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Lues maligna (noduloulcerativ szifilisz) HIV-fertozott betegben

Lues maligna (ulceronodular syphilis) in a patient with HIV infection
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OSSZEFOGLALAS

A lues maligna a szekunder szifilisz egy ritka és sulyos for-
mdaja. Kialakulasi esélyét a HIV-fertozés 60-szorosdra eme-
li. Lefolyasa soran a bortiineteket prodromalis tiinetek, laz,
hanyinger, iziileti fajdalom vezethetik be. A béron papulo-
pustulakbol rapidan progredialo, multiplex, fajdalmatlan/ kis-
sé érzékeny ulcusok alakulnak ki, melyek heggel gyogyulnak.
A szerzok egy 27 éves, kezeletlen HIV-fertozott ferfibeteg ese-
tét ismertetik, akinél testszerte jelentkeztek noduloulcerativ
tiinetek. Vizsgalatakor komplett szifilisz szerologia pozitivi-
tas volt észlelheto, emelkedett RPR titerrel (1:512). A bor-
tiinetek penicillin terapia utan dramaian javultak. A szerz6k
felhivjak a figyelmet a HIV-fertézés szerepére a szifilisz tii-
nettananak befolyasolasaban, kiemelik a szifilisz differen-
cialdiagnosztikai nehézségeit ulcerativ tiinetek esetén.
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SUMMARY

Lues maligna is a rare but severe form of secondary syphi-
lis. Patients with HIV infection are 60 times more likely to
have the nodulou cerative form of syphilis. During the co-
urse of the disease marked prodromal symptoms may pre-
lude the skin findings such as fever, nausea, arthralgia. Le-
sions start as pustules, papules that progress rapidly to pa-
inless/ slightly tender, multiple ulcers that heal with scarring.
The authors present a case of a 27-year-old untreated HIV-
infected man with extensive noduloulcerative lesions. La-
boratory studies revealed positive serological tests for
syphilis with RPR positivity at 1:512. The skin findings ra-
pidly improved after penicillin therapy. The authors draw
attention to the role of HIV infection in the presentation of
syphilis, and highlight the importance of syphilis in the dif-
ferential diagnosis of ulcerative lesions.
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A szekunder szifilisz a Treponema pallidum akviralasat
kovetéen szamitott 9. hét utan, hematogén szorast kdvetd-
en jelentkezik jellemzden nem viszketd, szimmetrikus ma-
culopapulosus exanthema formajaban. Az elvaltozasok né-
hany hét alatt heg nélkiil gyogyulnak (1). A lues maligna (ma-
lignus szifilisz/noduloulcerativ szifilisz) a szekunder szifi-
lisz olyan ritka és sulyos forméaja, melyben pustulak, nodu-
sok és ulcusok uraljak a klinikai képet. A szifiliszes esetek
szamanak novekedésével a ritka formak gyakoribb megje-
lenésével is szamolni kell (2). Az alabbiakban egy 27 éves
kezeletlen HIV-fert6zott paciens esetét ismertetjiik, aki az
arcon, fels6 végtagon és torzson gyorsan kialakul6 ulcusokkal
jelentkezett STD ambulanciankon.
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Esetismertetés

27 éves férfibeteg vizsgalatat az Egyesitett Szent Laszlo és Szent
Istvan Korhazbol kérték 4 honapja kezdddo, fajdalmatlan, nem visz-
ketd ,,gennyes, gyulladt pattanasokként” induld, majd kisebesedd bor-
tiinetek, illetve RPR és TPPA pozitivitas miatt.

Els6 bortiinete az orrgyok felett jelentkezett, laz, hdemelkedés,
hanyinger a bortiinetek el6tt nem volt.

Anamnézisében 6 évvel korabban verifikalt HIV-1 virusfertzés sze-
repel, melyet a beteg az elsé konzultacio alkalmaval rakérdezésre sem
emlitett. Gondozasra nem jart, a kezelést elutasitotta. Korabbi szifilisz-
fertdzést negalt, utolso negativ szifilisz szerologiaja 10 honappal vizs-
galata el6tt késziilt.

Vizsgalatakor a torzson, a felsé végtagon, az arcon gennyes lepe-
dékkel fedett, erythemas sz¢éli, 1-8 cm atmérdj, ulceralt multiplex plak-
kokat és nodusokat lattunk (7. a-e dbra). Szajnyalkahartya, tenyéri és
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1. abra
a) A beteg mellkasan, fels6 végtagjan b) nyakan c-d) vallan, hatan kiilonb6z6 stadiumu ulcusok,
kornyezetiikben kisebb nodusokkal ) a jobb felkaron 1év6 1¢zi6 kozelebbi felvétele
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talpi tiinete nem volt. Péniszen 6déma, ill. tenyérnyi, mérsékelten in-
filtralt plakkok voltak lathatoak. Lymphadenomegalia, hepatospleno-
megalia nem volt. Fejfajas, latas-, illetve hallaszavar nem jelentkezett.

