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ANOTACIA

Tato bakalarska praca sa zaobera komplexnym stidiom syfilisu ako infek¢ného ochorenia,
ktoré v priebehu dejin vyraznym spdsobom ovplyvnilo 'udsku spolocnost’. Praca je rozdelena
do troch hlavnych casti: syfilis ako choroba, laboratorna diagnostika, moderné pristupy

k liecbe.
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TITLE

Syphilis

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with a comprehensive study of syphilis as an infectious disease that
has significantly affected human society throughout history. The thesis is divided into three

main parts: syphilis as a disease, laboratory diagnosis, modern approaches to treatment.
KEYWORDS

Syphilis, Treponema pallidum, history, epidemiology, laboratory diagnosis, treatment



OBSAH

ZOZNAM ILUSTRACIT A TABULIEK .....coooouivieieieeeeieeeeeee e 9
ZOZNAM ZKRATIEK A ZNACIEK .......oooviveeieeeeeeeeeeeeeeeeee e eses e esss s, 10
TERMINOLOGIA ..ottt sttt 12
UVOD ettt ettt ettt e st e bt et e e bt et e e at e e st e bt enteea e e bt eneeene e beenteenee e 13
LoSYEILIS 1ttt ettt e s e et e e st e e bt e s tb e et e e e tb e e s bt e enbeenteeeabeenbeeesaeesaeenaaens 14
Lol HASEOTIA .eiitieiieeieeiee ettt ettt ettt e te e et e et e e st e entaesabeesseeesbeessaessseesseessseenseesnseenseennns 14
1.2 Treponema PAllidum ..................ccceeeeuieeeieieiiieecie et e e e e see e e aeeesaaeesaaeeens 17
1.3 EPIdemiOlOZIa ....ccueieiieieiiiiieiiiieieeeiie ettt ettt ettt ae et e siaeesbeessbeesaesnseenseeenne 19
1.4 Kultivacia T. pallidum................ccoooouieiieiiiieiieiieecieeie et 25
1.5  KINICKY ODTAZ...ccuiiiiiiiieciieee ettt et et e e e e stve e e e e eaaeeennee e 26
1.5.1 Primarne StAQIUM .......cccvieiiiiiiiiiieie ettt et et eeareens 27
1.5.2 Sekundarne StAAIUM ..........ooiiiiiiiieeiee e e e erre e sree e 28
1.5.3 Latentny SYTILIS ...eeevieriiieiieiie ettt e 31
1.5.4 Terciarne STAAIUM .........eeeiuiiiiiieeeie e e e et e e e saaeeeneees 32
1.6 VIOAeNY SYLILIS ..couiieiiiiiiiiieeie ettt ettt st ettt et e 36
| O B 1§01 RS S 37
1.7 IN€ fOrmMY SYTIISU ..uveeieiiieiiie ettt e sae e s e e eaaeesnneeens 38
1.7.1 OCNY SYTIIS 1.ttt ettt ettt et et 38
1.7.2 USINY SYTILIS 1ottt ettt sttt et 39
2. Laboratdrna diagnoStiKa .........cc.eerieiiiiiiieeiieie ettt ettt see e 40
2.1 Metddy nepriameho dOKAZU ..........oocuiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 41
2.1.1 SEIOIOZICKE TESEY ..eiiiiiieiiie ettt ettt ettt e ee e e e e e aaeeebaeeeaaeeenseeeens 41
2.1 Metddy priameho dOKAZU...........cceiiiieiiiiiiieieeeee e 45
3. LACCDA SYSILILIAY ..ottt et s 47
R R 5 1< o1 H SRS RR 47
3.2 Rezistencia 7. pallidum na antibiotika .............ccoevieriieiiiiniiiiieeeee e 48
ZAVER ..ottt et r ettt e n e te et e entebeenteenee e 49



ZOZNAM ILUSTRACII A TABULIEK

Zoznam grafov

Graf 1 - Vyvoj ochorenia syfilisu na Slovensku podl'a veku a pohlavia na 100 000
obyvatel'ov. Tabulka uvadza pocet evidovanych pripadov v rokoch 2004- 2002 u muzov

a Z1en (ZAroj: NCZI-SK) ..ottt ettt et et e st e et e saeeens 21
Graf 2- Strukttra syfilisu v roku 2018 (zdroj: NCZI-SK, Tematické vystupy 2018).............. 22
Graf 3- Percentudlne zastipenie syfilisu podl'a stadia v roku 2022 (zdroj: NZCI-SK,

Tematicke VYSTUPY, 2022).....ciiiiieiieiie ettt ettt ettt ettt e be e st et st ens 22
Graf 4- Pocet pripadov syfilisu podl'a veku a pohlavia za rok 2022 (zdroj: NCZI-SK,

Tematick€ VYSTUPY,2022)...c..uiiiiiiiieiie ettt ettt ettt et e s te e bt e saaeebeesabeenbeesabeeseesnseans 23
Graf 5- Pocet pripadov syfilisu v rokoch 2007-2019 (Zdroj: Kuklova a kol., 2024) ............... 24

Zoznam obrazkov

Obrazok 1-Schématické rozdelenie ochorenia (upraveny), (prevzaty z: Lafond a kol., 2006)

.................................................................................................................................................. 26
Obrazok 2-Tvrdy vred na jazyku (upraveny), (prevzaty z:
https://venerologie.cz/onemocneni/SYTilis/) ........ccieviieciierieeiiienieeieerie ettt 27
Obrazok 3-Tvrdy vred na penise (upraveny), (prevzaty z: Dr. Pedro Pinheiro, 2023) ........... 27
Obrazok 4-Vred na jazyku (upraveny), (prevzaty z: Dr. Pedro Pinheiro, 2023).................... 28

Obrazok 5-Vyrazka na dlani ruky (upraveny), (prevzaty z: Dr. Pedro Pinheiro, 2023) ......... 28
Obrazok 6-Condyloma lata (upraveny), (prevzaty z: Centers for disease control and
PIEVEIEION) .eeitieiieeiiieite et esiteeteeetteesteseteeteesteeasseessteenseessseanseessseenseessseanseeenseenseesnseenseessseensens 29
Obrazok 7-Alopecia (upraveny), (prevzaty z: Rogora 2021) ......cccoceeverieneenenieneenienieneenne. 29
Obrazok 8-Vyrazka na pokozke pacienta, (upraveny),( prevzaty z : Stone a kol., 2023)....... 30
Obrazok 9- Pohl'ad v mikroskope na T.pallidum u pacienta, imunofarbenie (upraveny),

(prevzaty z : Stone a KoL, 2023) ....oiiieiieeie et 31
Obrazok 10-Gummata na ruke (upraveny), (prevzaty z:Center for disease, control and
PIEVAION, 2024) ..ottt ettt ettt et et e et e et e et e s abe et e st e e bt e enbeebeeenbeebeeenbeeneas 34

Obrazok 11-Kozné nalezy na zapisti dietat’a (upravené), (prevzaty z: Narang a kol.,2023) .38
Obrazok 12- O¢ny syfilis u muza (upraveny), (prevzaty z: Jahnke a kol., 2021)................... 39



ZOZNAM ZKRATIEK A ZNACIEK

CLIA
EIA

ELISA

FTA-ABS

HIV

IgG
IgM
IL-1, IL-6
MHA-TP

NATT test

NCZI SK
NTT
PAMP

PCR

POC test

rRNA

TLR receptory

chemiluminiscen¢nd analyza

enzymova imuno-analyza

imuno-enzymatické stanovenie protilatok (z angl. ndzvu Enzyme-linked
immunosorbent assay)

fluorescecno-absob¢ény test (z angl. ndzvu- Flouorescent treponemal
antibody absorption)

virus l'udskej imunitnej nedostatocnosti (z angl. ndzvu human
imunodificiency virus)

imunoglobulin triedy G

imunoglobulin triedy M

interleukin 1, interleukin 6

mikroaglutinacny test

Test amplifikacie nukleovych kyselin (z angl. ndzvu Nucleic acid
amplification tests)

Nérodné centrum zdravotnickych informécii

netreponémove testy

Pathogen-associated molecular patterns

polymeréazova retazova reakcia (z angl. ndzvu- Polymerase chain
reaction)

POCT analyzatory (z angl. ndzvu Point-of-care-testing)
ribozomalna ribonukleova kyselina (z angl.nazvu- Ribosomal riboncleic
acid)

z angl. nazvu Toll-like receptor



TPHA
TPR
TPPA
TTN

T. pallidum
tzv.

WHO

T.pallidum hemaglutinacny test (z angl. nazvu Heamagglutation Assay)
z anglického nazvu-Tetratricopeptide repeat (TPR)

test na aglutinaciu Castic

treponémove testy

Treponema pallidum

takzvane

World Health Organization



TERMINOLOGIA

Syfilis- latinsky /ues, pohlavna choroba, sexualne prenosné ochorenie
Lues venere- venericky mor

Yaws, pinta, bejel- neinfekéné formy syfilisu

Ptijice- ¢esky nazov syfilisu



UvVOD

Syfilis patri do skupiny infekénych ochoreni oznaovanych ako sexudlne prenosné
choroby spolu schlamydiami a kvapavkou. Nazov pochadza z latinského ndzvu /ues.
V mnohych krajindch dostal rézne nazvy ako franctizska choroba, uhorskd choroba
(maldekur), ¢i pox. V Eurdpe sa objavil uz v 15.storoci, ktory udajne priniesol Kristof
Kolumbus spolu s namornikmi pri ceste z Ameriky. Tato choroba, sa zacala §irit’ vel'mi rychlo

najma medzi obyvateI'mi vyssich vrstiev.

Toto ochorenie prestavuje celosvetovo velky problém, najmd z dévodu rychleho
Sirenia. NajpostihnutejSou skupinou st mladi 'udia vo veku 25 az 35 rokov. V dnesnej dobe
podla WHO sa vroku 2020 nakazilo az 374 milionov l'udi syfilisom, chlamydiami,
kvapavkou, ¢ trichomoniazou. Statistiky ukazuju, Ze na Slovensku za poslednych par rokov
pocet pripadov s pohlavnymi ochoreniami stale stapa. V pripade syfilisu su zaznamenané

najvyssie ¢isla.

Priznaky syfilisu sa Casto zamienaju s priznakmi inych ochoreni a tym sa komplikuje
diagnostika. Skryté Stddium choroby predstavuje velké nebezpecenstvo a preto je dolezité ju
diagnostikovat’ v¢as, kvoli jej nezvratnym nasledkom. Ide o systémové ochorenie postihujice
rozne Casti tela ako je koza, o€i, mozog, srdce, tkaniva, ¢i kiby. Jeho nelieCenie vedie
k rozvoju réznych psychickych portuch, rozkladu organizmu a v niektorych pripadoch az

k smrti.

Cielom tejto bakalarskej prace bolo zozbieranie dostupnych informacii o tejto
pohlavne prenosnej chorobe. Praca analyzuje charakteristiku baktérie, ktord vyvolava toto
ochorenie, patogenézu a epidemiologicky vyskyt syfilisu. Zahriiuje laboratornu diagnostiku

s naslednou lie¢bou ochorenia.
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1.Syfilis

Syfilis, odborne nazyvany /ues, je pohlavne prenosna choroba, ktori spdsobuje
spirochéta Treponema pallidum. Infekcia, ktoru tato baktéria spdsobuje je lieCitel'nd, ale kvoli
jej variabilnym klinickym prejavom, ma schopnost’ napodobiiovat’ r6zne iné choroby a tym
sa znacne komplikuje diagnostika aliecba syfilisu. Dostala preto v lekarskej praxi

pomenovanie "velky imitator" (Radolf a kol.,2016; Lafond a kol. 2006; Tudor a kol,2024).

