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EDITORIAL

PROMARNENA SANCE

Milé kolegyné a mili kolegové,

leto$ni duben mohl byt pro dermatovene-
rologii nejlep§im momentem v novodobé
historii. Pro nékoho nebylo piekvapenim,
Ze predseda nasi odborné spolecnosti
byl jmenovan ministrem zdravotnictvi.
Upfimné jsem si pfala, aby se mu poda-
filo nejen obstat v této nelehké politické
funkci, ale hlavné prosadit zlepSeni finan-
covani naseho oboru. Doufala jsem, Ze
mozna bude jednodussi zménit i systém
vzdélavani. Je-li ministrem mj. pfedseda
akreditacni komise (urcuje akreditovana
pracovisté a napln oboru), pfednosta kli-
niky (navrhuje ¢leny akreditacni komise
a zkousejici atestaci), garant oboru na fa-
kulté (zodpovida za pregradudlni vyuku

Foto na obalce:

i postgradualni vychovu rezidentt), pred-
nosta Subkatedry korektivni dermatologie,
¢len Védecké rady CLK, ¢len Specializacni
oborové rady dermatovenerologie (navrhu-
je napln a zkousky atestantt), ¢len zkuseb-
ni atestacni komise dermatovenerologie,
revizni 1ékat specialista, 3. mistopfedse-
da CLS JEP, pfedseda Dermatologické sek-
ce Evropské unie 1ékafskych specializaci
(harmonizuje vzdélavani v Evropé), vidi
do problematiky naseho oboru komplexné
a zasvécené. Otazkou vsak je, kolik ¢asu
miZe témto funkcim vénovat. Vzhledem
k tomu, Ze v Ceské republice je Sestnact
aktivnich profesordi a docentd dermatove-
nerologie, dovedu si pfedstavit mnohem
efektivnéjsi vyuziti téchto pozic pro nas
obor, a ne pro kumulaci funkci.

Co se stalo, vime. Nevime sice, jaké bude
dalsi pisobeni kolegy ve vedeni nemocni-
ce ¢i kliniky, ale asi bychom se méli ote-
viené zeptat Vyboru Ceské dermatologické
spole¢nosti CLS JEP, jak naloZi s publiko-
vanymi fakty. Reakce vas, dermatologl
z privatnich praxi i z klinik, je aZ ptekva-
pivé stejna. Mame ve vedeni odborné spo-
le¢nosti toho, kdo , kaze vodu a pije vino*,
Rada bych vas poprosila o zamysleni, zda
si opravdu nezaslouzime alespori na chvil-
ku tdhnout za jeden provaz. Stale doufam,
Ze by se mohly spojit sily v jednu odbornou
spole¢nost, mozna vydavat jeden casopis
nebo potfadat jeden velky kongres...

Prace je abude dost a dost. Pokud se situa-
ce s covidem-19 ustali, ceka nis konsolida-
ce fungovani lizkovych oddéleni a ambu-
lanci, vyporadani se se zvySenymi naroky
na hygienické postupy, navrat k elektivni
péci, a hlavné navrat k dermatovenerolo-
gii. Ajaka bude dermatovenerologie v bliz-
ké budoucnosti? Kolik z elektronickych
konzultaci zbyde v denni praxi kozniho
1ékate a nahradi nas brzy teledermatolo-
gie? Tyto a dalsi otazky jsou pfed nami spo-

lec¢né s financovanim zdravotni péce nebo
s novymi pravidly ve vzdélavani. Vite, Ze
ani akreditacni komise nebyla informo-
vana o jiném zplisobu zkouseni atestaci?
Jenomze Zijeme v dobé, kdy se nefesi nic
jiného nez pandemie. A pfitom do oboru
nastupuji novi 1ékari, ktefi po dobu roku
nevidéli normalni chod koznich oddéleni,
protoze fada provozi byla zaviena nebo
prevedena na liiZka pro covid-19 pozitivni
pacienty. Totéz plati i o studentech medi-
ciny. Mame sice pomérnérigidni pravidla,
ale najednou vypadne ve vzdélavani rok,
a nic se nedéje. Nejhorsi je vSak disledek
posledniho roku na chovani lidi - to by
bylo samostatné téma.

Toto druhé ¢islo casopisu vénujeme casto
prehliZenym tématiim, a to venerologii
a magistraliter receptufe. Sdéleni venero-
logicka byla pfednesena na 4. narodnim
venerologickém kongresu 6. 2. 2021 virtual-
né, proto jsem rada, Ze vétSina kolegl
poskytla pisemné znéni svych pfednasek
(ve tfetim Cisle Casopisu zvefejnime dalsi
z nich). Pfehledné sdéleni o individual-
né vyrabénych 1écivych pripravcich udeé-
14 snad radost kolegiim pied atestaci, ale
itém vice pokro¢ilym. Nezapomerite poslat
odpovédi na testové otazky, abyste ziskali
kredity celoZivotniho vzdélavani CLK.

At jste v jakékoli praxi, pfeji vam krasné
1éto, hodné zdravi a nacerpani sil na dovo-
lené. TéSim se na dalsi setkavani na vzdeé-
lavacich akcich nejen virtudlnich. Prvni
bude 27. narodni dermatologicky kongres
5.-6. 11. 2021 V Brné.

V acté

T \
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Jana Tresnak Hercogova

archiv doc. MVDr. Misi Skoriée, Ph.D., Ustav patologické morfologie a parazitologie, Veterinarni univerzita Brno
(histologické foto), archiv 2. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Bulovka (klinické foto)
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yfilis, co je nového

l Kuklova I.

SOUHRN

Cilem prace je popsat epidemiologicka
data pacientti se syfilis hospitalizovanych
na Dermatovenerologické klinice 1. 1ékai-
ské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobec-
né fakultni nemocnice v Praze v roce 2019.
Dal$im cilem je popsat rizikové faktory
souvisejici s narstem syfilis u muz maji-
cich sex s muzi a zamyslet se nad néktery-
mi kontroverznimi tématy, ktera kompli-
kuji praci poskytovatelim zdravotni péce.

KLiCOVA SLOVA
syfilis » epidemiologie * MSM ¢ profylaxe
SUMMARY

Kuklova, I. Syphilis, what’s new

The aim of the work is to describe the
epidemiological data of syphilis patients
hospitalised at the Department of Derma-
tovenerology of the 1% faculty of medicine
and General Teaching Hospital in Prague
in 2019. The second objective is to identify
the risk factors associated with increased
syphilis incidence in men having sex with
men and discuss certain unresolved and
controversial issues that may complicate
the work of healthcare providers.