A szifilisz szerologiai vizsgalatok komplett pozitivitast mutattak (RPR
1:512-ig pozitiv, TPPA: pozitiv, TP ELISA: pozitiv). A nyakon ész-
lelt ulcusbol Treponema pallidum PCR vizsgalat negativ eredményt adott.
Neisseria gonorrhoeae tenyésztés (pharynx, urethra, anus) eredménye
negativ lett. HIV-1 RNS koépiaszam 96000 kopia/ml, CD4 szam 788/ul
volt. Kontaktusként a beteg egy 8 honappal korabbi kiilfoldi kapcso-
latot jelolt meg. Neurologiai, szemészeti, otoneurologiai vizsgalatba a
paciens nem egyezett bele.

Rutin laboratériumi vizsgalatai kozott mérsékelt anémia (Htc
0,38%, Hgb 124 g/1), normal vese- és majfunkcio, emelkedett CRP (57,3
mg/1) és siillyedés (62 mm/h) volt észlelhetd.

A kiterjedt noduloulcerativ tiinetek alapjan masodlagos szifilisz rit-
ka formajanak, a lues malignanak a lehetésége mertilt fel, melyet a ma-
gas titerl szifilisz szerologiai pozitivitas megerdsitett.

Tekintettel a sulyos Jarisch-Herxheimer reakcié veszélyére, napi
2x100mg dozisban doxycyclin elokezelés tortént 2 napig, majd a mod-
szertani ajanlasoknak megfelelden heti 2,4 ME benzathin-benzylpenicillin
intramuszkularis kezelés 3 hétig. Egy héttel az els6 penicillinkezelés
utan a tiinetek jelentésen javultak, és hegekkel gyogyultak a harmadik
hét végére (2. a-b abra).

Az igazolt HIV-koinfekcid miatt azonnali neurologiai kivizsgalas,
illetve antiretroviralis kezelés elinditasat javasoltuk, azonban a paci-
ens sem az Egyesitett Szent Laszlo Korhazban, sem a Semmelweis Egye-
tem Neurologiai Klinikajan, tovabba a kezelés utani kontrollvizsgala-
tokon sem jelent meg, tobbszori megkeresésiink ellenére sem.

Megbeszélés

A lues maligna els6 leirasara 1859-ben kertilt sor. Bazin
a szifilisz nodularis formajaként ismertette (3). 1897-ben Ne-
isser és Haslund hivta fel a figyelmet egyidoben, de egymastol
fliggetleniil a tercier szifilisz gummaitol torténd elkiilonitésre.
A maligna kifejezés a klinikai képre jellemz6 multiplex ul-
cusok miatt terjedt el (4, 5).

Prevalencidjat Haslund szifiliszes betegekben 0,36%-ra
értékelte 1897-ben. 1900 és 1988 kozott 14 lues malignas ese-
tet publikaltak. Majd a HIV-fert6zés terjedésével a lues ma-
ligna gyakorisaga is emelkedett. A noduloulcerativ forma
megjelenésére immundeficiens allapot hajlamosit. A pre-HIV
éraban kronikus alkoholizmus, malnutricio, iv. drogabtzus,
tuberculosis, diabetes mellitus volt a leggyakoribb predisz-
ponalo tényezd, majd a HIV-fertdzés/AIDS 60-szorosara
emelte a lues maligna kialakulasi esélyét. Az elsé HIV po-
zitiv lues malignaval diagnosztizalt esetet 1987-ben kozol-
ték (6). 1996-ban német retrospektiv vizsgalatban 11.368 HIV
fert6zottbol 151 (1,3%) betegnek volt szifilisze, s koziiliik
11 (7,3%) paciens noduloulcerativ formaban szenvedett (3,
6, 7). Angol nyelvii irodalom alapjan 2017-ig kevesebb, mint
40 lues malignas esetet publikaltak (8).

A lues maligna patogenezisében szerepet jatszd immu-
noldgiai tényezok pontosan nem ismertek. A cellularis im-
munitas, a T-helper sejtek hidnya hajlamosithat e klinikai
formara. Az alacsony CD4 szam, az acut HIV-infekcio koc-
kazatot jelent. Ugyanakkor az alacsony CD4 szam nem az
egyetlen hajlamosité tényezo, mivel normal CD4 szam mel-
lett is kifejlodott nodulouleerativ szifilisz, ahogy betegiinknél
is (6, 9).