1.1 Historia
Syfilis od svojho zaznamenania v Eurdpe v 15. storo¢i, bol povazovany za novi
chorobu s mnohymi zdhadami. Od zaCiatku prepuknutia syfilisu, sa zacali Sirit' rozne

hypotézy o jeho vzniku, v ktorych sa Casto plietol syfilis s leprou (Lafond a kol.,2006; Tampa
a kol., 2014).

V 16. storo¢i v Parizi, ulitel’ Jean Fernelius sa zaoberal lieCbou tohto ochorenia
ortutou a neskor zaviedol termin /ues venere (venericky mor). Termin syfilis vytvoril az
Girolamo Fracastoro, lekar a basnik vo Verone (Tampa kol., 2014). V roku 1530 vydal dielo
Syphilis sive Morbus Gallicus, kde hlavnou postavou je Syphilus (Rothschild, 2005). V tomto
diele sa Syphilus nahnevéa na Apolona, ze zni€il stromy a nechal vyschnit’ pramene, ktorymi
sa napajali Syphilusove stdda a preto zacne uctievat’ svojho krala. Apoldn sa urazi a preklaje
celu krajinu aj s krdl'om, chorobou oznacenou ako syfilis. Nymfa im poradi, aby priniesli vela
obeti Apolonovi, medzi ktorymi bol aj pastier Syphilus (Tampa kol.,, 2014; Tudor
a kol.,2024).

Sexualne prenosné choroby sa po mnoho storo¢i nerozliSovali a boli brané ako jedna
choroba. Kazda krajina, v ktorej sa syfilis vyskytoval, dostal iny nazov podla susednej
nepriatel'skej krajiny (Tampa akol., 2014). Na tzemi dneS$ného Talianska, Nemecka
a Spojeného kralovstva, sa oznacoval za francuzske kiahne. Vo Francuzsku dostal privlastok
neapolska choroba, v Rusku bol oznaceny za pol'ski chorobu a obyvatelia Turecka ho
nazyvali chorobou krestanov (Tampa a kol., 2014; Rothschild, 2005). V polovici 18. storo¢ia
John Hunter, vyznamny $kotsky lekar a veneroldg, prisiel s ndpadom ako rozlisit’ syfilis
od kvapavky. Sdm sa nechal naockovat’ hnisom od osoby nakazenej pohlavnou chorobou, ale
tym ze mal pacient agens oboch ochoreni, sa tento pokus na rozliSenie chorob nevydaril a to

sposobilo zmitok v lekarskej praxi dlh¢ desatrocia (Lafond a kol.,2006).
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AZ v 19. storo¢i doslo k rozliSeniu kvapavky, syfilisu a rakoviny. V roku 1831 Ricord
vysvetlil vo svojej Studii, ze kvapavka vznikd len po kontakte snakazenym kvapavkou
a syfilis po styku s nakazenym syfilisom. V roku 1838 potvrdil, ze syfilis a gonorea su odlisné

infekcie (Tampa a kol., 2014; Lafond a kol.,2006).

V roku 1905 Schaudinn a Hoffman objavili agens syfilisu Spirochéta pallida, ktora
preukdzali v Cerstvych vzorkach a vo vzorkéch farbenych podla Giemsa a zaviedli termin
Treponema pallidum. V 20.storo¢i doSlo k viacerym vyznamnym objavom na zistovanie
syfilisu a monitorovani liecby. V roku 1906 Landsteiner zaviedol mikroskopiu tmavého pola,
ktord bola pouzitad na detekciu pdvodca syfilisu. V roku 1910 August Wasserman navrhol
prvy sérologicky test, ktory sa radi medzi netreponémové testy. Dnes je nahradeny inymi
Specifickej$imi testami ako VDRL a RPR. Prvy Specializa¢ny test na detekovanie 7.pallidum
predstavili v roku 1949 Nelson a Mayer (Tudor a kol.,2024; Tampa a kol., 2014; Tuddenham
a kol, 2020).

1.1.2 Teorie vzniku a Sirenia syfilisu
Existuju 3 najvyznamnejsie teorie, ktoré popisuju vznik syfilisu (Harper a kol.,2011)
Predkolumbovska teoria

Této hypotéza tvrdi, ze v Starom a Novom svete bol syfilis rozSireny uz v 14.storo¢i.
Choroba bola vel'mi podobnd venerickej lepre, alebo sa Casto plietla s malomocenstvom a tym
dochadzalo k chybnému diagnostikovaniu. Na americkom kontinente sa podarilo dokézat
existenciu syfilisu eSte pred Kolumbovou plavbou vd’aka fragmentom kosti, u ktorych sa
stanovil vek na viac ako tisic rokov. Syfilis sa prvy-krat objavil v africko-azijskej oblasti
okolo roku 150 000 pred nasim letopoctom, kde zdrojom nékazy bolo zviera. Okolo roku
7000 pred nasim letopoctom sa objavil endemicky syfilis. V tomto obdobi sa zmenila klima
a to sposobilo, ze sa treponémy zacali selektovat’. Prenosne pohlavny syfilis sa objavil okolo
roku 3000 pred na$im letopodtom v juhozapadnej Azii, ktory vznikol pri poklese teplot.
Odtial’ sa rozsiril d’alej do Eurdpy. Jeho priznaky boli z po€iatku mierne, ale postupne sa
zhorSovali. V 15. storo¢i doSlo k jeho zmutovaniu a zvysila sa jeho virulencia (Tampa a kol.,

2014; Rothschild, 2005; Harper,2011).
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Unitarska (jednotna) tedria

Podl'a tejto teorie, syfilis a iné treponémové ochorenia ako je yaws €i endemicky
syfilis, st povazované za rovnaké infekcie. Ich priznaky sa liSia v zavislosti od geografickych
a klimatickych podmienok v danej populacii. Tieto varianty syfilisu st teda vysledkom

prisposobenia sa T. pallidum zmene prostredia (Tampa a kol., 2014; Smajs a kol.,2012).
Kolumbova tedria

Jej vznik sa datuje priblizne do 16. storocia. Podl’a tejto tedrie moreplavci, ktori spolu
s Kolumbom sa vracali spiat’ do Eurdpy priniesli toto ochorenie z Nového sveta (Ameriky).
Tato teodria bola potvrdend dvomi lekdrmi Fernandez de Oviedo a Ruy Diaz de Isla
(Harper,2011; Tampa,2014; Grzybowski a kol.,2024). Lekar Fernandéz potvrdzuje vo svojich
dokumentoch, ze tato choroba bola rozsirena v Novom svete medzi domorodcami, ktori zacali
pracovat’ na jej liecbe. Ruy Diaz de Isla opisoval syfilis ako nezndmu chorobu, ktora sa
objavila v Barcelone okolo roku 1493 a potvrdil vyskyt syfilisu u posadky, ktora sa vratila

spolu s Kolumbom z Nového sveta (Harper,2011; Tampa,2014; Grzybowski a kol.,2024).
Syfilis v Eurdpe

Vznik syfilisu v Europe stale nie je jasny. PrevaZzuje teoria, Ze sa syfilis rozsiril vd’aka
Kolumbovi a jeho ndmornikom (Grzybowsky a kol.,2024). V jali v roku 1495 vypukla bitka
pri Fornove, kde talianski lekari zaznamenali neznamu chorobu franctizskych vojakov, ktori
mali po tele rozsiahle pluzgiere. Kvoli rychlemu Sireniu, bola nakoniec francuzska armada
obvinend zo Sirenia nadkazy. Laura M.Gough tvrdi, Ze pocas vojny st priaznivé podmienky
pre rozvoj tejto choroby. Syfilis sa vyskytol aj pri vojne medzi Franctzskom a Talianskom
v boji o Apeninsky polostrov, kde obe armady boli poskladané zo zoldnierov z celej Europy
(Tampa a kol., 2014; Grzybowsky a kol.,2024; Harper a kol.,2011). V tom ¢ase vzniklo vel'ké
mnozstvo manzelstiev medzi Zoldniermi v tychto vojnovych oblastiach. Zvysil sa tiez pocet
pripadov znasilnenia a prostiticie. Mnoho z tychto nakazenych vojakov S$irili syfilis d’alej po
navrate domov (Tampa akol., 2014). Najskor sa syfilis rozsiril po celom Taliansku,
Francuzsku, Nemecku a Svajéiarsku. Orok neskdor sa dostal do Holandska, Grécka
a Anglicka. Postupom c¢asu sa dostal do Uhorska a odtial’ do Ruska (Tognotti,2009). Syfilis sa
Siril hned’ od zaciatku vel'mi rychlo snetypickymi priznakmi a ¢asto konc¢il smrtou

nakazeného (Tampa a kol., 2014).
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Syfilis v Spojenych Statoch americkych

Pocas druhej svetovej vojny sa v Spojenych Statoch americkych vyskyt syfilisu zvysil
az na 50 000 pripadov ro¢ne. V rokoch 1945 az 2000 sa ich pocet znizil na 31 575 pripadov.
Od roku 2000 dochadza k zvySovaniu poctu pripadov v Spojenych Statov americkych, najma

u muzov praktizujucich sex s muzmi (Lafond a kol.,2006; Ghanem, 2010).

Vyznamné historické osobnosti, ktoré boli nakazené syfilisom patrili napriklad
Dolstojevskij, Oscar Wild, filozof Friedrich Nietzche, Ludwig van Beethoven, ¢i Theodor van
Gogh. Ochorenie sa prenasalo aj medzi vysokopostavenymi monarchami, ako je napriklad car

Ivan Hrozny, Henrich VIII. Tudorovsky a Maximilian 1. Habsbursky (Tampa a kol., 2014).

1.2 Treponema pallidum

Treponema pallidum je gram-negativna baktéria, ktora zodpovedad za vznik syfilisu.
Taxonomicky sa radi k ¢eladi spirochéty, kde sem okrem Treponema pallidum, patria aj iné
patogénne kmene treponémy ako yaws, pinta, ¢i bejel, ktoré sposobujii neinfekéné ochorenia.
Na rozliSenie tychto kmenov sa pouzivaji moderné metddy, pri ktorych sa porovnava ich
geneticky predpis tppl5, v oblasti 5'flankovacej 15-kDa lipoproteinového génu (Radolf
a kol.,2016; Lafond,2006).

Dizka baktérie je 6 az 20 mikrometrov a $irka sa pohybuje okolo 0,18 mikrometra.
Rastie pomaly a jej povrch ma tvar plochych vin. 7. pallidum obsahuje maly genoém, preto nie
je schopnd regulovat’ svoje metabolické funkcie, v dosledku chybajicich genomov (Radolf
a kol.,2016). Mikroorganizmus je vel'mi citlivy na podmienky vonkajSieho prostredia, preto
nie je schopny rast’ na umelych kultirach ako iné baktérie. Vdaka tomu existuje len malo
informacii o tomto bakteridlnom kmeni (Lafond a kol.,2006; Radolf a kol.,2016; Tudor a kol.
2024).

