Orszagos
STD Centrum adatbazisabol tekintettiik at azon paciensek ada-
tait, akiknél 2011. oktober 1-je és 2022. szeptember 30-a kdzott
diagnosztizaltak neuroszifiliszt, vagy annak barmilyen manifesz-
taciojat. Osszesen 175 esetet vontunk be a vizsgalatba. A betegek
klinikai jellemz6i (nem, életkor, tiinetek), laboratoriumi paramé-
terei (liquor fehérje, liquor leukocitaszam, liquor VDRL, liquor
TPPA, szérum RPR titer kezelés el6tt és utan), koinfekcioi (HIV,
N. gonorrheae, C. trachomatis, HAV, HBV, HCV) és tarsbeteg-
ségei keriiltek feldolgozasra.

A kiilonbozé csoportok Osszehasonlitasara student’s t-test
statisztikai modszert alkalmaztunk Graphpad Prism 7.0 szoftvert
hasznalva. A p<0.05 alatti statisztikai eredményeket szignifkans-
ként vettiik.

Eredmények

Betegpopulacio

Klinikankon 2011. oktdber 1. és 2022. szeptember 30.
kozott 175 neuroszifiliszes esetet diagnosztizaltunk. A 10
éves id6tartam alatt 175 eset koziil 10 beteg kétszer, mig 1
beteg haromszor akviralt neuroszifiliszt. A 164 beteg tobb-
sége férfi volt (n=146, 89%). A betegek atlag életkora 42
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év volt. Tarsbetegségek koziil a leggyakoribbak a kardio-
vaszkularis rendszert érinté megbetegedések voltak, me-
lyeket gastrointestinalis rendszert érintd betegségek kovet-
tek. Autoimmun eredet{i betegségek koziil a leggyakoribb
a Crohn betegség volt. A daganatos betegségek koziil non-
Hodgkin és Hodgkin lymphoma, prosztatarak, illetve Ka-
posi sarcoma fordult el6 (1. tabldzat).

A 10 éves periddus alatt a legtobb esetet 2016-ban diag-
nosztizaltunk, melyet kdvetden az esetek szama csokkent.
2020-ban a COVID19-pandémia idején kevesebb eset lett
diagnosztizalva, 2021 és 2022-ben az esetek szama 2020-
hoz képest ujra emelkedést mutatott. (1. abra)

Neuroszifilisszel diagnosztizalt betegeink korében
minden esetben kontaktkutatast végeztiink. Ez alapjan az
esetek 31,67%-a nem tudta vagy nem akarta megadni a
kontaktjai szamat és nemét. A nébetegek 33,3%-anak 1,
50%-anak pedig tobb ismert férfi partnere volt. A férfi be-
tegeink 27,78%-a 1, mig 5,57%-a tobb ismert férfi part-
nert jelentett. Tovabba a férfi betegek 5,57%-anak 1, mig
12,96%-anak tobb anonim férfi partnere volt. A kontakt-
kutatas soran a férfi betegeink koziil 11,11%-anak 1 ismert
ndi partnere volt.

Neuroszifilisszel diagnosztizalt betegeink tobb, mint
kétharmadanak (n=99, 68,28%) HIV fertézése is volt. 22
esetben a diagnozissal egyidében fennalldo N. gonorrheae
fertézést, 2 esetben C. trachomatis fert6zést is diagnoszti-

Atlag életkor 42,38 £ 13,37 év zaltunk. Beteganyagunkban HBV, HCV és HAV fertézése-
Nem ken atesett betegek is voltak (2. tdbldazat).
Férfi 146 89%
NG 13 1% Koinfekciok esetszam
HIV 99 68,289
Egyéb megbetegedések 28%
Kardiovaszkularis N- gonorrhea 22 12,57%
0,
betegések 26 14.86% Urethra 5 2,85%
Cukorbetegség 5 2,85% Anus 14 8%
Autoimmun 7 4% Torok 3 1,71%
r 0

megbetegedések C. trachomatis 2 1,14%
Ps21ch1atr'1fn b.ete%se’g 11 6,29% Urethra 1 0,57%
(depresszid, fliggdség)

