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Kongenitalis szifilisz — Labordiagnosztikus osszefoglalé az aktualis
jarvanyiigyi adatok ismeretében

Dr. Balla Eszter
Bakterialis STI Laboratorium,
Mikrobiologiai Referencia Laboratoriumi Féosztaly,
Nemzeti Népegészségiligyi Kozpont

Mind laikus, mind (nem venereologiai irdnyultsdgui) orvosszakmai korokben elterjedt
tévhit, hogy a szifilisz jelentdsége ma mar hattérbe szorult, és napjainkban — a
rizikdcsoportokba tartozd egyének kivételével- csak elvétve fordul el ez a klasszikus nemi
betegség. A fertdzés transzplacentarisan terjedd formdjat, a kongenitdlis (mas néven
konnatélis) szifiliszt a 2014. évi varandésgondozéasi rendeletben eldirt, prenatalis
szlirdvizsgalat hivatott megeldzni.[1] Diagnosztikus/terapids konnyebbségnek tiinik, hogy
laboratériumi tesztek széles repertodrja gyors, érzékeny és specifikus metodikakat kinal; a
korokozo, a Treponema pallidum (T. pallidum) pedig mindmaig sikerrel kezelhetd
penicillinnel.

Sajnos, a gyakorlatban ezzel gyokeresen ellentétes jarvanyiigyi helyzettel, ill. a
bonyolultnak tiind, kombinalt diagnosztikus teszteken alapuld laboratériumi vizsgalati
eredmények interpretacios nehézségeivel szembesiiliink. Ez a rovid Osszefoglald az aktualis
ismeretanyag 0Osszegzési szandékaval késziilt, egyuttal fogodzot szeretne nyujtani a (korai)
kongenitalis szifilisz gyantjakor indokolt laboratoriumi tesztek kivalasztdsdhoz ¢és
értékeléséhez.

Epidemiolédgiai hattér

A WHO becslése szerint 2020-ban globalisan tobb mint 7 millidan akviraltak friss
szifiliszt, ami a transzplacentaris fert6z6dés révén kozel egymillio né magzatat veszélyeztette.
[2,3] A T. pallidum fertézések 2000. ota vilagszerte emelkedd szamanak hatterében
elsdsorban az MSM (men who have sex with men) populécidoban halmoz6dd megbetegedések
allnak. Az ECDC 2018. évi adatai alapjan a szifiliszes esetek kozel 70%-a ebbdl a magas
kockazatu populaciobol keriilt ki, de ez nem egy zart betegcsoport, mivel a biszexualis
egyének a ndkre is kozvetithetik a fertdzést. Osszességében az MSM és heteroszexualis
férfiak korében 9-szer gyakrabban diagnosztizaltak szifiliszt, mint ndknél. [4]

A nodbetegekrél a hetero-/biszexualis férfiakra; illetve gesztacios szifilisz esetén

magzataikra terjedhet at a fert6zés. A kongenitalis szifilisz a prenatalis szlir6vizsgalatokkal és
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a szeropozitiv varandés ndk adekvat kezelésével teljes mértékben megelézhetd lenne, épp
ezért a megbetegedés eloforduldsa a prenatalis egészségiigyi ellatorendszer egyfajta negativ
indikéatoranak tekinthetd, ugyanakkor a reproduktiv korti lakossdg fert6zd szifiliszes
prevalenciajaval all osszefiiggésben.

A WHO becsiilt globalis adatai alapjan 2016-ban a 661.000 kongenitalis szifiliszb6l
204.000 volt fatalis kimenetelti (vetélés/halvasziiletés); mig az élvesziiletettek egyharmada
(150.000 eset) alacsony sullyal, korasziilottként vagy egyéb, manifeszt tiinetes betegként jott a
vilagra. [3]

Az ECDC: Annual Epidemiological Report for 2019 adatai 2018-t61 kezd6déen emelked6

trendet tiikkroznek az eurdpai bejelentett kongenitalis szifiliszes esetszamban. [5] (1. abra)
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Source: Country reports from Bulgaria, Cyprus, Czechia, Denmark, Estonia, Germany, Hungary, Iceland, Ireland, Latvia,
Lithuania, Luxembourg, Malta, Norway, Poland, Portugal, Romania, Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden, and the United Kingdom.