Tento mikréb sa povazuje za vel'mi infekény, pretoze je schopny ukryt sa a prezivat
v hostitelovi dlhé roky. Této vlastnost’ mu umoziuje vyhybat’ sa imunitnému systému a preto
sa oznacuje ako skryty patogén. Baktéria syfilisu si tato znamu vlastnost’ nechava aj pocas
latentnej fazy ochorenia, ¢im sa znane komplikuje jej diagnostika. V tejto faze nie su
pritomné¢ ziadne priznaky, tie sa objavuju az po par rokoch (Lafond,2006; Radolf a kol.,2016).
Mechanizmy, ktoré umoznuju 7. pallidum prezit' v hostitelovi st stale predmetom vyskumu.
Niektoré Stadie naznacujl, Ze tento kmen modze vyuZivat vlasové folikuly a nervy ako

chranené miesta (Radolf a kol., 2016).
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1.2.1.Faktory virulencie

Tento kment ma priblizne okolo 67 virulentnych faktorov (Weinstock a kol., 1998).
Medzi vyznamné faktory virulencie patri endotoxin, ktory vyvolava zapal a zvySenu teplotu.
Dal§imi s rozne lipoproteiny, adheziny, TCR proteiny, peptidoglykan, lipopolysacharidy
a endoflagely sluZiace na pohyb (Lafond a kol.,2006; Radolf a kol.,2016).

Stadie preukézali, e T. pallidum je schopna prichytit sa na povrch rdznych typov
buniek cicavcov (Radolf a kol.,2016; Lanfond a kol.,2006). To jej umoziuje adhezin, ktory
obsahuje vo svojej Struktire kov. Ide o enzym nazyvany aj pallilyzin, ktory sa viaze so
zinkom za vzniku komplexu. Tento komplex je sti¢astou Von Willebrandového faktoru A.
Okrem prichytenia na hostitel'ski bunku ma schopnost’ rozkladat’ r6zne zrazeniny (Radolf
a kol.,2016; Peeling a kol., 2017). Lahsie preniknutie baktérie do buniek hostitel’a je ¢iasto¢né
sposobené vyvrtkovou pohyblivostou baktérie (Smajs a kol.,2012)

Bunkovy obal T. pallidum sa svojou Strukturou odliSuje od ostatnych gram-
negativnych  baktérii. Je zlozeny zvonkajSej avnutornej membrany, vystlany
peptidoglykanom. Medzi obomi membranami sa nachddza periplazmaticky priestor, v ktorom
su ulozené endoflagely (periplazmatické biciky) Specializované na pohyb baktérie (Radolf
akol., 2016; Lafond akol.,, 2006). Na rozdiel od bi¢ikov inych baktérii, tieto biciky
u treponémy obsahuji az tri filamentarne proteiny- FlaBl1, Fla-B2, Fla-B3 (Lafond a kol.,
2006). Na jeho povrchu nie je dostatok PAMP molekul, ¢o umoziuje rychle Sirenie baktérie
a nesposobuje sa zapalové priznaky u syfilisu (Radolf akol.,2016; Peeling a kol.,2017).

Na povrchu vonkajSej membrany sa exprimuji TPR proteiny, ktoré st kodované TPR
génmi. Gény TPR sa podiel’aju na tvorbe protilatkovej odpovedi po prepuknuti infekcie.
Tychto génov existuje dvanast a si rozdelené¢ do troch podskupin (Lafond a kol.,2006;
Peeling akol.,, 2017).VonkajSia vrstva tychto proteinov je stcastou Struktury baktérie
a umoznuje jej adhéziu k hostitel'skym bunkam, ¢o je dolezité pre jej prezitie v hostitelovi.
Na detekciu povrchovych proteinov sa pouzivaju roézne detergenty, na oddelenie membran

kyseliny, ¢i gradientovt centrifugaciu (Radolf a kol.,2016; Lafond a kol. ,2006).

T. pallidum ma na svojej membrane Sest transportérov. Struktirne st to proteiny
podielajuce sa na metabolickych procesoch. St schopné viazat rdzne kationy, ¢i kovy
a prendsat’ ich z periplazmatického priestoru do cytosolu. Medzi najvyznamnejSich z nich
patri transportér ABC, ktory Specificky viaze galaktozu (Lanfond,2006; Naqvi a kol.,2015;
Peeling a kol., 2017).
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VonkajS$ia membrana baktérie neobsahuje vo svojej Struktare lipopolysacharid, ale
glykolipidy s protizapalovym u¢inkom. Na vnutornej strane membrany sa produkuje velké
mnozstvo lipoproteinov, ktoré sa tazSie detekuju. Tie su schopné aktivovat makrofagy
a dendritické bunky rdéznymi signdlnymi cestami, ktoré st regulované TLR receptormi
(Radolf a kol., 2016; Peeling a kol.,2017). Specializované dendritické bunky sa nachadzaju
hlavne v srdci, na kozi, v stene traviacej trubice a Criev. Su to miesta, kde sa najcastejSie
vyskytuje 7. pallidum. Pri dozrievani, tieto bunky produkuju rézne zépalové cytokiny ako je
IL-1,IL-6, ¢i tumor-nekrotizujuci faktor (Lafond a kol.,2006). Na tieto TLR receptory (Toll-
like receptory) sa viazu lipo-polypeptidy, ktoré su vo vnutri fagozému, ¢im sa vzbudzuje
imunitnd reakcia. Ta vyvola vznik zapalu a klinickych prejavov. Neskor sa objavuja
opsonické protilatky, ktoré¢ vychytavaji a usmrcujt spirochéty (Radolf a kol., 2016; Peeling
a kol., 2017). Na virulenci sa eSte podiel'aju regula¢né proteiny, ktoré su sucastou réznych
bunkovych procesov. Baktéria produkuje enzymy objavujuce sa v réznych biochemickych
procesoch, napomahaju prezivaniu a zabezpecuji transport medzi membranami. Patria sem

oxidoreduktazy, transferazy, hydrolazy, ¢i lyazy (Naqvi a kol.,2015).

1.3  Epidemiologia

Syfilis patri medzi pohlavne prenosné infekcie. Medzi najCastejSie postihnutymi st
muzi, ktori maji sex s muzmi (Beale akol.2023; Tsuboi a kol.,2021). Dal§imi faktormi
zvysenej prevalencie vyskytu syfilisu je striedanie viacero sexudlnych partnerov, Cci
pouZivanie roznych omamnych latok. V rokoch 2013-2020 doSlo k nérastu vyskytu syfilisu
u zien, kvoli vac¢sSiemu zneuzivaniu drog (Tudor a kol.,2024). Najmenej postihnuté krajiny,
resp. s mensim poctom pripadov syfilisu, bolo zaznamenané v chudobnejSich krajinach.
Oproti tomu bohatSie krajiny mali vyskyt syfilisu omnoho vyssi (Tsuboi a kol.,2021; Peeling
akol., 2017). Statisticky sa odhaduje, Ze na svete pribudne 6-8 miliénov novych pripadov
syfilisu kazdy rok. Postihuje najma vekovu kategériu 15 az 49 rokov. Okrem toho viac ako
300 000 umrti plodu a novorodencov sa pripisuje syfilisu. Az 215 000 deti je vystavenych
zvySenému riziku pred¢asného umrtia kvoli matke, ktora bola infikovana pocas tehotenstva
(Kojima a kol., 2018; WHO, 2024).

Od roku 2000 sa zaznamenal vy$§i vyskyt syfilisu v krajinach ako je Amerika, Cina,
Novy Z¢éland a Australia. Jeho narast sa evidoval tiez v Europskych krajinach. (Aal Hamad
a kol.,2023). V roku 2022 najvacsi pocet pripadov na 100 000 obyvatel'ov bol zaznamenany
v krajinach ako je Malta, Luxembursko, frsko, §panielsk0, Lichtenstajnsko, Portugalsko,

Dansko a Madarsko. Naopak najnizs$i pocet bol zaznamenany v Chorvatsku, Estonsku,
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LotySsku, Rumunsku, ¢i Slovinsku. Na pomer pohlavi, prevazoval syfilis skdr u muzov ako
u zien. Od 2013-2022 bolo v Eurépe nakazenych okolo 250 330 l'udi. (Europan Centre for

Disease Prevention and Control, 2022).

Velk4 Britania od 2013-2019 nahlésila 45 630 pripadov syfilisu (Europan Centre for
Disease Prevention and Control, 2022; Tudor akol., 2024). V USA vroku 2016 bolo
zaznamenanych u dospelych az 88 042 pripadov syfilisu (Tudor a kol.,2024). V rokoch 2020-
2021 bolo v Eurépe v 22 krajindch zaevidovanych okolo 47 pripadov vrodené¢ho syfilisu
(Europan Centre for Disease Prevention and Control,2021). Pocet pripadov vrodeného syfilisu
v USA v roku 2017 bolo nahlasenych az 28 816. V Azii sa v roku 2012 zniZilo mnoZstvo
vrodeného syfilisu na 53 000. V roku 2017 v Thajsku a Indii bolo nahlasenych 47 pripadov na
100 000 narodenych deti (Gilmour a kol., 2023).

Epidemiologicka situacia na Slovensku

Vyskyt syfilisu na Slovensku siaha az do roku 1945, kde po vojne boli obyvatelia
vtedajsiecho Cesko-Slovenska testovani a infikovani pacienti prelieceni (Svecova a kol.,2016).
V roku 1947 bolo v obci Zazriva nahlasenych zvySeny pocet pripadov syfilisu a kvapavky.
Nésledne vo februari toho roku doslo k narastu vyskyt v obci Handlovej v dosledku navratu
pristahovalcov. Zvysil sa pocet manzelstiev s pristahovalcami a venerické choroby sa zacali
Sirit’ rychlejsie. Boli preto navrhnuté krvné testy pred siiatkom oboch partnerov. V tomto roku
doslo k vel'kému rozsireniu syfilisu v okresoch Poprad, Kezmarok, Spisska Nova Ves, Levoca
a Gelnica s najblizSou poradiiou v Kosiciach. Az do 90. rokov bol vyskyt syfilisu nizsi ako je
dnes. Na zvySenie pocetnosti pripadov ma vplyv otvorenie hranic, migracia a politické zmeny
v krajine. V roku 1949 bolo nahlasenych 9349 pripadov a o dva roky stapol pocet az na
16 009 (gvecové a kol.,2016; Falisova akol.,, 2021). Vrokoch 2010-2013 sa syfilis
vyskytoval sporadicky (Svecova a kol.,2016). V roku 2021 bolo nahlasenych 294 pripadov
(NCZI-SK). O rok neskor sa navysil pocet o 50,7 % aZ na 443 pacientov so syfilisom (NCZI-
SK, Tematické vystupy 2022). NajcastejSie boli postihnuti muzi az okolo 73 % a zien
infikovanych bolo 119, z toho 12 mali potvrdeni syfilis pocas tehotenstva (NCZI-SK).
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Podla poslednych tdajov z Narodného centra zdravotnych informacii (NCZI-SK),
syfilis na Slovensku prevlada najmd vo veku 25 az 34 rokov, ztoho véac¢Sina bola
zaznamenand u muzov. Pocas vyskumu, ktory trval 18 rokov, od roku 2004 az 2022 sa podla
prieskumu v roku 2018 a 2022 zaevidovali rekordné ¢isla v poctu nakazenych syfilisom na

Slovensku ako uvadza graf ¢.1 (NCZI SK, Tematické vystupy 2022).