KEY WORDS

syphlis ¢ epidemiology * MSM ¢ prophy-
laxis

Uplynulo téméf 500 let od doby, kdy ital-
sky 1ékaf a basnik Girolamao Fracastoro
(1478-1553) napsal baseri o pastyti Syphilo-
vi, ktery se rozzlobil na Apolléna za to, Ze
spotfeboval prameny, které napajely pas-
tyfska stada, a pfisahal, Ze bude misto néj
uctivat svého krale Alcithoiise. Apollén se
urazil a seslal na lidstvo smrtelnou nemoc
zvanou syfilis podle pastyfova jména. Pro-
Kleti se roz§ifilo na celou populaci, véetné
krale Atlantidy Alcithotise. Syfilis méla
v té dobé vyrazné rychlejsi a destruktivnéj-
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$i pribéh a charakterizovaly ji zcela jiné
epidemiologické souvislosti nez dnes.®?
Po zavedeni penicilinu ve go0. letech
20. stoleti incidence syfilis rychle klesala,
ale dosud se ji nepodafilo zcela eradiko-
vat. V soucasnosti souvisi kolisani jejiho
vyskytu s riznymi socidlnimi trendy. Na-
rist souvisel naptiklad se sexuilnim osvo-
bozenim v 60. letech a s nariistem spotfe-
by kokainu v USA na konci 8o. a 90. let.
Naopak k do¢asnému poklesu incidence
syfilis do§lo na pocatku epidemie HIV
kvili obavam z $ifeni dosud neznamé
epidemie a naslednému bezpecnéjSimu
sexualnimu chovani.® Vv poslednich de-
seti letech se v§ak vyskyt syfilis v zdpadni
Evropé, USA a Ciné opét zvysuje, pficemz
nejrychleji roste u muzl, ktefi maji sex
s muzi (MSM).“ 9

Dle dajii TESSy (The European Surveillan-
ce System of the ECDC) byla v roce 2018
v zemich Evropské unie a Evropského hos-
podarského prostoru (EU/EET) incidence
syfilis zhruba 7,0 pfipadd na 100 0oo oby-
vatel. Dvé tietiny (69 %) pfipadi byly hla-
Seny umuzi, ktefi maji sex s muzi (MSM),
predev§im v méstské populaci, podil Zen
tvofil 7 %.© V Ceské republice byl v roce
2019 podil homo-/bisexualniho pfenosu
45,5 %, v Praze 72,8 %.7)

PRICINY NARUSTU SYFILIS
U MUZU MAJICICH SEX
S MUZI

Faktory pfispivajici k nartstu syfilis
u MSM nejsou zcela pfesné znamy. Je otaz-
kou, zda k nar@istu pfispivaji pouze zmény
chovani, nebo i jiné pficiny. K nejcastéji
citovanym behaviordlnim faktorim patfi
sex bez kondomu, vysoky pocet sexualnich
partnert, uzivani drog s cilem zlepsit se-
xualni prozitek (chemsex), dale séroadap-
tivni chovani (selektivni vybér partnert
s identickym HIV statutem), ale i ménici
se zplsoby vyhledavani sexualnich part-
nerdi, napfiklad pomoci mobilnich aplika-
ci, a seznamovani pfes internet.®

Syfilis je Castéji diagnostikovana zejména
u HIV negativnich MSM uzivajicich preex-
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pozicni profylaxi HIV (PrEP) tenofovir diso-
proxil fumarat s emtricitabinem, to je vy-
svétlovano jednak rizikovéj$im sexualnim
chovanim, jednak castéj$im screeningem
STI u této populace. Podle pokyni WHO
a pokynii némecko-rakouské zdravotnické
spolecnosti pro AIDS je pro uzivatele PrEP
doporucovano testovani na syfilis kazdé tfi
meésice a testovani na chlamydie a gono-
reu kazdé tfi aZz Sest mésici.®

Rekart et al. navrhli novou hypotézu, Ze
nartst syfilis mizZe souviset s antiretro-
virovou terapii (ART), kterd ma potencial
zmeénit vrozenou a ziskanou imunitni od-
povéd zplsobem, ktery zvySuje citlivost
organismu na TPA.® Opira se o klinicka
pozorovani: za prvé vyskyt syfilis je ne-
priméfené zvysen ve srovnani s vyskytem
kapavky a chlamydii a za druhé vysoky
podil pacientd s nové diagnostikovanou
a opakovanou syfilis je soucasné infiko-
van HIV. Autofi tvrdi, Ze vyCerpani pa-
métovych CD4+ T-bunék u jedincd infi-
kovanych HIV zvys$uje jejich nachylnost
k opétovné infekci syfilis a Ze upregulace
CCRs receptori treponemalnimi lipopro-
teiny zvySuje nachylnost monocytt k in-
fekci HIV-1, coz dale oslabuje vrozenou
a adaptivni imunitni odpovéd na TPA.
Tato hypotéza ma ale mnohda omezeni.
Autofi vztahuji rizikovéjsi chovani k po-
¢tu partnerskych vztahd, ale nezachycuji
dalsi aspekty rizika pfenosu. Naptiklad
méné Casté pouzivani kondoma v ramci
partnerského vztahu by mohlo byt hypo-
teticky ovlivnéno pravé uzivanim ART
(ajako takové by mohlo poskytnout alter-
nativni vysvétleni pro zvySenou citlivost
bez imunologického dopadu). Vysvétle-
nim pro nepfiméfeny nartst incidence
syfilis ve srovnani s kapavkou a chlamy-
diemi u MSM miiZe byt jednoduse nedo-
statecny screening: vice nez 9o % extra-
genitalnich infekci je asymptomatickych
avétSina MSM neni na extragenitalni in-
fekce vySetfovana.®™

1 pfes tato omezeni je hypotéza zajima-
va a méla by byt brana v ivahu. Béhem
poslednich patnacti let roste syfilis mezi
MSM nekontrolované. Dosud nedoSlo
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Tab. 1 Syfilis u pacient( hospitalizovanych na Dermatovenerologické klinice 1. Iékafské fakulty Uni-
verzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze v roce 2019