1. abra Bejelentett, igazolt kongenitalis szifiliszes esetek szamanak alakulasa 2010-2019

kozott, 22 orszag adatai alapjan [5]

Az 1. abra grafikonjan nem jel6lt tovabbi, dsszesitett eurdpai adatok szerint az ECDC felé

2020-ban 49, 2021-ben 47 esetet jelentettek be. [6]
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2021-ben a hazai esetszam hasonloan kiugrast mutatott, ugyanis 12 igazolt esetet

jelentettek be. (2. abra)
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2. abra Hazai bejelentett konnatalis szifiliszes esetszam (2012-2022) [7,8]

Ezek a dramai adatok vilagszerte csak igen lassu javuldst mutatnak, bar egyes orszagok
mar sikeresen megfelelnek a WHO kongenitalis szifilisz eliminaciojat alatamasztod
feltételeinek. A legfrissebb, 2023. évi bejelentett adatok alapjdn a WHO mar 16 orszégban
nyilvanitotta eredményesnek a kongenitalis szifilisz eliminacidjat, melyek koziil 2015-ben
Kuba volt az elsd, és a lista 2022-ben Omannal zarult. [9] A szifilisz tehat napjainkban is
sulyos kozegészségiigyi problémat jelent, mely ellen csak tobbszintii, atgondolt prevencios

intézkedésekkel lehet kiizdeni.
Transzmisszio, klinikum

A vertikalisan terjed6 bakterialis STI (sexually transmitted infections) korképek koziil a
szifilisz kongenitalis formaja a legveszélyesebb, ami a szisztémas szervkarosodasok
kovetkeztében sulyos, maradando fejlodeési rendellenességeket, vagy akar magzati elhalast is
okozhat. A spirochaetak kb. a 14. terhességi héttél képesek atjutni a placentan. A magzati
szifilisz tehat hematogén eredeti, mig joval ritkdbban, a sziildcsatornaban 1évé primer

elvaltozas az 0jsziilott kontakt fertézédésének forrasa is lehet. Utdbbi megbetegedés nem
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sorolhaté a konnatalis szifiliszhez, hanem aszexualisan akviralt vérbajnak felel meg ¢és a
klinikuma is ennek megfelelden alakul.

A maternalis szifilisz felismerését neheziti, hogy néknél a spontan gyogyuld, rendszerint
fajdalmatlan, primér fekélyek olyan rejtett lokalizacioju anatomiai helyeken is képzddhetnek,
mint pl. a cervix vagy a pharynx. A szekunder stidium kiterjedt bér- és nyalkahartya-
elvaltozasait allergias, toxikus tlinetekkel, ill. egyéb Kkiiitéses betegségekkel Ilehet
Osszetéveszteni, mig a tlinetmentes szakaszokban csak célzott laboratdriumi vizsgalat derithet
fényt a fertézésre. Epp ezért az altalanos prenatalis szfirés a konnatalis szifilisz megel8zésén
tul a gesztacios szifilisz felismerésében is kulcsszerepet jatszik.

A vertikdlis transzmisszi6 valoszinlisége a gesztacios szifilisz primer/szekunder
stadiumaban 70-100%; ami a korai latens szakban 40-80%-ra, a késoi latens szakban 10%-ra
csOkken, de valamilyen mértékli kockéazattal mindig szamolni kell. A magzati fert6zodés
kimenetelét az anyai fertdzoképességen (aktualis szifiliszes stddiuman) til a gesztacios kor, a
magzati immunvalasz, illetve az anya kezelése is befolyasolja. Az esetek kb. egyharmadaban
a placenta bakterialis invazioja, és a csokkent vérellatas vetéléshez, késObbiekben a kiterjedt
szervkéarosodasok halvasziiletéshez vezethetnek. Az €letben maradt magzatokat a korasziilés,
¢s kiilonféle szervkéarosodasok fenyegetik, és alig 60%-uk vészeli at tiinetmentesen az
intrauterin fert6z6dést. [10]