Vyvoj poétu ochoreni na syfilis podla pohlavia,
2004 - 2022

14
12

10

0_________,,______

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
rok

na 100 000 obyvatelov

i teny —— spolu trend

Graf'1 - Vyvoj ochorenia syfilisu na Slovensku podla veku a pohlavia na 100 000

obyvatelov. Tabulka uvidza pocet evidovanych pripadov v rokoch 2004- 2002 u muZov a Zien (zdroj:
NCZI-SK)

V roku 2018 bolo zaznamenanych 445 pacientov infikovanych syfilisom, kde najviac
medzi nakazenymi boli muzi. Az u 88,3 % sa vyskytlo toto ochorenie prvy krat. 276 pripadov
sa tykalo vcasného syfilisu a vrodeny syfilis bol zaznamenany iba v Styroch pripadoch.
Najviac postihnuté kraje oproti roku 2022 bol Nitriansky kraj, Banskobystricky, Trnavsky
a Kosicky kraj. V Trencianskom kraji naopak vtomto roku doSlo k poklesu chorobnosti
0 67,7 % oproti roku 2022. NajcastejSie medzi zaznamenanymi pripadmi boli I'udia vo veku

15 az 24 rokov/ 100 000 obyvatel'ov (NCZI SK, Tematické vystupy 2018).
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Graf 2- Struktira syfilisu v roku 2018 (zdroj: NCZI-SK, Tematické vystupy 2018)

V roku 2022 boli pacienti naj¢astejSie infikovani v€asnym syfilisom az v 61,4 %, a v
2,3 % sa zaznamenalo latentne Stddium (Graf 3). Vrodeny syfilis u deti sa vyskytoval u 5
pacientov. Druhou najcastejsie infikovanou vekovou skupinou bola 15 az 24 rokov a to v 75
pripadov/100 000 obyvatel'ov a za fiou nasledovala 35 az 44 ro¢na vekova kategoria. Pocet
pripadov vrodeného syfilisu u deti bolo 5. Podl'a krajov bol najvacsi vyskyt zaznamenany
v Bratislavskom kraji, Zilinskom, Kogickom a Tren¢ianskom kraji (NCZI SK, Tematické

vystupy 2022).
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Graf 3- Percentualne zastupenie syfilisu podla stadia v roku 2022 (zdroj: NZCI-SK,
Tematické vystupy, 2022)
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Graf 4- Pocet pripadov syfilisu podla veku a pohlavia za rok 2022 (zdroj: NCZI-SK,
Tematickeé vystupy,2022)

Epidemiologicka situacia v Ceskej republike

Pojem pfijice bol zavedeny profesorom A. Jungmana, ktory pracoval v porodnici
v Prahe (VIgek, 1996). Prvé hlasenia pripadu syfilisu na uzemi Ceskej republiky, sa objavili
uz v roku 1493 (NZIP-CZ,2024).

V roku 1496 bol nahlaseny d’alsi pripad syfilisu v Litomysli. V roku 1951 sa na Gzemi
Ceskej republiky zaznamenali vysie poéty pripadov syfilisu a postihla vekovi kategoriu 15
az 40 rokov. Prvy pripad vrodeného syfilisu sa objavil uz v roku 1503 v Usti nad Labem,
kedy boli infikované 4 deti. Najviac sa syfilis Siril pri vojenskych operéciach, ¢i navrate
zoldnierov do vlasti (Kuklova,2012; Vicek, 1996). V obdobi 16. a 17. storo¢ia doslo
k rozvoju syfilisu u vyznamnych ¢eskych panovnickych rodov, ¢o spdsobilo ich vymretie.
Medzi vyznamnu historicktl osobnost’ u ktorej sa syfilis prejavil bol kral’ Rudolf II. Na jeho

kostenych pozostatkoch sa nasli prejavy gumatoznej formy terciarneho syfilisu.

Kvoli nelieCenému syfilisu to viedol v jeho pripade k rozvoju progresivnej paralyzy az
Sialenstvu. Z historickych zdznamov sa zistilo, Ze tiito chorobu predal svojim detom (Vlicek,

1996).

Vroku 1971 doslo k velkému antropologickému odhaleniu, kedy sa naslo 11
hrobovych nalezov so znamkami syfilisu, datovanych medzi rokmi 1682 az 1786. Od roku

1989 az 2001 doslo k nérastu poctu pripadov syfilisu. V roku 1990 sa nahlésilo 164 pripadov

23



a vroku 2001 ich bolo 1 376 pacientov infikovanych syfilisom. Medzi rokmi 2001 az 2006
doslo k poklesu hlasenych pripadov na 100 000 obyvatel'ov. V roku 2010 doslo k opdtovnému
zvySeniu poctu pripadov syfilisu az na 1002 pripadov (Vicek, 1996; Kuklova,2012). V roku
2007 az 2008 bolo zaznamenanych 473 pripadov. V priebehu rokov 2017 az 2019 doslo
k poklesu poctu na 325 pripadov. Z toho az 83 % boli postihnuti muZzi (Kuklova a kol., 2024).
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Graf 5- Pocet pripadov syfilisu v rokoch 2007-2019 (Zdroj: Kuklova a kol., 2024)
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1.4  Kultivacia Treponema pallidum

Treponema pallidum je jednym z najstarSich identifikovanych agens v l'udskom
organizme, ktora nie je schopna prezit’ mimo hostitel'skej bunky. Generacny cas baktérie je
udavany na 30 az 33 hodin za in vivo podmienok (Lafond a kol.,2006; Norris a kol.,1982;
Peeling a kol.,2017). Zdrojom pre kultivaciu su cerstvé, alebo mrazené vzorky odobraté
z kralikov. Inkubdcia trva 7 dni a jej as sa da predizit vymenou polovice starého média za
cerstvé (Edmondson a kol.,2021; Peeling akol.,2017). Tento kmen patri do 2.stupnia
biologickej bezpecnosti (BSL-2), ¢o si vyzaduje dodrziavanie bezpecnostnych predpisov pri
manipuldcii s tymto mikroorganizmom (Phan a kol., 2022)

Tato skupina baktérii bola dlhy ¢as odolna voc¢i akymkol'vek in vitro kultivacidm.
(Edmondson a kol.,2021). Vroku 1981 Fieldsteel, Cox, Moeckli, nechali kultivovat
T.pallidum s epitelovymi bunkami Sfl1Ep kralika bavinikového. Tieto epitelové bunky
podporuju rast buniek patogénu. Ku kultivaénému médiu sa priddva teplom inaktivované
fetalne bovinné sérum (Edmondson akol, 2021; Norris,1982; Edmondson a kol.,2018;
Edmondson a kol, 2021; Phan 2022).

Na rast tento mikroorganizmus vyzaduje nizky obsah kysliku a preto sa kultivuje za
mikroerofilnych podmienok. Je potrebné Specidlne médium TpCM-2 za pritomnosti 1,5 %
kysliku, 5 % oxidu uhli¢itétho a epitelové bunky kralika SF1Ep. Inkubuje sa pri 34°C
(Edmondson a kol., 2021; Romeis a kol., 2021; Fieldsteel a kol., 1981; Norris 1981; Radolf
akol., 2016). Nasledne sa mikrob od epitelovych buniek oddeluje pomocou trypsinu
a EDTA. Najvacsi rast je zaznamenany prvych 12 dni a postupne dochadza k jeho
spomaleniu. Zozbierana kultiru 7. pallidum sa vyhodnocuje v tmavom poli (Edmondson

a kol.,2021; Edmondson a kol., 2018).
Bunec¢na smrt’

Pri vyskume 7. pallidum v homeostatickom prostredi sa zistilo, ze dochdadza
k redukcii genomu. Baktéria je takto schopna ziskavat Zziviny a energiu, ¢o je pomadha
vyrovnavat’ sa s endogénnym a exogénnym stresom. Usmrtenie organizmu nastava po 22-23

hodinach inkubaciou pri 37 °C (Radolf a kol., 2016; Lafond a kol.,2006)
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1.5 Klinicky obraz

Syfilis ako bakteridlna infekcia je rozdelend do niekolko S§tadii ako znazornuje
obrazok 1. Infikovany ¢lovek pocas Zivota prechadza primarnym, sekundarnym, latentnym a
tercidrnym Stadiom. Syfilis sa eSte deli na vrodeny a ziskany. NajcastejSie sa dostava cez
poranenu kozu, ¢i sliznicu pocas pohlavného styku. Riziko vznikd aj pri prenose infekcie
z matky na dieta (O'Byrne a kol.,2019; Lafond a kol.,2006; Radolf a kol.2016; Peeling a kol.
2017).

Pri ziskanom syfilise najskor dochaddza k preniku baktérie do tela ¢loveka. Nasledne
pocas prvych desiatich dni sa objavia prvé priznaky. Po dvoch az troch tyzdioch o prenikne
treponema do tela, vznika nebolestivy vred. Vyskytuje sa najma na kr¢ku maternice, penise,
konec¢niku, ¢i v ustach (O'Byrne a kol.,2019; Lafond a kol,2006; Avila—niet0,2023). Po dvoch
az dvanastich tyZzdiloch postupne prechddza do sekundarneho Stadia, pre ktoré je typické
bolesti hlavy a ¢ervené zafarbenie koze. Hlavnym znakom je tvorba atypickej vyrazky po
celom tele (O'Byrne akol.,2019; Lafond akol,2006; Avila-Nieto,2023). Pri nelie¢eni
a odzneni klinickych priznakov prechddza do latentného S$tadia, ktoré je bezpriznakové
(Peeling a kol. 2017). Toto obdobie bud’ kon¢i spravnou liecbou, alebo v pripade neskorej
lie€by ¢i nelieCenia, prechadza do posledného terciarneho Stadia. V tomto Stadiu dochadza
medzi 1 az 46 rokom od vypuknutia infekcie a spdsobuje nevratné poskodenie organov ako je

srdce, €1 nervova sustava (O'Byrne a kol.,2019; Lafond a kol,2006; French,2007).

Infikovanie T.

1id Rast mikroorganizmu a jeho rozsirenie
pallidum

do r6znych tkaniv z miesta loziska

v

Priméarne $tadium

RozSirenie vyradzky a generalizovana

lymfoadenopatia
Sekundarne Stadium | | Vred v mieste infekcie a adenopatia
Latentny syfilis | Opitovny vyskyt priznakov

sekundéarneho syfilisu u 25% pripadov

72% / \ 28%

Ziadne d’alSie Terciarne _—
komplikacie Stadium

Ro6zne formy-gumma, neurosyfilis...

Obrazok 1-Schématické rozdelenie ochorenia (upraveny), (prevzaty z: Lafond a kol., 2006)
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1.5.1 Primarne Stadium

Prvy priznak tohto $tadia je tvrdy vred (chancré). Tento vred sa objavuje priblizne
medzi deviatym az devdtdesiatym dilom. Predstavuje prvé miesto, kde prenikol
mikroorganizmus do tela jedinca (O'Byrne a kol.2019; Mattei a kol.,2012; Lafond a kol.,
2006; French,2007).

Typické pre tento vred je Ze nie je hnisavy, ani nespdsobuje bolest’ a postupne tvrdne.
Nachadza sa na rdznych castiach tela ako je penis (obrazok 3), andlny kanal, ¢i usta (obrazok
2) au zien sa najcastejSie nachddza na sliznici, alebo krcku maternice (O'Byrne a kol.,2019;
Lafond a kol.,2006; French,2007; Porterfield a kol.,2020). Casto dochadza aj k zvicseniu
miestnych uzlin (Porterfield a kol.2020; Goh,2005). V pripade ak nie je liecCeny, dochadza
k jeho vymiznutiu po troch az piatich tyzdnoch (Lafond akol.2006; French,2007).
U pacientov s HIV su pritomné viaceré vredy a maja sucasny priebeh prvého a druhého stadia

(Porterfield a kol.,2020; Lafond a kol,2006).

Obrazok 2-Tvrdy vred na jazyku (upraveny), (prevzaty z:
https.//venerologie.cz/onemocneni/svfilis/)

Obrazok 3-Tvrdy vred na penise (upraveny), (prevzaty z: Dr. Pedro Pinheiro, 2023)
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Tvrdy vred na
Jjazyku

Obrazok 4-Vred na jazyku (upraveny), (prevzaty z: Dr. Pedro Pinheiro, 2023)

1.5.2 Sekundarne Stadium
NelieCenie primarneho S$tadia syfilisu vedie k vzniku sekundarneho Stadia. Toto
obdobie je definované medzi Stvrtym az O0smym tyzdiiom po prekonani prvotného Stadia

infekcie (French, 2007; Mattei a kol.,2012).

