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KLINICKY PRIPAD

Pacientem byl muz ve véku 69 let, jehoz rodinnd
anamnéza byla bez pozoruhodnosti, Iéky neuzival,
alergie neudaval, s ni¢im se nelécil. Pfred tremi mé-
sici, pro podezieni na karcinom, byla provedena cir-
kumcize pro asi tyden trvajici fimézu a 15 mm vied
preputia s mokvajicim okolim presahujicim az na
glans. Histologické vysetfeni vykazalo tézkou chro-
nickou postitidu s ulceraci (s ¢etnymi plazmocyty),
dysplastické zmény ani nadorové struktury nebyly

Obr. 1
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zastiZzeny a bylo doporuc¢eno vysetfeni na sexualné
pfenosné infekce. Po dvou mésicich se dostavil na
kozni ambulanci pro asi mésic trvajici, nesvédivy
exantém provazeny Unavnosti, subfebriliemi, leh-
ce zamlzenym vidénim, tyden trvajici bolesti v krku
pfi polykani a jednou epizodou vertiga s padem. P¥i
objektivnim vySetfeni byly patrné generalizované
cervenofialové papuly az noduly do nékolika centi-
metrQ v prdméru a mokvajici lozisko v misté operace
genitélu (obr. 1, 2). Byla provedena biopsie z nodulu
na pravém stehnu (obr. 3, 4).

Obr. 2
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HISTOLOGICKY NALEZ

V kozni excizi velikosti 3 x 3 x 4 mm z nodulu pravého
stehna byla v centrdlni ¢asti epidermis pfitomna sub-
kornedlni pustula s obsahem neutrofilnich granulocytu.
Dale byla zastizena vakuolizace v oblasti bazalni mem-
brany, nevyrazna spongiéza a exocytéza jak lymfocytd,
tak i neutrofilnich granulocytl. V rozsahu celé dermis,
nejvice vsak v superficidlni ¢asti, byly patrné cetné gra-
nulomy tvofené epiteloidnimi i obrovskymi mnohoja-
dernymi histiocyty, nékteré fidce infiltrované neutrofily,
bez nekréz. Okolo granulomU a perivaskularné byl za-
nétlivy infiltrdt sloZzen prevazné z plazmatickych bunék,
dale lymfocyt(, a fidce s neutrofilnimi i eozinofilnimi
granulocyty. Kromé toho byly v hornim koriu nepatrné
erytrocytarni extravazaty. Afekce na pravém stehné byla
interpretovana jako perivaskularni a granulomatoézni
dermatitida s cetnymi plazmatickymi bunkami nutici
zvazit diagndzu sekundarniho stadia lues. V Ustavu pa-
tologie 1. LF UK a V3eobecné fakultni nemocnice bylo
provedeno dodatecné specialni histochemické a imu-
nohistochemické vysetfeni k prikazu mozného in-
fek¢niho agens a vylouceni lymfoproliferace. Barveni
Ziehl-Neelsen k prikazu mykobakteridlni infekce bylo
negativni, stejné tak nebyly nalezeny mykotické elemen-
ty v barveni metodou PAS a ani spirochetéza v barveni
stfibfici metodou Warthin-Starry. Nasledné imunohisto-
chemické vysetfeni s protilatkou proti Treponema palli-
dum (polyklonalni protilatka, Biocare Medical, fedéni
1 : 200) prokazalo ptitomnost cetnych spiralovitych
bakterii, pfevéazné v oblasti dermo-epidermalni junkce
(obr. 5). Imunohistochemickym vysetienim bylo také jed-
noznacné vylouéeno lymfoproliferativni onemocnéni.

Zavér: Sekundarni syfilis.
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PRUBEH