0
Neurologiai betegség 12 6,85% Anus ! 0,57%

0,
Gastrointestinalis 20 11.43% HBY 4 2,29%
betegség e HCV 6 3,43%
Daganatos betegségek 6 3,43% HAV 1 0,57%

1. tablazat 2. tabldazat

Neuroszifiliszes betegek adatai
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Neuroszifiliszes betegeink egyéb STI-vel

33
27
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15
15
12 .
10 ? 8
6

0 [ |

2011 2012 2013 2014 2015 2016
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1. abra
Diagnosztizalt neuroszifiliszes esetek évenkénti eloszlasa
2011-es évben az esetszam oktober 1-jét6l, mig 2022-es évben szeptember 30-ig diagnosztizalt esetek sszegzése
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) A l?etegek szifilisz stadiuma, bdrtiinetei és neurologiai Neurolégiai tiinetek
tunetei
Ismert, hogy a neuroszifilisz a fertdzés barmelyik sta- Fejfajas 52 29,71%
dlumaba’n elofordulhat: A vizsgalt 175 es:etben leg'gy.ak- Szédiilés 23 13.14%
rabban latens recens stadiumban fordult el6 neuroszifilisz,
melyet szekunder, primer és tercier stadiumok kovettek Homalyos latas/latasromlas 64 36,57%
(3. tabldzay). Kettés latds 4 2,29%
Latotérkiesés 6 3,43%
Szifilisz stadium
Szem fényérzékenysége 2 1,14%
Primer 6 3,43%
Fiilztgas 24 13,71%
Szekunder 83 47,43%
Hallascsokkenés 11 6,29%
Latens 84 48%
Paresis 3 1,71%
Tercier 2 1,14%
Jaraszavar 3 1,71%
3. tabldzat )
Neuroszifilisz diagnozisakor a betegek szifilisz stadiuma Beszédzavar 3 1,71%
Koncentracio csokkenés 3 1,71%
A neuroszifilisszel diagnosztizalt eseteink felének Memoria zavar 4 2.29%
(n=88, 50,29%) a diagnoézis felallitasakor nem volt bortii- » S
nete. A leggyakoribb bértiinet papulosus exanthema volt, Reflex hidny 2 1,14%
melyet roseola syphilitica és alopecia syphilitca kovetett. 7sibbadas 3 1,71%
Erdekesség, hogy a manapsag ritkanak szamit6 gummas ) )
bértiinet az egyik esetiinkben jelen volt (4. tdbldzat). Egyensulyzavar 2 1,14%
Hallucinacio 1 0,57%
Bértiinetek Nincs neurologiai tiinet 56 32%
Alopecia syphilitica 10 5,71% 5. tablazat
Roseola syphiltica 23 16% Neuroszifiliszes betegeink neuroldgiai tiinetei
Papulosus exanthema 50 28,57% ) ) ) Lo,
Liquor vizsgalat, alkalmazott terdpia, és a terapids va-
Ulcus durum 11 6,29% lasz
Lymphadeonapatia 10 5.71% ’ A vizggélt beteganyagban 139 esetl;en Yégeztek lum-
balpunkcidt a Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostu-
Condyloma latum 1 0,57% domanyi Kar, Neurolégiai Klinikajan. A 2020-as eurdpai
Plaques muqueuses 6 3.43% guideline alapjan okularis szifilisz esetén nem koételezo a
’ lumbalpunkcid, mivel az per se neuroszifilisznek tekin-
Oedema indurativum 1 0,57% tend6, emiatt beteganyagunkban az okularis tiineteket
. mutatd betegek tobbségénél ez nem tortént meg. A li-
hil 1 0,579 : .
Syphilis gummosa ,S7% quorbdl késziilt laborvizsgalatokban emelkedett fehérje
Nincs bortiinet 88 50,29% és -lymphocyta szamot lattunk. (A 7. tdabldazatban jelolt
12 kétféle fehérje és sejtszam atlag a 2020. el6tti és utani,
4. tablazat . .
pe . L, . modositott labor-mértékegységek miatt szerepel.) A li-
Neuroszifilisszel kezelt betegeink diagnoziskori . o j
bértiinetel quor TPPA titer medianja beteganyagunkban 1:320 volt