Toto S$tddium ma rbézne prejavy a priznaky. Typickym priznakom je vyrdzka,
postihujuca dlane a chodidla (French,2007; Goh,2005; O'Byrne a kol.,2019). Najskor vytvara
1ézie na hornych koncatindch a neskor postupne prechddza do celého tela (Lafond a kol.
2006). Vyrazka je spojend aj s d’al$imi prejavmi ako st bolesti hlavy, horucka, teploty, ¢i
malatnost’ (O'Byrne a kol.,2019; Lafond a kol.,2006; French,2007). Mo6ze dochadzat’ tiez
k zvacseniu lymfatickych uzlin (Das a kol.,2023; Goh 2005).

Obrazok 5-Vyrazka na dlani ruky (upraveny), (prevzaty z: Dr. Pedro Pinheiro, 2023)
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Dalsimi prejavmi je vyskyt condyloma lata & alopécia (O Byrne a kol. 2019; French,
2007). Condyloma lata sa nachadza vo forme bielych fl'akov na sliznici, ¢i ohyboch r6znych

organov (Lafond a kol.,2006).

Obrazok 6-Condyloma lata (upraveny), (prevzaty z: Centers for disease control and
prevention)

Alopécia, ktora sa odborne nazyva alopécia areata, alebo ,,alopécia zozratd mol'ami.””’
Je to autoimunitné ochorenie s charakteristickym vypaddvanim vlasov, bez tvorby jaziev. Na
povrchu hlavy st okrahle Skvrny s malymi rozmermi 2 az 5 mm a pripominaju listy obzraté
molami. Nachadza sa priblizne iba u 12,5 % pripadov (Das a kol.,2023; Mattei a kol.,2012;
Pratt akol.,2017). Casto dochadza k vzniku zapalov v Gistnej dutine, jazyka, &i genitalii.
Priblizne v 10 % pripadoch sa mdze objavit’ zapal pecene €1 neurologické poruchy spojené
s priznakmi neurosyfilisu. Dal§imi prejavmi st zapaly ustnej dutiny, jazyka a genitalii. Na
tychto slizniciach sa mozu tvorit’” Skvrny. V malom percente pripadov sa moze vyskytnat

spolu so sekundarnym syfilisom aj prejavy neurosyfilisu (Lafond a kol.,2006; French,2007).

Obrazok 7-Alopecia (upraveny), (prevzaty z: Rogora 2021)
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Kauzalistika: Muz, 60 rokov

Priznaky: vyrdzka na celom tele pretrvavajuca 60 dni, unava, bolest’ klbov, zhorSené
videnie, bez horicky ¢i zimnice, bez straty hmotnosti, ¢i problémy s mocenim a prijimanim
tekutin, bez zdznamu sexudalne prenosnych chordb. U pacienta sa pri vysetreni na rdéznych

castiach tela nasli plaky roznej vel'kosti.

Laboratorna diagnostika: zvySené mnozstvo sodika, AST, vyrazne zvySene zapalové
markery. U pacienta sa vykonala biopsia, ktord nésledne bola pomocou imuno-farbenim
ofarbend. Ziskal sa pozitivny vysledok DIF a bola potvrdena pritomnost’ baktérie Treponema
pallidum, ¢im sa potvrdilo druhé Stddium syfilisu. Z dovodu podozrenia na neurosyfilis, sa
u pacienta vykonala lumbalna punkcia, ktord poukazala na zvyseny pocet bielych krviniek

mozgovo-miechového moku.

Liecba: Pacientovi sa pocas dvoch tyzdiioch podaval penicilin vo forme injekecii.

Liec¢ba bola uspesna, doslo k zmiznutiu vyrazky a zlepsenie zraku. (Stone a kol., 2023)

4
b L

Obrazok 8-Vyrazka na pokozke pacienta, (upraveny),( prevzaty z : Stone a kol., 2023)
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Obrazok 9- Pohlad v mikroskope na T.pallidum u pacienta, imunofarbenie (upraveny),
(prevzaty z : Stone a kol., 2023)

1.5.3 Latentny syfilis

Ak sa sekundarne $tadium nelie¢i, dochadza k vymiznutiu jeho priznakov a postupny
prechod do latentného syfilisu (Mattei a kol.,2012; Peeling a kol.,2017). Toto obdobie je bez
priznakové a tento stav mdze trvat’ aj niekol’ko rokov. Priblizne v 25 % pripadov dochadza

k relapsu sekundarneho syfilisu, prejavujiiceho sa charakteristickou vyrazkou (Avilaa-Nieto

a kol.,2023; O'Byrne a kol., 2019; French,2007).

V zavislosti od toho kedy vznikla infekcia, sa deli na dve Stadia- v€asné latentné
a neskoré (Lafond a kol.,2006;0'Byrne a kol.,2019). Podla WHO ak infekcia u pacientov
pretrvava menej ako rok od jej vzniknutia, ide o skoré latentné obdobie. Neskoré latentné
Stadium sa vyskytuje viac ako dva roky od ziskania infekcie, alebo €as trvania infekcie nie je
znamy (Lafond a kol.,2006; O'Byrne a kol.,2019). Pocas prvych dvoch rokoch latentného
syfilisu st pacienti stale infekéni a mézu prendsat’ syfilis, zatial ¢o v pripadoch neskorej
latencie, sa pacienti nepovazuju za infekénych (Mattei a kol.,2012; Peeling a kol., 2017).
Velké riziko hrozi u tehotnych Zien s latentnym syfilisom, kedy sa zvySuje pravdepodobnost’

prenosu na plod (Lafond a kol.,2006).
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V obdobi neskorého latentného syfilisu bud’ dochédza k jeho vylieceniu, alebo u viac
ako 15 % dochadza k rozvoju terciarneho stadia spojeného s poSkodenim srdca, €i nervového

systému (Lafond a kol., 2006; Xia a kol.,2024; Peeling a kol.,2017; Avilaa-Nieto a kol.;2023)

1.5.4 Terciarne Stadium

U 35 % pripadov vedie k vzniku terciarneho Stadia syfilisu z neskorej latentnej faze
(O'Byrne a kol.,2019; French,2007). Vznika v priebehu dvadsiatich az Styridsiatich rokov od
prekonania primarnej infekcie. NajCastejSie napadd nervova a kardiovaskularnu sustavu.

(O’Byrne a kol., 2019; Lafond a kol.,2006).

Vyskytuje sa vtroch formach- neurosyfilis, kardiovaskularna a gumatézna forma.
Priblizne v40 % dochadza k nevratnému poskodeniu tychto napadnutych orgénov
a v patnastich percentdch dochédza k destrukcii tkaniva, ¢im vznikd gumatézna forma
syfilisu (O'Byrne akol.,, 2019; French,2007; Goh,2005; Lafond a kol.,2006). Pri
neurosyfilise je mikroorganizmus schopny prestupovat’ skrz hematoencefalicku bariéru a pri
kardiovaskularne; forme dochadza casto k postihnutiu velkych ciev ako je aorta ( Mattei

a kol.,2012).

1.5.4.1 Kardiovaskularny syfilis

Tento typ syfilisu sa vyskytuje medzi 10 az 30 rokom po vzniku prvej infekcie.
Vznika v 10 % pripadov u pacientov, u ktorych syfilis nebol lieceny (Li a kol.,2021; Lafond
a kol.,2006; Tang a kol.,2023). Rizikova skupina pre tento pripad syfilisu su stars$i l'udia
s rdznym ochorenim srdca (Tang a kol.,2023). Ked’Ze tieto priznaky nie su prizna¢né, moze

sa skomplikovat jeho diagnostika, najmé u starSich I'udi. (Angerer a kol., 2023).

Pri kardiovaskuldrnom syfilise je napadnuty najmé arcus aortae, ¢o vedie k vyduti
srdeénice, alebo ziZeniu jej chlopne (Uchara a kol.,2023; Gogh,2005; French,2007;). Dalej
tento typ sposobuje stendzu ustia srdecnice, zapal aorty, zlyhanie srde¢nicovej chlopni, ¢i
zuzenie ustia srdecnice (Tang a kol.,2023; Li a kol.,2021; Tewari a kol.,2014). Iba v malom

pocte pripadov sposobuje infarkt myokardu (Angerer a kol.,2023; Li a kol., 2021).
ZuZenie ustia srde¢nice sa vyskytuje priblizne u20 % pripadov, z toho 15 % doslo

k stendze pravej koronarnej tepny a iba v 2 % bola postihnuta I'ava korondrna tepna. Vel'mi

malo sa vyskytuje obojstranné ziiZzenie (Angerer a kol., 2023; Tang a kol.,2023).
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Na jeho odstranenie je potrebné zlikvidovat’ artérioskleroticky plat, alebo sa pouziva by-pass
(Angerer a kol., 2023).

Vydut' aorty je vzacnym ochorenim, ktoré zvacsa postihuje hrudnt cCast’ srde¢nice.
Najviac je postihnutd vzostupnd aorta, potom obluk aorty anajmenej zostupnd aorta.
Sposobuje rdzne cievne poruchy a obstrukciu tepien. DIhé roky moZe tento stav pretrvavat’
bez akychkol'vek priznakov, ¢im zvySuje pravdepodobnost Umrtnosti. Pri zavaznejSich
stavoch dochadza k jej prasknutiu, ¢o je hlavnou pri¢inou smrti pacienta s kardiovaskularnym

syfilisom (Uehara a kol.,2023; Deng a kol., 2023; Tang a kol., 2023; Lafond a kol.,2006;).

1.5.4.2 Gummata
Oznacuje sa za neskory benigny syfilis (Lafond a kol.,2006;Goh,2005). Jeho
inkubacna doba je po 2 az 12 rokoch po vzniku prvej infekcie, ale €asto sa objavuje ovela

neskor (French,2007; Nepal a kol.,2021; Lafond a kol.,2006).

Tento typ syfilisu moze postihnut’ akykol'vek organ a spdsobit’ v iom lézie (Moon
a kol.,2018; Angerer a kol.,2023). Casto sposobuje destrukciu organov, najmi koze, kosti,
pecene, zaludku, ¢i nosovej prichradky (Lafond a kol.,2006; French,2007; Goh, 2005; Asselin
a kol.,2019). Tieto lézie nemaju nijak zavazne nasledky ako pri postihnuti srdca, ¢1 mozgu,
nespdsobuju ziadne fyzické obmedzenie ani smrt’ (Stamm,2016). Niekedy dochadza

k samovolnému zahojeniu, ale CastejSie reagujii na vhodnu liecbu (Lafond a kol., 2006).

Gummatickd forma existuje vo vel'mi malo pripadoch. AvSak vela-krat dochadza
k chybe pri jej diagnostike, ked’ sa zamienava za rakovinu, s ktorou ma podobné klinické
priznaky. Lézie u oboch maji pomaly rast a su bezbolestné (Nepal a kol.,2021; Asselin a kol.,
2019). Iba prilezitostne sa v 1éziach da identifikovat’ treponema (Asselin a kol., 2019; Lafond
a kol., 2006).
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Obrazok 10-Gummata na ruke (upraveny), (prevzaty z:Center for disease, control and
prevation, 2024)

Kauzalistika : Muz, 63 rokov

Priznaky: opuch pravého oka, tvrdé semenniky pri dotyku, obojstranny nélez na pleure

(Nepal a kol.,2021)

Diagnostika: Nadorové markery boli v norme a pritomné protilatky proti baktérii.
Vykonala sa lumbdalna punkcia a magnetickd rezonancia. Pocitatovd tomografia odhalila
zhrubnutie steny aorty, najmé v jej obluku smerom k jej zostupnej Casti, kde doslo vzniku
opuchu. Tym sa potvrdilo podozrenie na zapal steny aorty a rozSirenie a stendzy dalSich

okolnych tepien.