Laboratorni vysetieni prokazalo zvysené hodnoty gama-
glutamyl transferazy (GGT) 1,50 [norma 0,14....0,84 pkat/1],
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C-reaktivniho proteinu 42,5 [0,0....5,0 mg/I] a krev-
ni sedimentace FW/1hod: 38 [2...9], FW/2 hod: 70
[6....20]. Sérologické vysetfeni na syfilis bylo komplet-
né pozitivni: VDRL: +++ 512 j., TPHA, syphilis EIA (ELISA
imunoassay) screen, syphilis EIA IgM, syphilis Western
blot (WB) IgG i IgM. Test na HIV 1,2 a prikaz antigenu
p24 byl negativni. Vysetfeni mozkomisniho moku vy-
kazalo lymfocytarni pleocytoézu s krevni pfimési, nej-
spise arteficidlni, s poruchou hematolikvorové bariéry
bez intratekdIni syntézy imunoglobulinli vypoctem
podle Reibera, negativitu VDRL, negativitu Syphilis EIA
IgM a pozitivitu ostatnich test( jako v séru. O¢ni vyset-
feni prokazalo oboustranny zanét duhovky s vyraznou
aktivitou na obou ocich, bez postizeni fundu. Pfi dopl-
néni anamnézy nemocny uvedl ndhodny nechranény
pohlavni styk s Zenou snad 5 mésicl pred vznikem
projevl na genitalu. Pfed vysledkem ocniho vysetre-
ni a nalezu v likvoru byl pacientovi aplikovan benza-
thin-benzylpenicilin (Lentocilin) intramuskularné (i. m.)
v ddvce 2,4 milionud jednotek (MIU). Vzhledem ke zjisté-
nému ocnimu postizeni s ndlezem bilateralni luetické
predni uveitidy byl pfeveden na intravendzni penicilin
(benzylpenicillinum-kalium, Penicilin G draselna sul)
v davce 20 MIU na den po dobu 14 dnd, zakoncenou
dalsi aplikaci Lentocilinu 2,4 MIU. Béhem kury doslo
k Uplnému vymizeni subjektivnich obtizi i koznich pro-
jev(. Popis histologického nalezu v excizi ulcerace pre-
putia, po doplnéni anamnézy a dalsich vysetreni (hlav-
né sérologického) by byl slucitelny s diagnézou ulcus
durum. Patologem doporucené vysetieni na venerolo-
gickd onemocnéni viak provedeno nebylo.

DISKUSE A STRUCNY PREHLED

Generalizované papuly a noduly - sekundarni syfilis
je chronické pohlavné prenosné onemocnéni zplsobené
spirochetou Treponema pallidum, jehoz projevy, zejména
v sekundarnim stadiu, jsou velmi variabilni, a mohou cinit
diagnostické obtiZe. Incidence v poslednich letech v Evro-
pé a Severni Americe opét narUsta, v soucasnosti syfilis po-
stihuje vice muze majici styk s muzi (MSM) [1, 3].

Sekundarni syfilis se projevuje nejcastéji za 3-12 tyd-
nd po vzniku ulcus durum (obvykle 9 tydn( od nakazy)
pfiblizné u 25 % nelécenych osob [5, 7, 10]. Onemocné-
ni muze byt provazeno celkovymi pfiznaky jako napf.
Unavou, horeckou, hubnutim, bolestmi hlavy, svall
a kloub(l. Kozni projevy mohou byt nendpadné, snadno
prehlédnutelné. Nejcastéji se jednd o zpocatku symet-
ricky, nesvédici, neolupuijici se, erytematézni, makul6z-
ni (roseola syphilitica), méné casto makulopapul6zni,
exantém v emboliza¢ni lokalizaci, ktery spontanné
odezni po 2-12 tydnech. Exantém v3ak muze byt velmi
pestré morfologie zahrnujici varianty papuloskvamézni,
folikularni, papulopustulézni i nodularni. Exantém byva
zpravidla generalizovany s maximem postizeni na trupu,
projevy viak mohou byt, zejména u recidivujicich exan-
témd, lokalizované jen v urcité oblasti [8].
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Nodularni projevy pfi sekundarni syfilis jsou vzacné,
pouze asi s 30 popsanymi pfipady v literatufe od 90.
let minulého stoleti [1, 2, 10]. Typicky se projevuji jako
Cervené nebo cervenofialové noduly, pfipominajici
lymfom, pseudolymfom ¢i granulomatézni onemocné-
ni [8]. Noduly mohou byt lokalizované ¢i generalizova-
né, mohou postihovat i sliznice, vétSinou vynechavaji
dlané a plosky, pokud jsou ulcerované, mohou zna-
menat pozdni projev sekundarni syfilis ¢i prechod do
terciarniho stadia [2, 10]. Kromé koZnich a slizni¢nich
zmén byva pfitomna generalizovand lymfadenopatie,
pfipadné hepatosplenomegalie, nefroticky syndrom
a jind orgdnova postizeni [3].