A lues maligna bértiinetei pustulakkal, nodusokkal és ul-
cusokkal indulnak, nyalkahartyatiinetekkel kisérve vagy anél-
kil. A lues maligna f6 ismérve a multiplex, kiilonb6zo fej-
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Javulo bértiinetek egy héttel az elso
benzathin-benzylpenicillin injekcié beadasakor
(a) a mellkason és (b) a haton, a bal lapocka felett
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16dési stadiumu 1éziok jelenléte egyidében: pustuldk, no-
dusok, papuldk és jol koriilhatarolt kerek/ovalis ulcusok, szé-
likdn lemezesen varral fedve. Arcon ritkan facies leonina
is kialakulhat. A bortiinetek predilekcios helye a torzs, vég-
tagok és az arc. Szajnyalkahartya tiinet, tenyéri és talpi tii-
net, hajas fejbor érintettsége (alopecia) kevésbé jellemzo,
mint a szekunder szifilisz jellegzetes formajaban (3). Be-
teglinknél a tipusos, noduloulcerativ tiineteket lattuk, a pre-
dilekcios helyeknek megfelelden. Az elsé bortiinet ese-
tiinknél az arcon indult, mely jellemz6 a korképre. A klinikai
kép pleomorf volt, kiilonbozé fejlodési stadiumt 1ézidkat
lattunk egyszerre: papulék, plakkok, varral fedett, nedved-
70 ulcusok, hegek.

A lues maligna bértiineteit gyakran nem specifikus,
prodromalis tiinetek vezetik be, mint a 14z, hidegrazas, fa-
radékonysag, étvagytalansag, fogyas, hanyas, hanyinger, izii-
leti fajdalom, myalgia, fejfajas. A lues maligna altalaban ge-
neralizalt lymphadenomegaliaval jar, mig a belsd szervek érin-
tettsége ritka. A leggyakoribb extracutan megjelenés a maj-
érintettség, a has jobb felsé kvadransaban fajdalommal és
emelkedett majenzim értékekkel (9). Paciensiinknél prod-
romalis tiinetek, lymhadenomegalia nem volt. Rutin labo-
ratoriumi és fizikalis vizsgalattal maj érintettséget nem ta-
laltunk.

A lues malignaval diagnosztizalt betegek 50%-aban van
cerebrospinalis folyadék eltérés, altalaban neurologiai tiinet
nélkiil (aszimptomatikus neuroszifilisz) (10). Ritka esetben
nemcsak kozponti idegrendszeri érintettséggel, hanem szem
érintettséggel is jarhat, pl. keratitissel. Paciensiinknél neu-
rologiai és szemészeti vizsgalat a beteg beleegyezése hia-
nyaban nem tortént.

Diagnozisra a pre-HIV éraban a Fisher-féle kritérium-
rendszert hasznaltak: 1) kiterjedt noduloulcerativ tiinetek, 2)
emelkedett szifilisz-szerologia titerek, 3) sulyos Jarisch-Herx-
heimer reakcid, 4) dramai javulas antibiotikum terapiara. A
kritériumokbdl esetiinkben a 4-bél 3 teljesiilt. A 16ziok szo-
vettani vizsgalata megegyezik a szekunder szifilisz szoveti
képével, melyre jellemz6 a dermis kdzépso és felsd részeé-

vasculitis (pl.: polyarteritis nodosa, cryoglobulinacmias
vasculitis)

pyoderma gangrenosum

cutan lymphoma (mycosis fungoides)

leismaniasis

lepra

pityriasis lichenoides et varioliformis acuta

frambdzia (yaws)

mycobacteridlis fertdzés (pl.: scrofuloderma)

mycosis (pl.: histoplasmosis, penicilliosis,
crytococcosis)

tercier szifilisz, gummak

1. tablazat
Noduloulcerativ szifilisz differencialdiagnosztikaja

ben a plazmasejtes infiltratum, perivascularis infiltracio, en-
dothelialis oedema, fibrinoid necrosis, epitheloid és Oridssejtes
infiltracié. Lues maligna esetén spirochetak direkt kimuta-
tasa sokszor sikertelen, szoveti azonositasra a Warthin-Starry
festés lehet alkalmas (11). A T pallidum PCR vizsgalat sze-
kunder szifilisz bértiineteib6l 40%-ban mutat csak pozitiv re-
akciot, igy paciensiinknél a nyaki régioban észlelt ulcusbol
vett PCR vizsgalat negativ eredménye nem mond ellent a sze-
kunder szifilisz diagnozisanak (12).