A korkép szempontjabdl a legnagyobb kockazatot a gondozatlan varandos ndk, valamint a
szlirésen koraterhes szakban 4tesett, am a késObbi gesztacids iddszakban priméren
megfert6z6do, diagnosztizalatlan gravidak jelentik. Ugyancsak ndveli a transzmisszid esélyét,
ha a diagnosztizalt szifiliszes kismama penicillin-allergias, mivel az alternativ kezelésként
adhat6 makrolidek a korlatozott transzplacentaris passzazs miatt nem szamitanak teljes értékii
kezelésnek a magzat szempontjabol. Szintén csokkent értékli kezelésnek szamit, ha a
penicillin-terapiat a kismama a sziilés eldtti 4 héten beliil kapta.

Az érvényes hazai prenatalis szlirési rendelet az elsé terhességi trimeszterben ajanlja a
szifilisz-szlirés elvégzését. Magas kockazata csoportba tartozd varandosnal azonban célszerii
megismételni a szlrést a harmadik trimeszterben, a 28-32. gesztacios hét kozott is. Magas
szifilisz prevalencidji populéciokban, illetve gondozatlan terhességet kdvetden sziiléskor is el

kell végezni a sziir6teszteket. [11]
Labordiagnosztikus vizsgalatok

A Dbetegséget kisérd dinamikus ellenanyagvaltozasok lehetové teszik, hogy a tiinetes

egyéneken tul a rizikdcsoportoknal, kontakt személyeknél, illetve prenatalisan végzett



IKROBIOLOGIN HORLEVEL

szlirdvizsgalatok révén akar lappangd stddiumban is felismerésre keriiljenck a fert6zott
egyének. Az adekvat terapia eredményesen meggyodgyitja a korai stadiumu betegeket, egyuttal
megel6zi a tovabbi vertikalis, horizontalis transzmissziot. A szeroldgiai vizsgalatok a fert6zés
évek/évtizedek multan jelentkezé szovédményeinek etiologiajat is igazolhatjak, és a Koral,
szeronegativ staddiumot kivéve dontd szerepet toltenek be a betegség laboratoriumi
vizsgalataban, azaz a szifiliszdiagnosztika pillérének tekinthetéek. Az ellenanyagvizsgalatok
soran nem elegendd kizarni vagy megerdsiteni a fertdzottség tényét, de a szemikvantitativ
(reagin-tipusu) tesztekkel a kezelést kiegészitd utankovetést is el kell végezni. A szifiliszes
betegben szdmtalan antigén ellen alakul ki szisztémas immunvdlasz, igy aspecifikus (lipid-
ellenes), nontreponemalis antitestek és specifikus (anti-treponema) antitestek termelédésére

egyarant szamithatunk.
A leggyakrabban hasznalt tesztek roviditései:

Non-treponemalis (aspecifikus) tesztek: RPR (Rapid Plasma Reagin); VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory)

Treponemalis (specifikus) tesztek: TPHA (T. pallidum haemagglutinacio); TPPA (T.
pallidum partikula agglutinacio), ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay); CLIA
(chemiluminescence immunoassay). A FTA-abs (fluorescent treponemal antibody absorption)
teszt alkalmazasa ma mar hattérbe szorult, és elavultnak tekintheto.

Ennek megfeleléen az immunvélaszra épiild szerologiai tesztek hagyoményosan két f6
csoportba sorolhatok:

1. aspecifikus, Un. reagin-tipusi tesztek, vagy lipoid probak, melyek modern
flokkulacios valfajai (RPR, VDRL) a kordbbi komplementkotési tesztekben
(Wassermann) hasznalt szervkivonatokkal ellentétben kardiolipin-koleszterol-lecitin-
antigéneket alkalmaznak. Ezek a szérumban/liquorban jelenlévd heterofil IgG ¢és IgM
ellenanyagokat detektaljak.