Liec¢ba: Po diagnostikovani syfilisu v tretom $§tadiu, bol pacientovi podavany

ampicilin pocas prvych 14 dni, neskor pacient uzival prednizon, kvoli zapalom.

Zaver: Dva roky od stanovenia diagnézy, pacient pocitoval bolesti a mravcenie
v oboch hornych koncatinach. Néslednd magnetickd rezonancia ukazala ziZenie spindlneho
kanalu v oblasti 3 a4 stavcu krku a opuchnutie prislusnych medzistavcovych platniciek.
Pacient bol znova prijaty do nemocnice v roku 2020 kvdoli nekontrolovanym vykyvom
krvného tlaku a straty vedomia. Bol prijaty so zapalom plic spdsobeny mikroorganizmom
Pseudomonas aeruginosa, ktora spdsobila nekontrolovatelny zapal v plucach, ¢o spdsobilo

smrt’ pacienta po par diioch od prijatia (Nepal a kol.,2021).
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1.5.4.3 Neurosyfilis

Tento typ syfilisu sa vyskytuje u 6,5 % pripadov. Inkubacnd doba je 5-10 rokov
(Lafond akol.,2006). Mdze sa vyskytnut' v akomkol'vek $tadiu a ma dve formy- skory
a neskory (Peermohamed a kol.,2020; Angerer a kol.,2023). Skora forma je asymptomaticka
a ta postupne prechadza v skory meningeédlny syfilis, meningo-vaskularny, parézu ¢i tabes
dorsalis (Ghanem,2010; Peermohamed a kol.,2020).

Neurosyfilis postihuje nervovy systém a prvotne vyvoldva zapal mozgovych blan.
Meningitida moéze vyustitt do memingo-vaskularneho syfilisu, ktory spdsobuje cievnu
mozgovu prihodu (Angerer a kol.2023; Lafond a kol.,2006). Mftvica nasledne vedie k rozvoju
parézy, tabes dorsalis, ¢i poskodeniu artérii (Goh,2005; Lafond a kol.,2006). Ma rozne
klinické prejavy. NajcastejSie sposobuje zapal duhovky a sietnice, zmeny spravania, strata
sluchu a meningitida. Je sprevadzand zvracanim, bolestami hlavy, ¢i zachvatmi vedicimi

k strate vedomia (Peermohamed a kol.,2020; Ghanem,2010; Lafond a kol.,2006).

Skory neurosyfilis (akitny meningealny) syfilis sa identifikuje do roka od prekonania
infekcie. Jeho symptodmy su spojené s bolestou hlavy, vracanim, nauzeu, obrnou kranidlnych
nervov, ¢i vyskyt zachvatov (Ghanem, 2010). Meningo-vaskularny syfilis vznikd medzi 5 az
12 rokom po vzniku infekcie. Hlavnymi priznakmi st bolest’ hlavy, zachvaty, ¢i nespavost’

(Ghanem,2010; French,2007).
Parenchymatdézny neurosyfilis

Je znamy ako vSeobecna paréza a Tabes dorsalis (Ghanem,2010;Lafond, 2006).
Vseobecna paralyza Sialenstva (VPN), ktorej druhotné pomenovanie je vSeobecnd paréza.
Najvicsi vyskyt treponémy je v Sedej kore mozgovej a mikrogliach, oproti biele kore, kde sa
nevyskytuji vobec (Ghanem,2010). Medzi jej klinické priznaky patria bolest’ hlavy, zhorSenie
pamite, nestabilné emodcie, zmeny osobnosti, zachvaty ¢i halucinacie (Ghanem,2010;
French,2007; Lafond a kol.,2006). Neskor sa prejavuje dezorientovanostou, depresiami,
triaskou, zornickové abnormality, ¢i moze sposobovat’ ki¢e (Ghanem,2010; French,2007). Iba

vo vel'mi mélo pripadoch dochadza (20 %) k poskodeniu o€ného nervu. (Ghanem,2010).

Tabes dorsalis bola v minulosti vel'mi rozsirend, ale v sicasnosti je vzacna. Vyskytuje
sa itba v10 % pripadov medzi 15 aZz 30 rokmi od prekonania primarneho Stadia
(Ghanem,2010; Tatu, 2021). Vznika pri poruseni zadnych stipcov miechy a mozgu (Lafond
a kol. 2006; French,2007).
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Tym vyvolava u pacientov ataxicky sposob chodze a poskodzuje nervovy systém
(Ghanem,2010; Tatu, 2021). M4 dve Stadia: pre-ataxické a ataxické (Tatu, 2021). V 20 %
pripadov dochédza k poskodeniu zrakového nervu (Lafond a kol.,2006). Klinické priznaky
tejto formy su spojené s ataxiou dolnych koncatin, zhorSeného videnia, bolesti, strata citového
vnemu, zvlaStneho tvaru zrenic, poruchou svalového napitia zvieraca azlou funkcia

mocového mechtra (Ghanem,2010; Tatu, 2021; Lafond a kol.,2006; French,2007).

Vyznamnou historickou osobnost'ou trpiacou touto formou syfilisu bol Albrecht
z Valdstejna, u ktorého sa potvrdila tato forma syfilisu na kostenych ostatkoch. Dalsim bol
Adam II z Hradca, ktorého rod panov z Hradca bol postihnuty kliatbou syfilisu. Adam II. trpel
tabes dorsalis a tito infekciu preniesol na svojich 6 deti a tie za kratky ¢as zomreli. Jedina

dcéra Otylia sa dozila az do 51 rokov (VIcek, 1996).
Gummaticka forma

Jej vyskyt je iba v 10 % pripadov a moze sa vyskytnat’ kdekol'vek v mieche, ¢i mozgu.

(Ghanem,2010).

1.6  Vrodeny syfilis

Pocas tehotenstva sa 7. pallidum prenadSa z infikovanej matky na plod. K tomuto
prenosu dochadza prostrednictvom krvi cez placentu do krvi plodu, alebo pocas porodu.
(Trinh a kol.,2019; Lafond a kol,2006; Mattei a kol.,2012). Az v 80 % dochadza k prenosu
pocas latentnej fazy syfilisu atiez v prvych dvoch rokoch infekcie (Lafond a kol.,2006;
Peeling a kol.,2017; French,2007). Najc¢astejSou pricinou vzniku sa pripisuje obchodovanie
matiek s drogami, hlavne kokainu (Mattei a kol.,2012). Pocet pripadov sa v eurdpskych
krajinach medzi sebou 1iSi (Salomé¢ a kol.,2023). Pripady s vrodenim syfilisom sa kazdoroc¢ne
zvysuje o viac ako 600 000 pripadov (Trinh a kol.,2019).

Ide o vel'mi nebezpecntl infekciu, ktord v pripade ak sa nelieci, az v 40 % pripadov
dochddza k nepriaznivym dosledkom. Spdsobuje Umrtie novorodenca, vedie k potratu,
narodenie mftveho dietata, ¢i sa narodi dieta s vrodenym syfilisom (Lafond a kol.,2006;

Gilmour a kol., 2023; Trinh a kol.,2019; Peeling a kol., 2017).
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Vrodeny syfilis ma dve formy, v ktorych prebieha. Prvé Stadium- skoré, sa objavi do
dvoch rokov zivota. Jeho typické priznaky je smrkanie s prinosom krvi, vyrazky na pokozke
podobne ako u dospelého jedinca, neurologické problémy, obrna, ZltaCka, anémia. Neskoré
Stadium nastava po dvoch rokoch Zivota.

Je spojené deformaciou zubov, hluchotou, dochiddza k poskodeniu podnebia ust,
znetvorenie lebky, ¢i rozvoju neurosyfilisu (Lafond a kol.,2006; French,2007; Mattei a kol.,
2012). Prevencia pred vrodenym syfilis sa da zvysit' prenatdlnym skriningom a spravnou
lieCbou pocas tehotenstva, ¢o umoziuje predist’ vzniku negativnych nasledkov pri nelieCeni
(Gilmour a kol., 2023; French,2007; Trinh a kol.,2019; Lafond a kol.,2006). WHO odportca
tento skrining opakovat’ (Trinh a kol.,2019). Stadie ukazujt, Ze tieto metdédy maju vo vacsine

krajin vysoku ucinnost’ (Peeling a kol.,2017).

1.6.1 Kauzalistika

Dvojmesacny chlapec mal kozné 1ézie skoro dva mesiace. U matky, sa po celom
objavili farebné Skvrny na kozi na celom tele, najméi na oboch dolnych koncatinach, chrbta.
V slabinach sa nasli 1ézie, ale bez akéhokol'vek poskodenia genitalii. Matka nepodstupila
ziadne predpdrodné vysetrenia, operacie, ¢i samovolny potrat a neboli u nej najdene ziadne
klinické priznaky syfilisu. Otec pracuje ako predavac, u ktorého sa pred dvomi rokmi vyskytli
priznaky syfilisu v genitaliach, ktoré po case samovolne zmizli. Otec mal v minulosti
niekol’ko sexudlnych partnerov. Obaja rodiia s dietatom boli testovany na HIV, hepatitidu
typu C aantigén na hepatitidu B s negativhymi vysledkami. Z vysledkov krvi sa zistila
mikrocytarna hypochromna anémia a hemoglobin dosahoval vel'mi nizke hodnoty. Dalgimi
vySetreniami rontgen hrudnika a mozgovo-miechového moku, kde oba dosiahli negativnych

vysledkov. Ultrazvukom brucha, sa zistilo zva¢Senie peCene a sleziny.

Vyhodnotenie: Dietat'u bolo podavany penicilin 50 000 IU/kg 8 hodin pocas 7 dni a
12 hodin pocas 3 dni v injekcnej forme. Rodiom sa podala jednorazova liecba penicilinom

v podobe injekcii (Narang a kol., 2023).
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Obrazok 11-Kozné ndlezy na zapdsti dietata (upravené), (prevzaty z: Narang a kol.,2023)

1.7  Iné formy syfilisu
Neurosyfilis, ocny a usny syfilis vznikaji v akomkol'vek $tadiu syfilisu. Ochorenie oci
alebo sluchu je Casto spojené so vznikom nervového poskodenia, co mdze sposobit’ trvalé

poskodenie tychto orgdnov (Jones-Vandereest,2022; Tsan a kol.,2021).

1.7.1 O¢ny syfilis

O¢né postihnutie sa modze vyskytnut' v akomkolvek Stadiu syfilisu a postihnat
akukol'vek Cast’ oka. O¢né priznaky pri syfilise sa vyskytuji okolo 2,7 % pripadov.
Hlavnym prejavom ocného syfilisu je zapal réznych vaskularnych Struktar oka. Pacient moze
pocitovat’ zhorSené videnie a zaCervenanie oc¢i. Pripadne sa niekedy vyskytne z4pal sietnice.
Diagnostikuje sa najcastejSie pomocou sérologickych testov. Ak sa syfilis nelieci, Casto
sposobuje dlhodobé poskodenie zraku (Jones-Vanderleest,2022; Tsan a kol.,2021; Jahnke
a kol., 2021)

1.7.1.1 Kauzalistika o¢ného syfilisu
Pacient 1-Muz, 53 rokov, priznaky: porucha videnia, znizena ostrost’

Diagnostika: zapal vaskularnych Struktar oka odhalil infekciu spésobent 7. pallidum,
pacient mal rdzne tvrdé nebolestivé vredy v oblasti penisu, vyrdzku na trupe a viac

pigmentov na dlani.