A vizsgalt beteganyagban a leggyakoribb neurologiai
tiinetek kozott homalyos latas/latasromlas, fejfajas, szé-
diilés és fiilzugas szerepelt. Bar kisebb szamban, de mas
egyéb kozponti idegrendszeri tiinetet, tobbek kozott pare-
sist, jaraszavart, reflexhianyt, egyenstlyzavart, beszédza-
vart és zsibbadast is észleltiink. Az esetek majdnem egy-
harmadaban azonban semmilyen neuroldgiai tiinet nem
volt, az 6 esetiikben a diagndzist laboratoriumi vizsgalatok
alapjan lehetett felallitani (5. tabldazat).
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(6. tablizat).

A klinikankon neuroszifilisszel diagnosztizalt betegek
koziil 162 esetben alkalmaztunk 14 napig tartd, intravé-
nas penicillin G terapiat, napi 6x4 M NE 0sszdo6zisban. 6
esetben penicillin G helyett per os doxycyclint, 4 esetben
intravénas ceftriaxon kezelést alkalmaztunk. 1 esetben
ceftriaxon kezelés utan per os doxycyclin kezelést alkal-
maztunk. Egy beteg az els6 4 M NE penicillin iv. meg-
adasa utan sajat felelésségére otthonaba tavozott, késdbb
egy masik intézményben protokollnak megfeleléen komp-
lettalta az antibiotikum kezelést.
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Lumbalpunkcié labor eredményei:

Liquor &sszefehérje atlag 56.96 | 56 esetben
(mg%o)

Liquor sejtszam atlag (/3) 31,84 | 56 esetben
Liquor fehérje atlag (mg/L) 469,88 | 26 esetben
Liquor fehérvérsejtszam atlag 1812 | 26 esetben
(/mm?)

Liquor TPPA median 1:320 124 esetben

6. tablazat

Lumbalpunkcio labor eredményei

Az alkalmazott antibiotikum terapia hatasara a szérum
RPR titer HIV-vel fertézott egyéneknél 1 évvel, a tobbi
esetben pedig fél évvel késébb a diagndzis felallitasakor
mért titerhez képest csokkent (7. tablazat). A betegek bor-
¢és neuroldgiai tiinetei javultak.

Szérum RPR Diagnéziskor Kezelés utan
- 1:128 1:8
Medidn (169 esetben) (105 esetben)

7. tablazat
Szérum RPR titer atlaga a diagnozis felallitasakor és a
kezelés utan

A beteganyagukban a HIV pozitiv betegek a neuroszi-
filisz diagnozis felallitasakor mért szérum RPR titer atlaga
(1:256) szignifikansan magasabb volt a HIV negativ bete-
gek szérum RPR titer atlagahoz (1:128) képest (p<<0.005).
A liquor TPPA titer érték a HIV pozitiv és a HIV negativ
betegek kozott statisztikailag nem kiillonbozott (2. abra).

Megbeszélés

A neuroszifilisz klinikai megjelenése és a fert6zott be-
tegpopulacio Osszetétele az évek soran megvaltozott, ami
az antibiotikumoknak valo kitettségnek és a HIV-vel ¢l6k
szamanak novekedésének tulajdonithatd (19). Napjaink-
ban a neuroszifilisz klinikai képe gyakran nem specifi-
kus, és a betegség a szifilisz természetes lefolyasa soran
barmikor kialakulhat. Bar kezeletlen HIV-vel é16 betegek
esetében a neuroszifilisz fulminansabb lefolyasu lehet, az
immunkompetens egyéneknél a betegség larvaltabban, as-
pecifikus tlinetekkel jelentkezhet, diagnosztikai nehézsé-
geket okozva (26).