k zadnému zasahu, ktery by vedl u této
populace k jejimu trvalému poklesu. Po-

kud dalsi vyzkumy podpofi roli ART pfi 7 z

zvySovani nachylnosti k syfilis, bude to _— Zeny

dalsi argument, pro¢ musi byt screening, abs % abs %

diagnostika a 1é¢ba pohlavné pfenosnych

chorob u MSM prioritou.® CDC (Centers el I 82 20 180

for Disease Control and Prevention) dopo- primarni 22 24,1 4 20,0

rt'lcu! eu MSM alespon 1<§zdorocn1 sérolo- exantém 23 252 5 10,0

gicky screening na syfilis (bez ohledu na

stav infekce HIV) a miniméalné kaZdoroé- MSM 48 52,7 0 0

ni testovani na gonoreu (odbéry z uretvry, e 24 263 4 20,0

rekta a orofaryngu) a chlamydie (odbéry

z uretry a rekta).(u) soucasné gonorea 4 4,4 0 0
soucasné chlamydie 2 2,2 0 0

EPIDEMIOLOGIE SYFILIS HIV pozitivni 5 55 0 0

U HOSPITALIZOVANYCH

PACIENTU V ROCE 2019 neurolues 0 0 0 0

V roce 2019 jsme hospitalizovali celkem IR ¥ Rl - - E 2

111 pacientd se syfilis; 91 muzi (82 %)
a 20 Zen (18 %) (tab. 1, 2). Do souboru neni
zapocitano deset Zen, které byly pfijaty
k opakované 1éc¢bé v gravidité. VétSina
pacientl byla z vékové skupiny 30-40 let.
Podil cizincii byl 23,4 % (24 muzi a Ctyfi
Zeny). Primarni syfilis mélo 23,4 % pa-
cientl (22 muzl a Ctyii Zeny), sekundar-
ni 22,5 % pacientl (23 muzi a dvé Zeny).
V souboru muzl bylo 48 MSM (52,7 %).
Celkem pét muzd bylo HIV pozitivnich,
Ctyfti jiz o své HIV pozitivité védéli, jeden
byl nové pozitivni. Jednalo se o muze ve
véku 30-52 let, Ctyfi z nich byli MSM,
tfi méli primarni syfilis, jeden sekun-
darni. Ve ctyfech pfipadech se jednalo
o reinfekci syfilis. Koinfekce s ostatnimi
STI byla zaznamenana pouze v souboru
muzl (4x gonorea, 2x chlamydie). Jeden
pacient mél tercidlni syfilis (aneuryzma
aorty). V porovnani s nalezy publikovany-
mi pfed deseti lety poklesl pocet pacientl
0 50 %, coz nekoreluje s celorepublikovy-
mindlezy, v nichZ dochazi béhem posled-
nich péti let k nardstu poc¢tu hlasenych
pripadi. Dale byl prokdzan narast pomeé-
ru hospitalizovanych muzt viici Zenam
andrast poctu HIV pozitivnich muzdi, toto
zjisténi je v souladu s celorepublikovymi
iceloevropskymi trendy. Podil cizincii ani
vékovy prameér se nezménil. Podil MSM
zUstava priblizné stejny, ale je nizsi nez
v primeéru prazské populace.®

NEDORESENA
A KONTROVERZNIi TEMATA
SPOJENA SE SYFILIS

Se syfilis je spojena fada témat, kterd jsou
predmétem kontroverzi. V otazce diagnos-
tiky neni dosud definovana optimdalni
kombinace sérologickych testl a nejsou

abs - absolutni pocet

Tab. 2 Syfilis u pacientt hospitalizovanych na Dermatovenerologické Kklinice 1. 1ékaFské fakulty Uni-
verzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze v roce 2009 a 2019

2009 2019

abs % abs %
muzZi 153 74,3 91 82,0
zeny 53 25,7 20 18,0
MSM 99 48,1 48 432
HIV pozitivni muzi 2 2,6 5 5,5
cizinci/cizinky 40 19,9 26 23,4
Celkem 206 = m =

odpovédi, chybi pfesnd diagnosticka kri-
téria neurosyfilis véetné indikace lumbal-
ni punkce.

Zlatym standardem diagnostiky syfilis je
prima identifikace T. pallidum subsp. palli-
dum (TPA) mikroskopii v temném poli nebo
piimymi testy vyuZzivajicimi fluorescenc¢ni
protilatky. Tyto metody jsou vS§ak u mnoha
pacientll nepouzitelné, a proto je diagno-
za obvykle zaloZena na klinickém a séro-
logickém obrazu. Sérologické testy ale
neumoznuji jednoznacéné rozliSeni mezi
jednotlivymi stadii syfilis a dosud neni
definovana jejich optimalni kombinace.
Sérologicky screening na syfilis tradi¢né
zaCina netreponemalnim testem, jako
je rychla reaginova reakce (RRR), a poté
nasleduje potvrzeni pomoci jednoho z né-
kolika treponemadlnich testdi. V posledni
dobé vsak zvySena dostupnost a snizené
naklady na automatizované testy vedly
mnoho laboratoii ve Spojenych statech
k pfijeti screeningu v opacném potadi (re-

verse sequence testing), pfi kterém se nej-
prve provede treponemalni test, po kterém
nasleduje testovani reaktivnich sér netre-
ponemalnim testem. Tyto algoritmy vedly
k detekci populace ,,sérodiskordantnich*
pacientl s potvrzenymi reaktivnimi tre-
ponemalnimi testy a nereaktivnimi ne-
treponemalnimi testy. Bylo prokazano,
Ze az 20-25 % pacient( s neléenou pozdni
latentni syfilis m@zZe mit negativni test na
netreponemalni protilatky.

Detekce vysledkli sérodiskordantniho
testu u osob bez dokumentované historie
1écby syfilis vyvolava nékolik dilezitych
klinickych otazek tykajicich se vefejného
zdravi: Jaka jsou rizika pohlavniho a ver-
tikalniho pfenosu syfilis u téchto jedinct?
Jaka jsourizika, Ze bud v soucasnosti maji,
nebo se unich vbudoucnu vyvine terciarni
syfilis? Piehled literatury tykajici se pfi-
padi neurosyfilis a o¢ni syfilis mezi séro-
diskordantnimi osobami odhaluje velkou
variabilitu a nepfinasi jasné vysledky.®

Ceska dermatovenerologie 2021, 11, ¢. 2
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DIAGNOSTICKA KRITERIA
NEUROSYFILIS

Dal$im nedofeSenym tématem jsou pfes-
na diagnosticka kritéria neurosyfilis véet-
né indikace lumbalni punkce, resp. iden-
tifikace pacientdi, ktefi by z ni méli mit
prospéch.

Soucasné testy na neurosyfilis nejsou ani
dostatecné citlivé, ani specifické. Zatim-
co pozitivni CSF-VDRL neurosyfilis ,,po-
tvrzuje“, negativni FTA-ABS v CSF tuto
diagnézu nutné ,nevylucuje“, zvlasté
kdyz maji pacienti neurologické pfizna-
ky. PfestoZe je pozitivni vysledek testu
CSF-VDRL diagnosticky, je tento test rela-
tivné necitlivy a vét§ina 1ékatti se spoléha
na nepfimé markery zanétu CNS, jako je
lymfocytarni pleocytéza vyssi nez 5 bu-
nék/pl a elevace bilkovin. Tyto markery
mohou byt ale zvySeny u HIV pozitivnich
pacientdl, ktefi syfilis nemaji. Vzhledem
k témto skutecnostem je dalsi prace na
vyvoji lep$ich diagnostickych testd velmi
nutna.ts v

Liu et al. identifikovali v CSF pacientl
s neurosyfilis nékolik vjznamné exprimo-
vanych metabolitd véetné L-gulono-gama-
-laktonu, D-mandzy, N-acetyl-L-tyrosinu
a hypoxantinu. Role téchto diferencial-
nich metabolitil v diagnostice neurosyfilis
si zaslouzi dalsi zkoumani.®®