Ptiznaky neurosyfilis mohou byt ptitomny v jakéko-
liv fazi onemocnéni. V ¢asné fazi mohou byt pfitom-
né lehké meningedlini pfiznaky (napf. bolest hlavy,
ztuhlost $ije), zdvaznéjsi symptomatologie je vzacna.
Infekce zrakového (o¢ni syfilis) nebo sluchového apa-
ratu (otosyfilis) byvaji pfitomné v ranych stadiich ne-
moci, mohou se projevit izolované nebo v souvislosti
s jinym postizenim CNS. O¢ni syfilis se ¢asto projevuje
jako panuveitida, mize postihovat struktury jak pred-
niho, tak zadniho segmentu oka, v¢etné konjunkti-
vitidy, predni uveitidy, zadni intersticialni keratitidy,
optické neuropatie a retindlni vaskulitidy. O¢ni syfilis
mUZe vést k trvalé ztraté zraku. Otosyfilis se typicky
projevuje kochleo-vestibularnimi pfiznaky, véetné tin-
nitu, vertiga a senzorineurdlni ztraty sluchu. Ztrata
sluchu mize byt jednostranna, popf. oboustranng,
s nahlym zacatkem a rychlou progresi az k trvalé ztra-
té sluchu [12].

Diagnostika ¢asné syfilis je mozna pfimym prikazem
v zastinovém mikroskopu, pfipadné s pouzitim pfimé
imunofluorescence ¢i molekuldrnich testd (polymera-
zova fetézova reakce) pro detekci DNA T. pallidum [12].
Sérologicky je diagnéza syfilis potvrzena pozitivitou
specifickych (treponemovych) a pfipadnou pozitivitou
nespecifickych (netreponemovych) testl. Vzhledem
k mozné falesné pozitivité ¢i negativité sérologickych
testl se pro jistou diagnézu pouziva jejich kombinace
a konfirmacni vysetieni [5, 9, 12].

Lumbalni punkce s vysetfenim mozkomisniho moku
(CSF) je nezbytna u osob s klinickymi pfiznaky neuro-
syfilis, pfipadné znamkami dysfunkce hlavovych nerva.
O¢ni vysetieni se provadi u viech pacientl s o¢nimi
symptomy a pozitivni sérologii syfilis. U osob s izolova-
nymi o¢nimi pfiznaky (tj. bez dysfunkce hlavovych ner-
vl nebo jinych neurologickych pfiznakd) potvrzenymi
oftalmologem a pozitivni sérologii syfilis neni vysetteni
likvoru pred lécbou nutné. Vysetieni CSF m(ize byt vsak
uzitecné u nemocnych s o¢nimi pfiznaky a pozitivni
sérologii, ktefi nemaji ocni ndlez ani dysfunkci
hlavovych nerv(. U pacientu s izolovanymi sluchovymi
abnormalitami a pozitivni sérologii byva hodnoceni
CSF obvykle normalni a pred Ié¢bou neni nutné. P¥i
laboratornim vy3etteni CSF je nutnd kombinace testd
(napf. pocet bunék, proteinl, VDRL). Pozitivita VDRL
v likvoru je vysoce specificka, ale nedostate¢né citli-
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va, aviak u osob s neurologickymi pfiznaky potvrzuje
pozitivita VDRL v likvoru diagnézu neurosyfilis (pfi ab-
senci kontaminace krvi). Pfi negativnim VDRL v likvo-
ru, pozitivni sérologii syfilis, lymfocytarni pleocytéze
nebo pozitivité proteinu by méla byt neurosyfilis zva-
zovana podle vysledkt dalsich sérologickych test [12].
Pro posouzeni postizeni CNS je doporuceny soucasny
odbér CSF s odbérem krve biochemické i sérologické
vysetreni syfilis.