2. specifikus, un. treponema-tesztek, melyek a patogén Treponema pallidum (Nichols
torzs)-antigénekkel szembeni reaktivitast detektaljak (TPHA, TPPA, FTA, FTA-Abs,
ELISA, CLIA, immunoblot). E tesztek zome a specifikus IgG és IgM egyiittes vagy
izolalt kimutatasat célozza, rekombinans antigének révén.

Mivel nincsen olyan szeroldgiai modszer, ami dnmagéaban alkalmazva optimalis és kelléen

informativ lenne a szifilisz diagnézisanak megallapitdsdhoz, a specifikus és az aspecifikus
teszteket célszerli kombindlva alkalmazni mind a feln6ttkori, mind a konnatalis fert6zések

laboratoriumi diagnosztikdjahoz.
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Utobbi esetekre fokuszalva:
a.) ismert vizsgalati eredménnyel rendelkezd, igazoltan szifilisz szeropozitiv anya
ujsziilottjének mintdibol elvégzendd vizsgalatok:
- titralt reaginteszt (RPR vagy VDRL)
- specifikus IgM (IgM-ELISA vagy IgM-immunoblott); ill.
- T. pallidum PCR (gyanus mucocutan elvaltozasokbol, rhinitises

orrvaladékbol, placenta- vagy kdldokzsindér mintabol)

Minden egyéb, IgG-kimutatast (is) célzo vizsgalat teljesen felesleges, mivel a maternalis
IgG detektalasa miatt, a neonatalis IgM-szinttd]l FUGGETLENUL eleve pozitivak lesznek,
ugyanakkor csokkentik a rendelkezésre 4llo, gyakran korlatozott mintamennyiséget. Az §ssz-
ellenanyagvizsgalatok is ebbe a keriilendd kategoridba tartoznak. Ha méd van ré, az egyazon
napon levett, anyai vérminta titralt reagin vizsgalatat is el kell végezni. A korabban mar
verifikalt anyai luesz-eredmény ismeretében elegendé a maternalis reagintiter meghatarozasa
és az el6z6 eredménnyel torténd dsszehasonlitasa.[12]

Ertékelés: annak ismeretében, hogy a reagin is atjut a placentan, az IgM negativ
ujsziilotteknél észlelt, a maternalis titernél rendszerint alacsonyabb titerben detektalt reagin-
szint dnmagaban még nem utal konnatalis szifiliszre. A maternalis reagintiternél magasabb
(nem feltétlentil négyszeres!) neonatalis reaginszint viszont valdsziniisiti; mig a specifikus
IgM pozitivitas onmagaban is igazolja a konnatalis szifilisz diagnozisat. A T. pallidum PCR
pozitivitds  definitiv  értékii, (sziiks€g esetén boncanyagbol, szdvetbiopszidkbol is
elvégezhetd). A kongenitalis szifilisz bejelentésre kotelezett megbetegedeés.

b.) ismeretlen szerostatusu anya ujsziilottjénél végzendé vizsgalatok:

- fentiek értelmében elsdként azt célszerli vizsgélni, hogy az Ujsziilott
mintaja tartalmaz-e anyai szifiliszre utald, maternalis IgG-t. Ez a
rutinszerlien hasznalt, specifikus szlrdtesztekkel allapithatdé meg (pl.
TPHA, TPPA, ELISA). Ezek negativitdsa esetén is célszerii egy honappal
késébb megismételni a vizsgalatot, hogy kizarhaté legyen a mater sziilést
roviddel megeldz6 fertdzését kisérd korai, dlnegativ szerologiai eredmény.

- pozitiv maternalis IgG-re utald sziiréteszt eredményt az a.) pontban leirtak
szerint, titralt reaginvizsgalat ¢és specifikus IgM vizsgalat kell, hogy

kovesse.
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A laboratoriumi szakemberek feladata és felel6ssége, hogy kizardlag a szakmailag indokolt
diagnosztikus vizsgélatokat végezzék el, melyek eredményét interpretilva javasolt kozolni.
Ezek hidnyaban a materndlis ellenanyagokat detektald, pozitiv eredmények feltiintetése
megtévesztoen hat és helytelen klinikai diagnozist eredményezhet.