INDIKACE LUMBALNI PUNKCE
VySetfeni mozkomisniho moku je v po-
¢atecnich fazich syfilis indikovano pouze
u pacientd se zjevnymi o¢nimi, aurikular-
nimi nebo neurologickymi pfiznaky (jak
u HIV negativnich, tak i u HIV pozitivnich
0s0Db). (. 19.20) J HIV pozitivnich pacientli
s ¢asnou syfilis nebylo prokazano zvySené
riziko o¢niho a neurologického postize-
ni. Pro pozdni syfilis chybi pfesna data.
Néktefi odbornici doporucuji rutinni
CSF vyS$etfeni u HIV pozitivnich pacientl
s pozdni syfilis k vylouceni asymptoma-
tické neurosyfilis, jini omezuji indika-
ce k vySetfeni CSF poctem CD4+ bunék
(< 350/mm3) anebo titrem RPR v séru
(titr > 1 : 32). V soucasné dobé ale chybi
udaje o vyhodach vySetfeni mozkomis-
niho moku u asymptomatickych osob in-
fikovanych HIV.

Vysetfeni likvoru ma byt vZidy provedeno:

» uséropozitivnich pacientti s neurologic-
kou ¢i o¢ni symptomatologii,

« u pacientl s aktivni tercidrni syfilis
(aortitida, gumata),

+ u asymptomatickych pacientdi, jejichz
sérologické titry po doporucené terapii
odpovidajicim zplisobem neklesnou
aunichz je vyloucena reinfekce,

« u ostatnich pacientt s latentn{ syfilis
¢i pfi nejasném stafi infekce ma byt

Ceska dermatovenerologie 2021, 11, ¢. 2
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vySetfeni likvoru zvazZeno zvlasté pfti ti-
trech netreponemového testu vyssich
nezi:32.022)

Chemoprofylaxe STI

V ramci prevence syfilis a dalsich STI u vy-
soce rizikovych osob se uvazuje o novych
pfistupech, jako je pre- nebo post-expo-
zi¢ni chemoprofylaxe (STI-PEP). Molina et
al. zkoumali STI postexpozi¢ni profylaxi
v kohorté 232 HIV neinfikovanych MSM.
Ucastnici, ktefi byli randomizovani do
skupiny STI-PEP, uzivali 200 mg doxycy-
klinu do 72 hodin od nechranéného po-
hlavniho styku (ne vice nezZ 600 mg/tyden,
aby se snizilo riziko vzniku rezistence na
doxycyklin a nezadoucich u¢inka 1éku).
U této skupiny doslo k 46% relativnimu
snizeni vyskytu STI. Kdyz byla kazda STIL
analyzovana samostatné, doslo ke snizeni
relativni incidence chlamydialni infekce
asyfiliso70 % a 71 %; sniZeni incidence ale
nebylo pozorovano u kapavky, coZ lze vy-
svétlit moZnou rezistenci Neisseria gonorrho-
eae (NG) v oblasti provadéného Setfeni.® Je
otazkou, zda bude chemoprofylaxe STI pfi-
jata jako forma prevence stejné jako byla
prijata preexpozi¢ni profylaxe HIV a zda
vyhody chemoprofylaxe pfevazi nad riziky
nezadoucich u¢inkd 1éku véetné ovlivnéni
mikrobiomu a vzniku rezistence.

REZISTENCE TPA

K MAKROLIDOVYM
ANTIBIOTIKUM

Historicky byl prvni kmen TPA rezistentni
k erytromycinu (nazyvany Street Strain 14)
izolovan v CDC Johnem Clarkem u pacien-
ta, u kterého selhala 1é¢ba sekundarni
syfilis erytromycinem. Stamm a Bergen
nasledné prokazali, Ze rezistence u toho-
to kmene byla spojena s pfechodem A » G
v obou kopiich genu 23S TRNA. Po selhani
1é¢by azitromycinem prokazala laborator-
ni analyza vzorkli v San Franciscu u ¢asti
cirkulujicich kment TPA pfitomnost mu-
tace A2058C v genu 23S rRNA. Tato mutace
byla identicka s mutaci identifikovanou
v Street Strain 14. Identické mutace byly
prokazany u historickych kment a vzork
shromazdénych z riznych geografickych
mist (napf. v Seattlu, Baltimoru, Dublinu,
Alberté, Vancouveru, Sanghaji). 2 Podil
vzorku obsahujicich tuto mutaci se postu-
pem ¢asu zvysSuje zvlasté u MSM, u nichz
dosahuje 80 % (San Francisco, Seattle).
Matéjkova et al. popsali klinické selhani
makrolidového antibiotika spiramycinu
u pacienta se sekunddrni syfilis v Ceské
republice. Tento kmen obsahoval mutaci
A2059G, ktera byla identifikovana i v dal-
§ich vzorcich odebranych v letech 2005
az 2008. Plvod kmend s mutacemi mak-

rolidové rezistence neni zndm. Existuje
nékolik moznych teorii, véetné Sirokého
uzivani azitromycinu k 1é¢bé Chlamydia
trachomatis nebo k profylaxi infekci Myco-
bacterium avium. Kmeny obsahujici muta-
ci zptsobujici rezistenci 1ze rozdélit do
vice molekularnich typii, coz naznacuje,
Ze mutace neni omezena na jediny typ
kmene, 5 2)

Azitromycin a ostatni makrolidova anti-
biotika by méla byt proto pouzivina
pouze jako posledni moZnost, a to pouze
tehdy, pokud lze pacienty po 1lé¢bé peclivé
sledovat.

Lékem prvni volby vSech stadii syfilis z{i-
stava parenteralné podavany penicilin G.
Pokud nelze pouzit penicilin, je pfijatel-
nou alternativni mozZnosti doxycyklin
(u netéhotnych Zen) nebo ceftriaxon.
Novéjsi studie naznacuji mezi peniciliny
a cefalosporiny méné nez 2,5% miru zKii-
Zené reaktivity.@® K 1é¢bé neurosyfilis,
vrozené syfilis nebo syfilis u téhotnych
Zen dosud neexistuji k penicilinu zadné
osvédcené alternativy.®» Ve Spojenych
statech byla v roce 2020 zahdjena studie
posuzujici i¢innost peroralné podavaného
cefiximu (400 mg 2x denné 10 dni), ktera
je planovana na 2,5 roku. Pokud se proka-
Ze dostatecny ucinek cefiximu, mohl by
byt, vzhledem k dobrému praniku placen-
tou, vhodnou alternativou i pro téhotné
Zeny.® Dale probiha studie na zvifecim
modelu posuzujici t¢innost nizkonakla-
dového oxazolidinonu linezolidu.6°

ZAVER

Niz8i obavy z HIV infekce mohou vést
k rizikovému sexualnimu chovani, které
usnadnuje prenos syfilis a dal§ich pohlav-
né prenosnych chorob. Epidemie syfilis by
nemeéla byt brana jako izolovany problém.
V poslednich nékolika letech byly hlaseny
rostouci trendy u gonorey, lymphogranu-
loma venereum, sexualné prenosné shi-
geldzy a hepatitidy. Tyto choroby by mély
byt sledovany v $irSim socialnim, beha-
viordlnim a epidemiologickém kontextu.
Integrovany piistup napfi¢ nemocemi by
mél vyustit ve spolupraci s ostatnimi pro-
gramy v oblasti vefejného zdravi, které
maji casto lepsi finanéni zdroje, jako jsou
napt. programy prevence HIV.