Liecba: Pacientovi bola podand jednorazova liecba vo forme cefriaxonu
a prednizoloénu. Nasledne pocas dvoch tyzdioch mu bol podavany benzylpenicilin rano, na

obed a vecer.

Vysledok: Po 2-3 tyzdiioch doslo k Gstupu priznakov syfilisu na tele a na ocCiach
(Jahnke a kol., 2021).
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Obrazok 12- Ocny syfilis u muza (upraveny), (prevzaty z: Jahnke a kol., 2021)

1.7.2 USny syfilis

Usny syfilis je najmenej zndma forma tohto ochorenia. Tento typ syfilisu je I'ahko
zamenitel'ny s inym uSnym ochorenim. Pri sluchovom syfilise dochadza k strate sluchu, ¢asto
spojené so zavratmi. Pacient mdéze ohluchnut’ na jedno alebo na obe usi. Baktéria spdsobi

zépal v strednom uchu a prechadza az do vestibularneho aparatu, o spdsobi stratu sluchu

(Jones-Vanderleest;2022; Ramchandani a kol.,2020).
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2. Laboratorna diagnostika

Diagnostika syfilisu je velmi ndarona. Je to spOsobené tym, Ze tento
mikroorganizmus nie je l'ahko kultivovatelny. Medzi hlavné metddy su sérologické testy
(Satyaputra a kol.,2021; Tuddenham a kol.,2020). Diagnostika zavisi hlavne na $tadiu syfilisu
(Peeling a kol,2017; Ghanem,2010).

Diagnostika vrodeného syfilisu

NajcastejSou metddou pre jeho stanovenia st netreponémové testy, pri ktorych sa
sucasne vysetruju protilaitky pomocou VDRL a RPR testov zo séra matky a novorodenca
(Satyaputra a kol.,2021; Peeling a kol.,2017; Genc,2000). Treponémové testy sa v tom
pripade nemozu pouzivat,, pretoze obsahuju IgG protilatky od matky. Vhodnymi vzorkami na
testovanie si krv, plodova voda, mozgo-miechovy mok, ¢i kusok placenty (Satyaputra

a kol.,2021).
Diagnostika neurosyfilisu

Jeho diagnostika je vel'mi naro¢nd, pretoze ziaden test nie je dostatocne Specificky.
NajcastejSie sa hodnoti pomocou VDRL, pripadne RPR (Tuddenham a kol.,2020; Peeling
akol., 2017; Satyaputra a kol.,2021). Na stanovenie sa v minulosti pouzival predchodca
VDRL aRPR tzv. Wassermannov test, ktory poskytoval komplexné vysledky
(Ghanem,2010).
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2.1 Metody nepriameho dokazu
2.1.1 Sérologické testy

Tato metdda patri medzi najvyznamnejSie a najbeznejSie pouzivania na diagnostiku
syfilisu (Morshed akol.2015; Peeling akol.,2017). Tieto testy sa delia na dva typy-
netreponémové (NTT) a treponémové (TTN). Ich citlivost’ zélezi najmid na Stadiu syfilisu
pacienta. Vyuzivaji sa hlavne na skrining, diagnostiku a monitorovanie priebehu syfilisu
(Tuddenham a kol,2020; Satyaputra a kol.,2021; Ghanem,2010; Morshed a kol.,2015).
Rozdiel medzi tymito testami spoc¢iva v druhu reakcie, pri ktorej sa meraju protilatky (Stamm,

2016).

V roku 1982 Svetova zdravotnicka organizacia odporucila pouzivat’ kombinéaciu oboch
typov testov. Dnes sa pri vySetreni pouzivaju oba testy po sebe. Funguju na dvoch
algoritmoch - tradi¢ny a reverzny. U reverzného algoritmu sa najskor sa vykona test TTN a
potom NTT. Skrining sa nasledne uskuto¢iiuje pomocou EIA, alebo CLIA. Pri tradi¢nom

algoritme je to naopak. (Morshed a kol.,2015, Stamm, 2016; Peeling a kol., 2017).

2.1.1.1 Netreponémové testy

Netreponémové testy (NTT) sliizia na monitorovanie liecby, priebehu choroby a na
detekciu protilatok triedy IgM a IgG. Ich principom je reakcia komplexného antigénu s
imunoglobulinmi. Medzi tieto antigény patri napriklad kardiolipin a lecitin, ktoré pochadzaju
najcastejSie z postihnutych buniek (Morshed a kol.2015; Tuddenham a kol,2020; Janier a kol.,
2021). Po tejto reakcii sa nasledne meria hladina tychto imunoglobulinov (Peeling

a kol.,2017; Morshed a kol.2015).

Medzi netreponémové testy sa radi napriklad VDRL, RPR (rychly plazmaticky test),
TRUST (test toluidinovej Cervene), ¢i USR (test nezohriateho sérového reagininu) (Janier
a kol., 2021; Stamm, 2016; Morshed akol.2015). Vykonavaju sa iba v neriedenom sére,
pripadne v mozgovo-miechovom moku pri diagnostike neurosyfilisu (Peeling a kol.,2017;
Tuddenham a kol,2020). Ich vyhodou je, ze su rychle, jednoduché a lacné (Janier a kol., 2021;
Stamm, 2016). Nevyhodou tychto testov je nedostatocnd citlivost k primarnemu
aterciarnemu Stadiu syfilisu a cCasto vykazuji faloSnu pozitivitu, spdsobent inymi
ochoreniami, ako je napriklad horucka, hepatitida C, tuberkuldza, ockovanie, ¢i tehotenstvo

(Morshed a kol.2015; Stamm, 2016).
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VDRL

Prvym typom netreponémovych testov je VDRL. Pomocou neho sa analyzuje
Treponema pallidum, konkrétne sa detekuje protilatka proti suspenzii antigénu v sére, alebo
v plazme. Tento pripravok musi byt vzdy cerstvy, ktory je zloZeny ztroch latok ako
kardiolipin, lecitin a cholesterol (Morshed akol.2015; Satyaputra a kol.,2021; Peeling
a kol.,2017; Satyaputra a kol.,2021). Ako jediny sa moze pouZit' na diagnostiku neurosyfilisu
z cerebrospinalneho moku (Morshed a kol.2015; Peeling a kol.,2017; Ratnam, 2005). Tym, ze
je tento test lacny a jednoduchy, patri medzi najCastejSie pouzivany (Peeling a kol.,2017;
Morshed a kol.2015). Jeho citlivost” a Specifita je zavisla od Stadia syfilisu, preto ich hodnoty
st niz8ie ako u inych testov (Ratnam, 2005; Peeling a kol.,2017). Nepouziva plnt krv a je

nutné pouzit’ centrifugdciu (Peeling a kol.,2017).
RPR

Dalsim testom je plazmaticky reagininovy test (RPR), ktory sa podobne ako u VDRL
vykonava v sére, alebo v plazme (Morshed a kol.2015; Peelling a kol., 2017). U tohto testu sa
pouzivaju uhlikové Castice, na ktorych je naviazany antigén. Antigén je zlozeny z troch latok,
ktoré su podobné tym vo VDRL teste a pomocou nich sa vyhodnocuje sérum. Ak je pozitivna
reakcia, dochadza k zhlukovaniu Castic a ta je viditeI'nd volnym okom (Peelling a kol., 2017;
Satyaputra a kol.,2021; Morshed a kol.2015). Podobne ako VDRL je lacny a jednoduchy, ale

tiez nemoze vyuzit plnt krv a je potrebna centrifugacia (Peelling a kol., 2017).
USR a TRUST

USR test je o obdobou RPR testu. Princip testu je taky, Ze ked’ sa k stabilizovanému
antigénu pridaju latky ako titracné cinidlo EDTA a chlorid sodny. Tieto tri latky spolu
zreaguju a reakcia prebieha v plazme, alebo v sére, ktoré nie je vopred vyhriate (Morshed
a kol.2015; Ratnam, 2005). TRUST test ma istd podobnost’ s RPR, ale neobsahuje drevené
uhlie, ale Castice z toluidinovej Cervenej. Ma rovnaku Specifickost’ ako RPR test, ale 1isi sa

vysSou Specifickost'ou (Morshed a kol.2015; Satyaputra a kol.,2021).
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2.1.1.2 Treponémové testy (TTN)

Treponémové testy s testy, pomocou ktorych sa potvrdzuje pritomnost treponémy
v tele a vznik infekcie. Najcastejsie sa detekuje IgG protilatky, pripadne IgM zo séra proti
antigénu spirochéty 7. pallidum. (Satyaputra a kol.,2021; Morshed a kol.2015). Princip teda
spociva v reakcii imunoglobulinov s protilatkami treponémy. Su to ovela zlozitejSie a drahSie

testy (Stamm, 2016; Peeling a kol.,2017).

Medzi treponémové testy patri: TPHA (hemaglutinacny test), test na aglutinaciu
Castic (TPPA), mikrohemaglutinaény test, FTA-ABS test, EIA, ELISA, CLIA,
imunoglobulinovy test 1gG a IgM, POC testy (Morshed a kol.2015; Peeling a kol.,2017;
Janier a kol., 2021). Tieto TTN testy sa vyznacuju vysokou citlivost'ou a Specifitou pre rdzne
Stadia syfilisu. Nevyhodou je, Ze nie st schopné rozliSit' pacienta s prekonanou, alebo
liecenou infekciou oproti treponémovym testom, preto sa nemdzu pouzivat’ na monitorovanie

liecby (Stamm, 2016; Peeling a kol.,2017; Satyaputra a kol.,2021).
Enzymova imunoanalyza (EIA)

Tento test sa bezne pouziva na automaticky skrining, detekciu IgM protilatok
u vrodeného syfilisu, ¢i detekciu IgG. Pouzivaju sa utoho rekombinantné treponémové
antigény ako je Tpl5, Tpl7 ¢i Tp47 na detekovanie spominanych imunoglobulinov
(Satyaputra a kol.,2021; Ratnam,2005). EIA sa vykonava v sére ama vysoku Specifitu

a citlivost’, ale nie je dost’ citliva, aby rozlisila stadium syfilisu (Peeling a kol.,2017).

Dal$ou podobne zalozenou metddou je chemiluminiscenéna imunoanalyza (CLIA).
Tato metoda sa tiez vykondva v sére a vyznacuje sa vysokou citlivostou a Specifickostou
(Satyaputra a kol.,2021; Peeling a kol.,2017). Nevyhodou u oboch testov je, Zze patria
k pomerne drahym testom (Peeling a kol., 2017; Satyaputra a kol.,2021; Janier a kol., 2021).

Imunoblotting

Imunoblotting, alebo inak nazyvany Western-blot, patri medzi najbeznejSie metddy
molekularnej bioldgie. Sluzi na potvrdenie, pri nedostatocnych vysledkov inych testov.
Pomocou gélovej elektroforézy sa proteiny rozdeluji podla velkosti. Ma vysokua
Specifickost’. Detekuje protilatky IgG a IgM proti antigénom na povrchu 7. pallidum. Medzi
najcastejSie detekovanymi hlavnymi antigénmi sa TpN15, TpN17,TpN44, TpN47. Inkubuje
sa pocas noci (Sule a kol.,2023; Satyaputra a kol.,2021).
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TPPA (aglutinacny test)

Tento test na zhlukovanie nahradil starSie testy, oproti ktorym ma vysoku Specifickost’
a citlivost,, ktord zéavisi hlavne od typu Stadia. Je omnoho jednoduchsi, lacny a ma Siroku
dostupnost’ (Satyaputra a kol.,2021; Peeling a kol.,2017; Janier a kol.,2021). Test sa vykonava
v sére, alebo plazme (Peeling a kol.,2017).