Retrospektiv tanulmanyunk soran a Semmelweis
Egyetem, Altalinos Orvostudoményi Kar, Bér-, Nemikor-
tani és Boronkologiai Klinikan az elmult 10 év alatt diag-
nosztizalt, kezelt, és gondozott neuroszifiliszes betegek
tulajdonsagait vizsgaltuk meg. Betegcsoportunk atlag élet-
kora 42 év volt. Bar Magyarorszagon az 0sszes Gjjonnan
diagnosztizalt szifiliszes eset egyharmada nd, a mi beteg-
csoportunkban a neuroszifiliszes nék aranya joval alacso-
nyabb volt (4). Az ECDC adatai szerint 2019-ben hazai,
ujonnan diagnosztizalt szifiliszes betegek 20%-a MSM
populacidbdl szarmazott. A kontaktkutatas soran a partne-
rek neme alapjan a vizsgalatunkban résztvevé neuroszifili-
szes férfi betegek tobb, mint 50%-a az MSM populaciobol
szarmazott. A 10 éves vizsgalati periddus alatt a neuro-
szifilisszel diagnosztizalt betegek tobb, mint kétharmada
HIV-vel €16 is volt. Ez az arany a neuroszifiliszes eseteket
vizsgalo nemzetkdzi kutatasokhoz képest joval magasabb
(8,27,28). Egyéb STI-kkel valo koinfekcio egyediil N. go-
norrheae esetén volt magas. Az alacsony C. trachomatis
pozitiv esetszam a neuroszifiliszes betegek korében a nem
rutinszeriien végzett szlirés kovetkezménye lehet.

Bar a neuroszifilisz alap esetben nem manifesztalodik
bértiinettel, tekintettel arra, hogy a korkép a szifilisz bar-

a) Szérum RPR titer b) Liquor TPPA titer
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2. abra

a) HIV pozitiv és a HIV negativ betegek szérum RPR titer értekei (n=169). b) HIV pozitiv és HIV negativ betegek
liquor TPPA titer értékei (n=124). **: p<0.005, ns: nem szignifikans
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melyik stadiumaban eléfordulhat, a neuroszifilisz esetén
eléfordulo bortiinetek altalaban az adott szifilisz stadium-
nak felelnek meg. A vizsgalt beteganyagban a betegek
felének a diagnozis felallitasakor nem volt kutan 1ézidja.
A bértiinetek koziil leggyakoribb a papulosus exanthema
volt. Egy — a napjainkban ritkanak szamitdé — gummas tii-
netet mutato beteg is szerepelt a vizsgalatunkban.

Neuroszifilisz gyantjat szifilisszel diagnosztizalt be-
teg addig mas korokkal nem magyarazhaté neurologiai
panaszai keltik fel. Szifiliszes betegeknél gyakran megfi-
gyelhetd kiilonbozo tipusu fejfajas, és gondot okozhat a
fejfajas szindromak differencialdiagnozisa is. Ha egy szi-
filiszes betegnek fejfajasa van, neuroszifiliszre kell gon-
dolni (29). A fejfajas gyakorisaga a neuroszifilisz lefolyasa
soran a kiilonboz6 vizsgalatok szerint 5-39% koriil mozog
(8,27,30,31). Kutatasunkban a fejfajas az egyik leggyako-
ribb tiinet volt, az esetek harmadaban el6fordult. Gyakori
tiinet volt még a homalyos latas és a latascsokkenés. Oku-
laris szifilisz részeként vizsgalatunk soran 64 betegnek ho-
malyos latasa alakult ki. A klasszikus neuroszifilisz tiinetei
(paresis, jaraszavar, reflexhiany) nagyon ritkan fordultak
eld.

Fontos kiemelni, hogy a betegek majdnem egyharma-
danak semmilyen neurologiai tiinete nem volt. Ilyenkor a
gyakorld venerologus alapossaga rendkiviil fontos. A be-
teg szérum RPR titere, egyéb koinfekcioi (pl. HIV) alapjan
donthet az orvos tovabbi vizsgalatokrol. Neurologiai vagy
szemészeti tiinetek hianyaban neuroszifilisz gyana esetén
a lumbalpunkcio diagnosztikus érték{i. Lumbalpunkciot
kovetden a liquor VDRL-pozitivitas a neuroszifilisz diag-
noézisat egyértelmiien alatamasztja (32). Azonban, tekinttel
a liquor VDRL alacsony szenzitivitasara, a liquor VDRL
negativitasa esetén az emelkedett liquor fehérvérsejtszam,
emelkedett liquor fehérje, és emelkedett liquor TPPA titer
(>1:320) is segithet neuroszifilisz diagndzisanak felallita-
saban (9).