V Ceské republice (CR) existuje jen malo
studii sledujicich vyskyt a trendy STI
(i v kontextu HIV), vzhledem k dopadim
na vefejné zdravi by jim méla byt vénovana
vétsi pozornost. -3 DilleZitym predpokla-
dem pro pfesné zpracovani epidemiologic-
kych dat je volny pfistup do anonymizova-
nych idajl Registru pohlavnich nemoci.
Tento registr je v CR z nepochopitelnych
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dtivodll nedostupny a data lze ziskat az
na pisemné vyzadani. Casto diskutova-
nym nedostatkem je chybé&jici metodicky
pokyn, ktery by pomohl poskytovatelim
zdravotni péce 1épe se orientovat ve slozité
legislativé STI.G4

Prohlaseni: autorka nema v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajma.
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SOUHRN

Tato prace shrnuje poznatky o piimé
diagnostice Treponema pallidum subsp. pa-
Nlidum (TPA) z lidskych klinickych vzorkl
metodou PCR. Vysledky PCR diagnostiky
treponem srovnava s bézné pouzivanymi
sérologickymi testy. Uvadi také detailni
protokol zahrnujici sbér vzorkd, jejich
transport a uchovavani, izolaci DNA a pro-
vedeni PCR. Soucasné se také zabyva dalsi
charakterizaci amplifikované trepone-
malni DNA v rdmci molekularni typizace
pivodce syfilis a uloZeni sekvenac¢nich dat
do databaze.

KLICOVA SLOVA

Treponema pallidum subsp. pallidum
* PCR detekce v klinickém materialu ¢
molekularni typizace

SUMMARY

Smajs, D., Vrbova, E., Pospisilova, P, Kuklova, 1.,
Zakoucka, H. PCR in syphilis detection

This work summarizes our current
knowledge about direct PCR detection of
Treponema pallidum subsp. pallidum (TPA) in
clinical samples. The results of PCR detec-
tion of TPA were compared to the serolo-
gical methods including treponemal and
nontreponemal tests. A detailed protocol
for collection, handling and storage of
clinical samples as well as for isolation of
DNA and PCR amplification is described.
Moreover, a molecular typing of TPA iso-
lates is described including analysis and
storage of the sequencing data.

KEY WORDS
Treponema pallidum subsp. pallidum

* PCR detection in the clinical material *
molecular typing

Treponema pallidum subspecies pallidum (TPA)
je piivodcem sexudlné prenosného one-
mocnéni syfilis. Zatimco globalni inciden-

Ceska dermatovenerologie 2021, 11, ¢. 2

ce syfilis pfedstavuje vice nez 6 milion{
novych pripadt rotné,® 2 pocet pripadi
v CR se po nékolikandsobném nartistu
mezi lety 1990 a 2000® ustalil na poctu
700-1000 piipadl ro¢né, coz predstavuje
asi desetinu primérné celosvétové inci-
dence syfilis. Tato nizka incidence v CR
je jednak dana vysokou kvalitou 1ékatské
péle v CR a jednak také castym vyskytem
genetického polyformismu (rs5743708)
v genu pro TLR2 v Ceské populaci. Tento
polymorfismus, ktery je Casty v eské po-
pulaci a neprilis ¢asty v jinych evropskych,
asijskych, americkych a africkych popula-
cich, ma velmi pravdépodobné protektivni
acinek vzhledem k vnimavosti k infekci
treponematy.®

Rod Treponema zahrnuje nékolik druht
a poddruh@ patogennich spirochet,®
zplsobujicich onemocnéni s podobnymi
symptomy a epidemiologii. Zatimco syfilis
zplisobuje vétsinou poddruh T. p. pallidum,
v nékolila recentnich praci se ukazuje,
Ze i poddruh T. pallidum subsp. endemicum
(pGvodce endemické syfilis, TEN) vyvola-
va u lidi priznaky casné syfilis, které jsou
nerozeznatelné od infekce TPA.©® T, palli-
dum subsp. pertenue pak kromé onemocnéni
yaws u 1idi® zplisobuje infekce u africkych
primatd véetné Simpanzd a goril. e
TPA jsou typickymi zastupci tzv. mono-
morfnich patogenti, bakterii, které jsou
adaptovany na jednoho nebo nékolik mélo
hostitelli a které jsou zpravidla geneticky
velmi malo variabilni. V souladu s tim pak
TPA vykazuje nizkou mutacéni rychlost®
a minimalni genetickou variabilitu mezi
jednotlivymi kmeny TPA. Pfesto byly v po-
slednich dvou dekddach vyvinuty typizac-
ni systémy TPA, zaloZené na genetickych
rozdilech jednotlivych kment TPA. (379

V této praci shrnujeme védomosti o PCR
detekci ptvodce syfilis v lidskych Kklinic-
kych vzorcich. Soucasné se zabyvame
pouzitim vhodnych nastroji k typizaci
plivodce syfilis, umoznujicich jednak pfi-
spét k dignostice syfilis (zejména u nety-
pickych pfipadl), jednak lépe porozumét
epidemiologii syfilis identifikaci riziko-
vych skupin a prenosovych cest, jednak
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1épe charakterizovat genetickou variabi-
litu pivodce syfilis, coZ je nezbytny pred-
poklad pro vyvoj vakciny proti treponemo-
vym onemocnénim.

SEROLOGIE A PCR
V DIAGNOSTICE SYFILIS

Laboratorni diagnostika syfilis se rutinné
opira o pouziti sérologickych testll. Tato
nepiimad diagnostika vyuziva jak tzv. ne-
treponemovych testd (rapid plasma rea-
gin - RPR; venereal disease research labo-
ratory - VDRL), které deteguji pfitomnost
protilatek proti kardiolipinu, tak také
tzv. treponemovych testti detegujicich pro-
tilatky proti TPA (napt. fluorescent trepo-
nemal antibody absorption test - FTA-Abs;
T. pallidum hemagglutination assay -TPHA;
T. pallidum particle agglutination assay -
TPPA). Sérologické testy, které jsou po-
uzivané ve tfech riznych algoritmech
(standardni, reverzni a tzv. ECDC),“ maji
vysokou specifitu a senzitivitu, pfesto
v§ak maji nékterd omezeni, kterd zahr-
nuji sniZzenou citlivost ve velmi ranych
fazich infekce, vyskyt falesné pozitivnich
vysledki u nékterych jinych onemocné-
ni a vyskyt fale$né negativnich vysledkl
kvuli efektu prozone.® v *® Navic dostup-
né sérologické testy nejsou plné specifické
pro T. p. pallidum a vykazuji pozitivitu také
u ostatnich treponemovych infekci (yaws,
endemicka syfilis).