Principom tohto testu je reakcia Zelatinovych castic s antigénom treponémy, v titre so
Specifickymi protilatkami. Cely proces prebieha v mikrotitracnej dosticke, kde dochadza
k aglutinacii. Vysledky su viditelné volnym okom. Ak bude vysledok testu pozitivny,
znamena, ze sa infekcia potvrdila (Satyaputra a kol.,2021; Morshed a kol.2015; Ratnam,
2005). TPHA a MHA-TP (mikroaglutinacny test) s podobné¢ TPPA testu, ale v porovnani
s nim su menej dostupné. U TPHA testu sa miesto zelatinovych castic pouzivaju erytrocyty

(Peeling a kol., 2017; Morshed a kol. 2015).
FTA-ABS test

Ide o test s detekciou protilatok IgG, alebo IgM. Najcastejsie sa vykonava v plazme, ¢i
sére. Princip pozostdva z toho, Ze sa na sklicko davaju fixované treponémy spolu so sérom.
Mikroorganizmus je oznaceny pomocou fluorescen¢ného anti-human imunoglobulinu. Jeho
citlivost’ a Specifita je vel'mi vysokd. V porovnani s ostatnymi testami je narocny a drahy

(Satyaputra a kol.,2021; Morshed a kol.2015; Peeling a kol.,2017; Janier a kol., 2021).

Prietokova imunoanalyza je podobna metéode EIA, kde je protilaitka zachytavana
polystyrénovymi gul6ckami, ktorymi sa deteguji treponémové protilatky IgG a IgM proti
antigénom Tpl5, Tpl7 a Tp47. Umoziuje detekciu viacerych latok v jednej skimavke. Na
oznacenie protilatky sa pouziva fluorescencne znacena latka a nasledne sa vyziarené ziarenie

meria prietokovym cytometrom (Satyaputra a kol.,2021; Binnicker a kol. 2010).
Testovanie antitreponemalnych imunoglobulinnov IgM

Po vzniku infekcie ako prvé protilatky vznikaju imunoglobuliny IgM. A tie su merané
pomocou imunoblottingu, EIA, ¢1 FTA-ABS. Vyuziva najcastejSie pri diagnostike vrodené¢ho
syfilisu. Ich hodnoty su zvySené najmi u deti a dospelych (Satyaputra a kol.,2021; Osbak
a kol.,2020).
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POC TEST

Tieto testy maju vysoku Specifickost’, su lacné, presné a rychle. Vysledok poskytuju uz
do 15 minat. SG schopné identifikovat’ treponémové protilatky. Casto st zaloZené na
imunochromatografickych prizkoch (ICS), ktoré sa hodnotia pri reakcii antigén-protilatka.
Vysledok sa udava ako farebna ¢iara na membrane (Adamson a kol., 2020; Marks a kol.,
2017). Bezne vyuzivaji na skrining a lieCbu hlavne v rozvojovych krajinach. Pri tychto
testoch sa pouzivaju vzorky plnej krvi a pri pozitivnom vysledku sa dokazuje pritomnost’

infekcie (Peeling a kol., 2017; Janier a kol,2020; Morshed a kol.2015).

2.1 Metédy priameho dokazu
Medzi tieto metddy radime amplifikacie nukleovych kyselin, PCR testovanie,

mikroskopia v tmavom poli, priama fluorescencia protilatok, imunohistopatolégia (Satyaputra

a kol.,2021).
NATT testy

Medzi tieto testy zaradzujeme hybridizaciu, amplifikaciu nukleovych kyselin, PCR
metodu, Nested PCR a PCR s reverznou transkriptazou. Takymito metddami sa testuje tpp 47
a gén pre DNA polymerdzu. PCR metoda je jednou z najcastejSie pouZzivana pri testovani
vrodeného syfilisu, relapsu, alebo sa tiez moze pouzit' pri diagnostike neurosyfilisu
v mozgovo-miechovom moku. PCR testy st schopné rozli§itt pomocou génového
sekvenovania rézne poddruhy treponémy. Ma vysoku Specifitu, ale jej citlivost’ zavisi od

Stadia syfilisu (Satyaputra a kol.,2021; Stamm,2016; Peeling a kol.,2017).
Mikroskopia

Patri medzi d’alSiu vyznamnu metodu, ktord sa zaviedla uz v 19. storo¢i. V stcasnosti
je uz malo vyuzivana a je nahradend citlivejSimi metédami (Satyaputra a kol.,2021; Peeling
a kol,2017; Janier a kol., 2021). Jednym z dévodu, precCo sa tak Casto nevyuziva je, zZe nie je

dostupna v kazdej krajine (Stamm, 2016).

Ako vzorky sa Casto pouzivaju mokré natery z lézii, ktoré ale nesmt pochadza z ust
kvoli podobnosti s ordlnymi spirochétami. Tym, ze sa 7. pallidum neda naockovat na pevny
agar, sa na jej stanovenie pouziva Helberova komorka. T4 je zlozend zo sklicka s mriezkou,
na ktoré sa kvapne buneCna suspenzia a prikryje sa sklickom (Satyaputra a kol.,2021;
Edmondson a kol.,2021). Nasledne sa pocitaju bunky. Hodnotia sa na zdklade svojej

pohyblivosti, ¢im pohyblivejsie st mikroorganizmy, tym je kultira Zivotaschopnejsia.
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Na obraze st potom viditeIné pohyby spésobené Bowmanovym pohybom spirochéty
v tvare vin (Satyaputra a kol.,2021; Edmondson a kol.,2021; Edmondson,2018). Na samotné
mikroskopovanie sa pouziva mikroskopia vo fizovom kontraste a temnom poli. Doporucené

zvacSenie objektivu je 40x a okularu 15x (Edmondson a kol.,2021; Lafond a kol.,2006).

Obrazok 13: Morfologia T.pallidum v elektronovom mikroskopu, (prevzaty z : Radolf a kol.,
2016)

Priama fluorescencia

Test sa pouziva na detekciu antigénov spirochéty, pomocou monoklonalnych alebo
polyklondlnych protilatok, sktorou sa nechaju inkubovat. Tieto protilatky si znacené
chemickou latkou nazyvanou flourescein-izotiokyanat, ktory je sice Specificky k treponémam,
ale nie je schopny rozliSit’ jednotlivé kmene 7.pallidum (Satyaputra a kol.,2021; Ratnam,
2005).
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3.  Liecba syfilitidy

3.1 Liecba

Proti ochoreniu syfilisu zatial’ nebola vyvinutd Ziadna vakcina a preto je dolezité dbat’
na jeho v€asnu liecbu. Testovanie tohto kmena a objavenie spravnej liecby syfilisu bola vel'mi
narocnd. V minulosti sa uskutocnili rézne pokusy o nédjdenie u¢innej liecby. V 18. storoci sa
vSetky pohlavné choroby lie¢ili pomocou ortuti, ktord sa poddvala vo forme masticiek,
injekcii, alebo sa pridavala do kupela. V roku 1910 bol vytvoreny pripravok zo zlicenin
arzénu, ktory posobil toxicky na treponému. Az v roku 1943 Mahoney spolu so svojimi
spolupracovnikmi, prvy-krat pouzil na liecbu syfilisu u pacienta penicilin a pripad skon¢il
uspeSnym  vylieCenim  (Ratmann,2005; Peeling akol.,2016; Stamm,2016; Sandvik
a kol.,2016).

Moderna terapia syfilisu je postavend na liecbe prostrednictvom penicilinu. Od roku
2015 podl'a nariadeni CDC pre liecbu pohlavne prenosnych chordb sa penicilin vpichuje
priamo do svalov (Stamm,2016; Peeling akol.,2017; Hernandéz a kol.,2013). Penicilin
funguje na principe viazania treponémovych proteinov, ¢im zasahuje do tvorby bunkovych
stien a zabija baktérie (Lafond a kol.,2006). Velkost' davky a dizka podania je zavisla od
Stadia syfilisu (Stamm, 2015).

V pripade, ak je pacient alergicky na penicilin sa ako alternativa pouziva doxycyklin,
tetracyklin, alebo ceftriaxon (Lafond a kol., 2006; Peeling a kol., 2017). Doxycklin sa podava
100 mg, dva-krat denne po dobu 14 dni, tetracyklin- 500 mg, Styri-krat denne a ceftriaxén sa
podava 1g denne pocas 10 az 14 dni (Stamm,2016; Hernandéz a kol.,2013; Stamm,2015).
Pouzitie azitromycinu pri liecbe syfilisu sa vyuziva iba v pripade, ak ostatné varianty nie st
k dispozicii. Aplikuje sa jednorazovo v mnozstve 2g a vacSinou sposobuje vedl'ajSie ucinky
v gastrointestinalnom trakte. Nesmie byt pouzity v pripade tehotnych Zzien, pri vrodenom
syfilise a u pacientov s HIV (Stamm,2015; Clement a kol.,2014; Stamm,2016). Nahrada
penicilinu u tehotnych Zien je velmi obtaznd. Makrolidy ako je azitromycin a erytromycin
patria medzi bakteriostatické latky, ktoré zastavuji syntézu a nie su schopné prechadzat’ cez
placentu. Daliie antibiotika, ktoré sa nesmu pouzivat utehotnych Zien je tetracyklin
a doxycyklin. V tehotenstve kvoli nevhodnosti tychto antibiotik, sa odporuca znizit
precitlivenost’ organizmu a nésledne aplikovat’ penicilinova terapiu (Lafond a kol., 2006;

Hernandéz a kol.,2013; Stamm,2015; Peeling a kol.,2017).
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3.2  Rezistencia Treponema pallidum na antibiotika

Niektoré¢ kmene 7. pallidum s rezistentné voci antibiotikdm ako su napriklad
makrolidy. Prva rezistencia na azitromycin bola objavena v roku 2002 v San Franciscu,
u ktorej sa zistila zmutovanie rRNA. Tato mutacia spdsobuje, ze makrolid nie je schopny sa
naviazat na baktériu (Lafond akol.,2006; Katz akol.,2008; Peeling akol.,2017;
Stamm,2016). Obmedzenie Gc¢inku vedie k rezistencii a naslednému zlyhaniu liecby (Clement
a kol.,2014). Stadie poukazujii na vyskyt rezistentnych kmefiov treponémy zaznamenanych

Spojenych §tatov Americkych, Eurépe a Cine (Peeling a kol.,2017).
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ZAVER

V tejto bakalarskej praci som poskytla podrobny pohl'ad na ochorenie syfilisu. V praci
som zahrnula historicky vyvoj, ako sa syfilis preniesol do Eurdpy, spdsob jeho prenosu, popis
patogénu T pallidum, ktord vyvoldva toto ochorenie. ZvlaStnu pozornost som venovala
jednotlivym Stadiam syfilisu, doplnenych o konkrétne pripady pacientov a narocnosti
kultivacie tohto kmenia v laboratériu. Dalej som popisala epidemiologicky vyskyt vo svete so
$pecifickym zameranim na Slovenskua a Cesku republiku, kde pocet pripadov kazdy rok stapa.
Venovala som sa moznostiam diagnostiky syfilisu, ktord zahriiuje hlavne sérologické testy
a rdznym terapeutickym pristupom, vratane problematiky rezistencie baktérie voci niektorym
antibiotikam. Dolezitym bodom pri ochoreni syfilisu je najmi prevencia, v€asna diagnostika

a okamzita lieCba tohto ochorenia.
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