A neonatalis mintakbol detektalt T. pallidum PCR pozitivitas, illetve a specifikus IgM
pozitivitas egyértelmiien igazolja a kongenitalis szifilisz diagnozisat, amihez rendszerint
emelkedett maternalis/neonatalis reaginszintek is tarsulnak, mig a klinikai tiinetek észlelése az
irodalmi adatok alapjan nem torvényszerli. A neonatalis liquor-reaginszint emelkedése mar
kozponti idegrendszeri érintettséget jelez. Megjegyzendd, hogy a koldokzsindrvérminta nem
alkalmas szerologiai vizsgalatra, mivel a kontaminacié (Wharton kocsonya, anyai vér)
veszélye miatt nem szamithatunk megbizhat6 eredményre.

A konnatélis szifilisz vélelmezett diagndzisa nem csak az 0jsziilott klinikai, radioldgiai
tiineteinek, valamint laboratériumi leleteinek Osszegzett értékelésén alapul, hanem minden
esetben figyelembe kell venni az anyai infektivitasi és transzmisszids kockazati faktorokat is.

(1. tablazat) [11]

hepatosplenomegalia; ascites, mucocutan 1éziok; condyloma
lata; perzisztdld rhinitis; icterus (haemoliticus anaemia);

klinikai : . L . .. .
. pseudoparalysis ~ (csont-és  porcérintettség);  kozponti
gyanujelek . S . . s
idegrendszeri tiinetek; nephrosis szindroma, alacsony
sziiletési suly stb.
neonatalis radiolégiai hossz csvescsontok jellegzetes eltérései
gyanujelek

szérum: pozitiv RPR/VDRL eredménye, ami sziiletéskor
laboratoriumi | meghaladja a maternalis reagin-értéket; ill. kezelés nélkiil
gyanujelek emelkedd tendenciat mutat a kontrollvizsgélatok soran

liquor: pozitiv RPR/VDRL eredmény

csak a sziilést megel6zd néhany hétben kezelték és/vagy non-
penicillin terapiaban részesiilt;

maternalis gyantjelek nincs dokumentalt kezelés;

sziiléskor észlelt komplett szeropozitivitds és magas szérum
RPR/VDRL titerek

1. tablazat Kongenitalis szifiliszt valosziniisito neonatalis és maternalis gyanujelek
[11]
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A kongenitalis szifilisz abban az esetben a legkevésbé valoszinl, ha a szeropozitiv anya a
szlilést megel6z6 30 napnal korabban, dokumentaltan penicillinkezelésben részesiilt, és

tiinetmentes 0jsziilottje szérumabdl csak maternalis ellenanyagokat lehet detektélni.
Kontrollvizsgalatok:

A kezelt konnatalis lueszes csecsemOk klinikai és szerologiai vizsgalata 1, 2, 3, 6 és 12
hénap mulva sziikséges, a 6. és 12. honapban, amennyiben ez indokolt, liquorvizsgalattal
kiegészitve.

A megfeleléen kezelt ujsziilottek szérummintai a kiinduldsi titerértéktdl fliggden 6-12
honapos korukra mar nem mutatnak reaktivitdst az aspecifikus tesztekkel. Emelkedd vagy
stabil reagin-titerek esetén azonban ujabb kivizsgalast/kezelést kell fontoléra venni. A
specifikus treponema-tesztek a felndttkori szifiliszhez hasonléoan a kisdedeknél sem
alkalmasak a terdpia monitorozasara. Az anyai specifikus ellenanyagok 15 honapos koron tul
mar nem mutathatéak ki a gyermekek szervezetébdl, épp ezért 18 honapos kortol a specifikus
tesztek (eltér6 metodikan alapulo, legalabb két kiilonféle teszt) pozitivitdsa kongenitalis
szifiliszt igazol.

Amennyiben egy adott laboratoriumban nem allnak rendelkezésre a kongenitalis szifilisz
diagnosztikdjahoz sziikséges, felsorolt tesztek, eldzetes egyeztetést kovetden kérjik a
neonatalis mintékat, (lehetdség szerint az anyai szérummintaval egyiitt) az NNK Bakterialis

STD Laboratériumaba kiildeni.
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