Ackoliv pouziti PCR pro pfimou diagnos-
tiku ptivodce syfilis 1ze vystopovat zpét az
do roku 1990, rutinni pouziti PCR pro
diagnostiku syfilis® 2)je stale spiSe vyjim-
kounez pravidlem. Diivodem tohoto stavu
je pomérné maly pocet bunék treponem
v lidském klinickém materialu a také vy-
soka fragilita bunék TPA. Tyto faktory pak
komplikujitspésnou detekci treponemové
DNA, a ¢ini tak pfimou detekci TPA velmi
naroénou. Navic se ukazalo, ze existuji
zasadni rozdily ve vhodnosti rizného Kkli-
nického materialu pro PCR diagnostiku
treponem, jak ukazala analyza vzorkl
odebranych ve stejny ¢as jednomu pacien-
tovi (viz nizZe).
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PCR U SE(ROPOZITIVN[CH
PACIENTU SE SYFILIS

Vysledky PCR u séropozitivnich pacientli
se syfilis jsou znacné ovlivnény tim, zdali
se jedna o analyzu koznich nebo sliznic-
nich stérii, nebo o analyzu vzorkd plné
krve. Zatimco stéry z primarnich nebo
sekundarnich 1ézi byly PCR pozitivni
Vv 76,4 %, vzorky plné krve byly PCR pozi-
tivni jen u 32,7 %.%¥ Vyrazné vyssi podil
pozitivnich stéra zjistily i dals$i pfedcho-
zi studie,®s?) které se vsak navzajem lisi
UspésSnosti detekce treponemové DNA
v dlisledku pouziti riznych detekénich
protokoll a soubort klinickych vzorki.
Niz§i zachyt treponemové DNA v Klinic-
kych vzorcich pfitom nemusi byt dan jen
nizsi citlivosti PCR testil. Alesponl Cast sé-
ropozitivnich pacientl mtze pfedstavovat
pacienty s neaktivni syfilis, at uz jako da-
sledek predchozi cilené 1écby, nebo jako
disledek neplanované 1é¢by v ramci anti-
biotické 1é¢by jiné infekce. Toto vysvétle-
ni podporuje celosvétovy riist rezistence
k makroliddm u ptivodce syfilis, 29 ac-
koliv se terapie syfilis makrolidy jiz delsi
dobu nedoporucuje. Pfi izolované analyze
pacientli v primarnim stadiu syfilis vzrost-
la PCR detekce ve stérech dokonce azZ na
84,3 %, coz ukazuje na to, zZe pfima PCR
detekce v ¢asnych stadiich syfilis je pomeér-
né efektivni.®

U séropozitivnich pacientt se syfilis v pri-
marnim nebo sekundarnim stadiu, od kte-
rych byly k dispozici jak stéry, tak vzorky
plné krve, se ukazalo, Ze PCR detekce ze
stéri byla sice vys$$i nez u vzorkd plné
krve, ale tento rozdil nebyl tak vyrazny
(76,5 %, a 61,7 %).@¥ To jednak ukazuje, Ze
stéry koznich nebo slizni¢nich 1ézi jsou
vhodnéjsim materidlem, a jednak také
to, Ze vzorky plné krve jsou casto odebira-
ny pacientlim s neaktivni syfilis, coZ vede
k jejich nizsi celkové pozitivité. Nizsi za-
chyt treponem v plné krvi ukazuje, zZe je
tfeba ddle vyvijet citlivéjsi detekéni PCR
protokoly pro vzorky plné krve.

PCR U SEORONEGATIny(;H
PACIENTU S PODEZRENIM

NA SYFILIS

Celd fada studii identifikovala ptvodce
syfilis pomoci PCR detekce u séronegativ-
nich pacientfi.°39 PCR detekce v téchto
pfipadech umoznuje diagnoézu syfilis
jesté pred rozvinutim protilatkové imu-
nitni odpovédi. V souboru 126 séronega-
tivnich pacientl s podezfenim na syfilis
(definovanym jako ptitomnost klinickych
symptomu primarniho nebo sekundarni-
ho stadia anebo pfitomnost relevantni
anamnézy) izolovanych v CR bylo 11 vzorkil
PCR-pozitivnich (8,7 %).? Tento vysledek

ukazuje na fakt, ze pfima diagnostika pi-
vodce syfilis je v ¢asnych stadiich infekce
nenahraditelna. V kone¢ném dtsledku
pak v€asné stanovend diagnéza miiZe vy-

ustit v omezeni dal$iho §ifeni nakazy.

PCR U SERODISKREE’ANTN[CH
PACIENTU S PODEZRENIM

NA SYFILIS

Vrbova et al. (2020)@¥ ve své studii zjistili,
Ze asi 16 % pacientl vySetfenych PCR na
pritomnost piivodce syfilis (n = 941) mélo
sérologické vysledky diskrepantni. Vétsi-
nu téchto pacientd predstavovali pacienti
s negativnim RPR testem a pozitivnim
testem treponemovym (n = 154), zatimco
jen 10 pacienti mélo pozitivni RPR test
anegativni treponemovy test. V obou sku-
pindch méla PCR detekce zhruba 50% pozi-
tivitu.@ Tyto vysledky ukazuji na vyznam
pouzivani obou typu testd (treponemovych
i netreponemovych) a také naznacuji, Ze
tam, kde neni mozné kombinovat oba typy
testd, je 1épe pouzivat reverzni algoritmus
sérologickych testli nebo tzv. ECDC algorit-
mus,® které eliminuji faleSné negativni
vysledky RPR testovani. Skupina pacient
snegativnim RPR testem a pozitivnim tes-
tem treponemovym patrné alespor z¢asti
reprezentuje vzorky pacientli s prodélanou
syfilitickou infekci, jak naznacuje fakt, ze
68 PCR negativnich pacientii z této skupi-
ny nemélo urceno stadium syfilis. Z 10 pa-
cientl, ktefi méli pozitivni RPR test a ne-
gativni treponemovy test, byla polovina
PCR pozitivnich. ProtoZe RPR reakce se
stava pozitivni béhem infekce syfilis poz-
déji ve srovnani s treponemovou reakci,
PCR pozitivni pacienti patrné predstavuji
pacienty v ¢asné fazi infekce, kde je RPR
pozitivita dana jinym onemocnénim. Po-
dobné PCR negativni pacienti mohou byt
RPR pozitivni z jinych pfi¢in, napt. kvili
probihajici virové nebo bakterialni infekci
nebo v dlisledku vakcinace.