Neuroszifilisz-gyants betegeink kozott 139 esetben
végeztek lumbalpunkcidt. A liquor vizsgalata soran a fe-
hérvérsejtszam, az Osszfehérje mennyiség és TPPA titer
emelkedett volt.

Kiemelendd, hogy HIV pozitiv és HIV negativ betegek
diagndziskor meghatarozott szérum RPR titerjeit sszeha-
sonlitva, a HIV pozitiv betegek RPR titere statisztikailag
szignifikansan magasabb volt a HIV negativ betegekénél.
Ez egybevag a nemzetkdzi iranyelvek azon javaslataval,
miszerint HIV-vel ¢l6knél 1:32 RPR titer felett javasolt
a lumbalpunkcié elvégzése. Bar a HIV pozitiv betegek
TPPA titerének atlaga magasabb volt, mint a HIV negativ
betegeké, a két csoport kozott statisztikailag szignifikans
kiilonbséget nem tudtunk kimutatni.

Neuroszifilisz kezelésére a nemzetkdzi ajanlasok sze-
rint elsé vonalban napi 6x4 M NE intravénas penicillin G
adand6 14 napig. Penicillin allergia esetén 2 g/nap intravé-
nas ceftriaxon vagy 28 napig tartd emelt dozist doxycyclin
kezelés javasolt (17). A 10 éves periddus soran a fent emli-
tett terapias lehetdségeket mind alkalmaztuk. A kezelések
hatasara a betegek bor- és neuroldgiai tiineteiben javulast
észleltiink. Tovabba, a kezelés el6tti szérum RPR titer ke-
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zelés utan (HIV negativ betegek esetén 6 honappal késébb,
HIV pozitiv betegek esetében 12 honappal késébb) mini-
mum négyszeres csokkenést mutatott, amely megfelel a
szakirodalom szerinti gyogyultsag kritériumanak.

A neuroszifilisz diagnosztizalasa napjainkban az egyre
inkabb jellemz6 atipusos tiinetek, vagy épp a tiinetmen-
tesség miatt kihivast jelenthet. Fontos, hogy a korabban
szifilisszel diagnosztizalt betegek barmilyen idegrendsze-
11 (beleértve fejfajast is), illetve szemészeti tlinetei esetén
neuroszifilisz lehetéségével szamolni kell. A tarsszak-
makkal, kiilondsen a neurologiaval és a szemészettel vald
egyiittmiikddés a neuroszifilisz menedzselésében elenged-
hetetlen.

Osszefoglalas

A neuroszifilisz még napjainkban is eléfordul és to-
vabbra is klinikai problémat jelent, kiilondsen akkor, ha
atipikus vagy tiinetmentes formaban jelentkezik. HIV po-
zitiv betegek legenyhébb tiinetei esetében is gondolni kell
neuroszifilisz lehetéségére. A betegség eléfordulési gya-
korisdga szamos kutatas szerint novekszik. Retrospektiv
tanulmanyunk azt mutatta, hogy a Bor-, Nemikortani és
Boronkologiai Klinikan 11 éves periodus alatt 175 esetet
diagnosztizaltunk kiilonbz6 tiinetekkel, de a betegek egy
jelentds része tliinetmentes volt. A neuroszifilisz tovabbra
is egy stlyos neurologiai betegség, igy a fert6zés megeld-
zése, a kombinacids prevencid propagalasa, és a beteg bi-
zalmat elnyer6 orvosi hozzallas legalabb olyan fontosak,
mint az adekvat diagnozis és kezelés.

Koszonetnyilvanitas:

Neuroszifiliszes betegeink diagnosztikaja és ellatasa soran végzett
munkajukért kdszonettel tartozunk alabbi tarsklinikainknak, és az
ott dolgoz6 munkatarsaknak:

Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika

Semmelweis Egyetem, Neurologiai Klinika

Semmelweis Egyetem, Orvosi Képalkot6 Klinika
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