Histologicky nalez kozni biopsie maze byt rlzno-
rody. Nachazi se superficidlni nebo hluboky perivas-
kularni infiltrat s typickou hojnou ucasti plazmocytd,
lymfocytl a pfitomnost i vicejadernych makrofagu,
epidermis mlZze byt nekrotickd, psoriaziformni, ulce-
rovand, mohou byt pfitomny pustuly, mize byt pfi-
tomna proliferace kapilar se zdufelymi endoteliemi,
u lues maligna az s obrazem vaskulitidy [10, 11]. Ze-
jména u terciarni a nodularni syfilis jsou pFitomny
tuberkuloidni granulomy s kaseifikaci nebo bez kasei-
fikace [1, 2, 7]. K pfimému prikazu agens v tkani lze
vyuzit imunohistochemické (viz obr. 5) nebo imuno-
fluorescencni metody. Nejednd se viak o specifické
vysetieni, poukazuje na moznou infekci spirochetou,
nicméné k presné typizaci jsou potrebné dalsi vice
specificka vysetfeni. U imunohistochemického vy-
Setfeni s protilatkou proti Treponema pallidum bylo
prokazano, ze mulze zkiizené reagovat a barvit dalsi
spirochety, v¢etné Borrelia burgdorferi a sttevnich spi-
rochet rodu Brachyspira [6].

Standardni lé¢bou casné syfilis je jednorazova aplika-
ce benzathin-penicilinu v davce 2,4 MIU i. m. Tfi aplika-
ce po tydnu jsou indikovany pfi latentni syfilis nezna-
mé délky trvani a pii terciarni syfilis. Pfi alergické reakci
na penicilin je Iékem volby doxycyklin v dadvce 100 mg
per os 2krat denné po dobu 14 dni [12].

Oc¢ni syfilis a otosyfilis je nutné 1é¢it stejné jako
neurosyfilis vodnym krystalickym penicilinem G
v davce 18-24 MIU denné (3-4 MIU kazdé 4 hodiny)
podavané intravendzné (i. v.) po dobu 10-14 dn0.
Alternativni rezim pfedstavuje podani Prokain pe-
nicilinu G 2,4 MIU i. m. 1krat denné soucasné s Pro-
benecidem 500 mg 4krat denné peroralné (neni do-
stupny v Ceské republice) po dobu 10-14 dnd. Doba
Iécby je u neurosyfilis kratsi nez doba trvani |écby
u pozdni syfilis, a proto Ize po |é¢bé krystalickym
penicilinem zvazit podani benzathin-penicilinu 2,4
MIU i. m. jednou tydné po dobu 1-3 tydn(, aby bylo
dosazeno srovnatelné celkové délky lécby [11]. U pa-
cientd alergickych na penicilin naznacuji omezené
Udaje moznost pouziti alternativni IéCby ceftriaxo-
nem v davce 1-2 g denné i. m. &i i. v. po dobu 10-14
dnU. Zkfizend reaktivita mezi penicilinem a treti ge-
neraci cefalosporinl je zanedbatelnd [12], ale u pa-
cientll s anamnézou zavazné hypersenzitivity (napf.
anafylaktickd reakce) je ceftriaxon kontraindikovan
[13]. Pro jiné Ié¢ebné rezimy neurosyfilis nejsou do-
stupné ovéiené udaje [12]. VSichni lé¢eni pacienti by
méli byt soucasné vysetieni na HIV infekci.
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SOUHRN
Generalizované papuly a noduly - sekundarni syfi-
lis. Stru¢ny pifehled

Autofi popisuji pripad nodularni syfilis s o¢nim posti-
zenim u 69letého imunokompetentniho heterosexu-
alniho muze. Diagnéza sekundarni syfilis byla potvr-
zena sérologicky, histologicky a imunohistochemicky
s pouzitim protilatky proti T. pallidum. O¢&ni vySetteni
potvrdilo luetickou uveitidu, vysetteni likvoru vylouci-
lo neurosyfilis. Po intravendzni 14denni 1é¢bé krystalic-
kym penicilinem doslo k iplnému zhojeni koznich i o¢-
nich zmén. Autofi uvadi pfehled soucasnych poznatkd
o tomto onemocnéni.

Kli¢ovd slova: nodularni syfilis — imunohistochemie —
terapie

SUMMARY
Generalized Papules and Nodules: Secondary
Syphlis. Minireview

The authorsdescribe a case of nodular syphilis with ocu-
lar involvement in a 69-year-old immunocompetent
heterosexual man. The diagnosis of secondary syphi-
lis was confirmed serologically, histologically and im-
munohistochemically using T. pallidum antibody. Eye
examination confirmed luetic uveitis, examination of
cerebrospinal fluid ruled out neurosyphilis. After intra-
venous 14-day treatment with crystalline penicillin, the
skin and eye changes completely healed. The authors
present an overview of the current knowledge about
this disease.

Key words: nodular syphilis — imunohistochemistry —
therapy
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