MOLEKULARNI TYPIZACE
PUVODCE SYFILIS

Jednou ze zédsadnich vyhod PCR detekce
plvodce syfilis je, kromé piimé detekce in-
fekéniho agens, také moznost molekular-
ni typizace TPA. Pfestoze historicky bylo
vyvinuto nékolik PCR testi, které specic-
ky deteguji TPA, dnes se pouzivajijen dva
zakladni typizac¢ni systémy (nebo jejich
modifikace). Prvnim z nich je tzv. CDC
typizacni systém, ktery byl poprvé publi-
kovan v roce 1998 a pozdéji poupraven
a pfejmenovan na ECDC (Enhanced CDC
typing).® Druhym typem molekularnéty-
piza¢nich testl je SBMT (sequence based
molecular typing),®s pozdéji modifikova-

ny a pfejmenovany na MLST (multilocus
sequence typing).®) Zatimco CDC systém
deteguje restrikéni profil PCR produktu
vzniklého amplifikaci 3 paralognich tpr
gent a poCet repetic v genu arp, MLST sys-
tém je zaloZen na amplifikaci a sekvenaci
3 chromosomalnich genti, popf. jejich
Casti. Principidlnim rozdilem obou testd
je, Ze CDC (nebo ECDC) test neumoznuje
ziskat z detegované genetické variabili-
ty informaci o fylogenetické pfibuznosti
TPA kmenti. MLST systém toto umoziuje,
a navic ma definovanou detekéni kapaci-
tu, kterd umoznuje detegovat 30 % veske-
ré genetické diverzity TPA (tj. diverzity
na urovni celogenomové sekvence). CDC
(nebo ECDC) test navic predstavuje poten-
cidlni riziko vzniku PCR chimér béhem
amplifikace DNA, a tudiz faleSné dete-
govanou genetickou variabilitu.t% V této
praci se budeme déle vénovat jen MLST
typizaci.

PROTOKOL PRO MLST
TYPIZACI PUVODCE SYFILIS
Detekce TPA je zaloZena na dvoukroko-
vé (nested) PCR detekci chromosomalni
DNA ptivodce syfilis. Pro optimalni am-
plifikaci je pouzit protokol ,,touchdown*,
ktery umoznuje velmi specifickou poca-
tecni amplifikaci DNA TPA. Citlivost této
dvoukrokové PCR reakce je velmi blizka
teoreticky maximalni mozné citlivosti
PCR reakce, kterd odpovida jedné mole-
kule DNA. 5 Protokol pouziva polymera-
zu ,,PrimeSTAR CXL polymerase“ (Takara,
BioEurope, France), ktera v prvnim kroku
nested PCR reakce zaji$tuje pfesnost am-
plifikace, ktera je dileZitid pro pozdéjsi
sekvenaci. Jsou amplifikovany a sekve-
novany Casti téchto 3 genti: TPo136, TP0548
a TPoyo05. Unikatni sekvence téchto genti
(alely) jsou pak zakladem tzv. alelického
profilu (AP), ktery se sklada z ¢isel alel pro
TP0136.TP0548.TP0705 (napi. AP1.1.8 je Casty
vCR). Cely protokol detekce TPA je podrob-
né popsan v boxu 1,

MEZINARODN| DATABAZE

PRO MLST TYPIZACI PUVODCE
SYFILIS

Mezindrodni databaze pro MLST typizaci
plvodce syfilis je podrobné popsina v pub-
likaci Grillova et al. 2019 (Treponema pallidum
subsp. pallidum | PubMLST).®9V lednu 2021
obsahovala zdznamy o celkem 844 PCR-po-
zitivnich lidskych vzorcich, které kromé
CR pochézely ze Svycarska, Francie, Spa-
nélska, Portugalska, Nizozemi a Rakous-
ka. Ddle pak z USA, Austrdlie, Argentiny
a Ciny. V databazi pro MLST typizaci je
zatim uloZeno 94 identifikovanych alel
a 78 unikatnich alelickych profila. Ale-
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Box 1 Detekce TPA v klinickém materialu

Detekce treponemdalni DNA se nejcastéji provadi z kozniho nebo slizni¢niho stéru primarniho stadia (z mokvajiciho viedu) nebo
sekundarniho stadia (kondylomy), kdy se $téticka po odebrani ponofti do pfipraveného lyza¢niho pufru (100 mM TRIS, 100 mM
EDTA, 1% SDS; pH = 8) a vzorek se bud rovnou zpracuje, nebo zamrazi na -20 °C. Dal§im vhodnym materidlem je nesrazliva krev
odebirana do zkumavek s K EDTA. Odebrané vzorky je nejlépe co nejrychleji zpracovat (do 120 min), jinak je tfeba je zamrazit
(idealné na -8o °C). Izolace DNA by méla probéhnout co mozna nejdfive po odebrani/rozmrazeni vzorku. Osvédcenou moznosti
je QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Némecko), ktery jako vstupni materidl vyzaduje 200 pl vyluhu/krve. Postupuje-
me podle pokynu vyrobce a nakonec eluujeme do 100 pl pufru AE (Qiagen). Pro amplifikaci typizacnich lokust (TPo136, TP0548,
TPo705) a lokusu 23S rDNA pouzivame nested PCR. 65 24 37 38)

V prvnim kroku nested PCR se pouziva PrimeSTAR GXL polymerase (Takara Bio Europe, France). Jedna PCR reakce s kone¢nym
objemem 25 pl v tomto kroku obsahuje 16,3 pl vody, 2 pl 2,5 mM dNTP mixu, 5 pl 5x PS GXL pufru, o,1 pl od kazdého primeru
(100 pmol/pl), 0,5 pl PrimeSTAR GXL polymerazy a 1 pl izolované DNA. Pfi dostatecném mnozstvi vzorku je mozné pouzit i 1o pl
izolovné DNA a mensi objem vody. Primery pro prvni krok nested PCR pro jednotlivé typovaci lokusy a 23S tDNA jsou nasledujici:
136F 5-AACCCGTTAGCGCCCAACAT-3‘ a136R 5‘“TCCCAGCTCAGCCGAATCTC-3¢, délka produktu 1789 bp; 548F 5'“TGGGGCACTAAACC-
GGAAGA-3‘a548R 5*“TACGGGCATTTGCGGATAGG-3¢, délka produktu 1567 bp; 705F 5-GGTCTATATGCAGCCCTTCTTC-3‘a 705R 5°-GCTT-
GAGAACGATACCGGATAC-3, délka produktu 1181 bp; 23SF 5°-CGAAGGCAAGCAGGTCTAGT-3¢ 2 23SR1 5-GCGCCAACACCTCTTTTTAC-3¢
a23SR2 5-“GAACCGTCCCTGAAAACTCA-3¢, délka 1666 a 1658 bp. Protokol pro tuto reakci obsahuje postupné klesajici teplotu ve fazi
vazby primert (tzv. ,touchdown* PCR protokol) a bézi pfi nasledujicich podminkach: 94 °C (1min); 98 °C (10s), 68 °C (15 s; -1,0 °C
na cyklus), 68 °C (1 min a 45 s) pro 8 cykl{; 98 °C (10's), 61 °C (15 s), 68 °C (1 min a 45 s) pro 35 cykll a 68 °C (7 min).

Druhy krok PCR jiZ neni tfeba povadét s vysoce piesnou polymerazou (protoze amplifikovany vzorek obsahuje dostate¢né mnozstvi
kopii DNA), a pouziva se tedy Taq polymerdza (5 ooo U/ml; New England BioLabs, Ipswich, MA) a slozeni jedné reakce je nasledu-
jici: 20,5 plvody, 2,5 pl ThermoPol Reaction pufru, 0,5 pl 10 mM dNTP mixu, 0,25 pl od kazdého primeru (100 pmol/ul), 0,1 pl Taq
polymerazy a 1 ul PCR produktu z prvniho kroku. Primery pro druhy krok jsou tyto: 136inF 5-AGTGTCTTCCTCGTCCGTTC-3‘ a136inR
5‘-CACCTGGTGGTGTCAAACTT-3¢, délka produktu 1206 bp; 548inF 5‘-GCGGTCCCTATGATATCGTGT-3‘ a 548inR 5-GCAGCCACTT-
CAGCCCTACTG-3, délka produktu 1065 bp; 705inF 5'“TGCGGCTTATCCTGATGAATAG-3¢ a 705inR 5‘-TATTCTGCGGCGTTGGATAG-3",
délka produktu 803 bp; 23SinF 5‘-GTACCGCAAACCGACACAG-3‘ a 23SinR 5'-AGTCAAACCGCCCACCTAC-3, délka 629 bp. PCR pak bézi
za téchto podminek: 94 °C (1 min); 94 °C (30 s), 48 °C (30 s), 72 °C (1 min a 15 s) pro 40 cykld a 72 °C (7 min).

Jako pozitivni kontrola je pouzivina DNA Nicholsova kmene treponem (5 pg/pl; CPoo4010), podle kterého jsou odvozeny délky
amplifikovanych oblasti. Jako negativni kontrola je pouzivana destilovana voda. Vzorky jsou analyzovany pomoci elektroforézy
na 1,5% agarézovém gelu s velikostnim markerem 100 bp. V pfipadé pozitivity precistujeme PCR produkt kitem QIAquick PCR
Purification Kit (Qiagen, Hilden, Némecko) podle pokynti vyrobce. Pro sekvenaci se pouZzivaji primery identické s primery pro
druhy krok amplifikace. Ziskané konsensualni sekvence jsou vloZeny do databaze (Treponema pallidum subsp. pallidum | PubMLST)
a tato databaze jim pfifadi ¢isla alel. Spojenim cisel alel pro TPo136, TPo548 a TPo705 vznika vysledny alelicky profil, ktery je
v databazi uloZen spolu s dals§imi informacemi o vySetfeném vzorku.

lické profily TPA jsou bud Casto se vysky-
tujici (napt. AP 1.3.1, 1.1.8, 1.1.1, 3.2.3)
a spole¢né vzorktim ziskanym od pacient
z mnoha statd i svétadili, nebo vzacné,
které jsou geograficky unikatni a odlisné
v riznych statech. Navic bylo prokazano,
Ze alelické profily se méni s Casem, nékteré
z populace mizi a nové se objevuji. ) vVzac-
né alelické profily jsou asociovany s geo-
grafickym plivodem a také s mutacemi,
které zplisobuji rezistenci ptvodce syfilis
k makroliddm.6® Na zdkladé alelickych
profild mohou byt klinické izolaty kla-
sifikovany do dvou zakladnich skupin,
tj. do Nichols-like a SS14-like skupiny. @)
Priblizné 94 % klinickych izolatd spada
do skupiny SS14-like a jen 6 % do skupiny
Nichols-like. Obé skupiny se pfitom 1isi
vTadé parametrl a jsou izolovany s riiznou
frekvenci od pacientli s riznym vékem, po-
hlavim, stadiem syfilis, vyskytem mnoha-
Cetnych primarnich 1ézi atp. Jednoznac¢na
podstata vyskytu Nichols-like a SS14-like
skupin mezi kmeny zplisobujicimi lidskou
syfilis zatim neni uspokojivé vysvétlena.
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ZAVER

Molekularni diagnostika syfilis pomoci
PCR se stale zdokonaluje a oproti sérologii
nyni dosahuje zhruba 40-85% pozitivniho
zachytu, ktery mimo jiné zavisi na typu
klinického materidlu. Oproti sérologii je
zatim suboptimalni, ale sérologii vhodné
dopliiuje, zejména u pacientli s negativ-
nim nebo diskrepantnim vysledkem séro-
logického vySetfeni.

Z vysledkl PCR detekce TPA je zfejmé, Ze
je vhodnéjsi pouzivani obou typi séro-
logickych testll (treponemovych i netre-
ponemovych), a vysledky také naznacu-
ji, Ze tam, kde neni mozné kombinovat
oba typy testl1, je lepsi pouzivat reverzni
algoritmus sérologickych testd (tj. trepo-
nemovy test nasledovany testem netre-
ponemovym) nebo tzv. ECDC algoritmus
(tj. treponemovy test nasledovany dalSim
treponemovym testem).

Alelické profily TPA jsou bud casto se vy-
skytujici (napt. 1.3.1, 1.1.8, 1.1.1, 3.2.3)
a spolecné mnoha statim (nebo geogra-

fickym lokalitam), nebo vzacné, které jsou
odli$né v riznych statech. Alelické profily
TPA jsou dynamické v ¢ase a jsou asociova-
ny s geografickym pfivodem, s pohlavim,
vékem a vyskytem mnohocetnych primar-
nich 1ézi.

Klinické izolaty jsou dvojiho typu: TPA izo-
laty bud patfi do skupiny SS14-like kmenti,
nebo Nichols-like kmendi. Plivod téchto
skupin kmend treponem neni uspokojiveé
vysvétlen; je mozné, Ze souvisi s prudkym
nastupem infekce syfilis v Evropé po na-
vratu KryStofa Kolumba z Ameriky.
Zjisténi genetické diverzity klinickych izo-
1atd je prvnim Krokem pro vyvoj ispésné
vakciny proti syfilis, kterd je pftedpokladem
pro eliminaci nebo eradikaci syfilis, popf.
dalsich onemocnéni plisobenych trepone-
maty (napt. yaws a endemické syfilis).

Podékovani
Tento vyzkum byl podporovan grantem AZV MZd ¢islo
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