Szekunder szifilisz esetén a specifikus és nem specifikus
szifilisz szerologiai reakciok pozitivak. A lues malignara jel-
lemz6 kifejezett RPR titer emelkedése miatt a pro-zéna je-
lenségre kifejezetten figyelni kell. A legmagasabb lekozolt
titer 1:8192 volt (3).

A lues maligna differencialdiagnosztikajaban szerepet jat-
sz6 koérképeket az 1. tablazat mutatja be (6, 10). A 2. tab-
lazatban a tercier szifilisz és a lues maligna dsszehasonlitasa
talalhato (6). Paciensiinknél a beutalaskor észlelt RPR és
TPPA pozitivitas a lues maligna diagnozisat erdsitette meg.
A rapidan, hetek alatt kialakult, multiplex ulcusok, kifeje-

Lues maligna (szekunder szifilisz) Szifilisz gammosa (tercier szifilisz)
gyorsan, hetek alatt kialakuld, bortiinetek jellemzoi | lassan, évek alatt kialakulo,
kerek/ovalis, koriilirt, sz€leken terjedd, fajdalmatlan,
sz¢li részen varral fedett, gumiszer(,
multiplex ulcusok, nodusok, szoliter nodularis vagy tumoros
altalaban érzékenyek/fajdalmasak besziirddés,

fijdalmatlanul ulcerdlodhatnak
nincs centralis gydgyulds, lefolyas centrélisan gyogyul,
heggel gyogyul heget hagy hatra
kifejezetten emelkedett RPR titer esetek 40%-ban mér negativ
jellemzd lymphadenopathia | nem kiséri
jellemzdek prodromalis tiinetek | nincsenek

2. tablazat
A lues maligna ¢és a tercier szifilisz elkiilonitése
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zetten emelkedett RPR titer (1:512) alapjan szekunder szi-
filisz diagnozisat allitottuk fel.

A lues maligna lefolyasaban kezelés hianyaban ujabb és
ujabb relapszusok varhatoak, mig a szekunder szifilisz al-
talanos formaiban bdrtiinetek spontan, kezelés nélkiil is mul-
hatnak (13).

Szekunder szifilisz esetén, igy lues malignaban is 6ssz-
dozisban két adag benzathin-penicillin 2,4 ME im. (1. és 8.
napon) adasa javasolt Magyarorszagon. Ugyanakkor az [US-
TI(2014) és CDC (2015) ajanlasai korai szifilisz (primer, sze-
kunder, latens recens, < 1 év) esetén 0sszesen egyszeri do-
zisként im. 2.4 ME benzathin-penicillin kezelést javasolnak.
Amennyiben neuroszifilisz is igazolodik, javasolt iv. kris-
talyos penicillin 6x4ME/nap 14 napig. A gyakori Jarisch-
Herxheimer reakci6 kivédésére a kezelést megelézden 40 mg
p-os prednisolon vagy a terapia gyengébb antilueticummal
bevezetése javasolt két napon keresztiil (pl.: doxycyclin per
0s) (14-16). Paciensiink bortiinetei im. benzathin-penicillin
kezelésre kifejezett javulasnak indultak. Jarish-Herxhaimer
reakcidt doxycyclin elékezelés mellett nem észleltiink. Te-
kintettel paciensiink HIV pozitivitasara, 1:512-ben pozitiv
RPR titerre és a lues malignanak megfelel6 klinikai képre,
az aszimptomatikus neuroszifilisz kizarasanak hianyaban to-
vabbi iv. penicillinkezelés is ajanlott lett volna, de a paciens
kontrollvizsgalatokon nem jelent meg tobbszori megkere-
sésiink ellenére sem.

Kovetés soran a CDC a nontreponemalis tesztek ismét-
1ését 6 ¢és 12 honappal a terapia utan javasolja. Az RPR tal
korai vizsgalata jelentdsen megemelkedett értékeket mutathat
terapia utan, kiilondsen HIV-pozitiv paciensekben (6, 9, 16).
IUSTI az RPR/VDRL vizsgalatat 1, 3, 6 és 12 honappal a
terapia utan javasolja. A teszteknek 6 honapon beliil kell 2
higitasi Iépcsoét csokkennie (15).

Bemutatott esettiinkkel felhivjuk a figyelmet a lues ma-
ligna felismerésének fontossagara, illetve ennek kapcsan a
korai vagy nem diagnosztizalt HIV-fert6zés vizsgalatanak
sziikségességére. Kiemelendd, hogy HIV-fert6zott nodulo-
ulcerativ szifiliszes eseteknél az aszimptomatikus neuro-
szifilisz kizarasa céljabol tiinetmentes esetekben is javasolt
és fontos a liquorvizsgalat. Esetiink emellett jol példazza nem
megfeleld compliance esetén a nemibeteg gondozas nehéz-
ségeit: ,, Omnis syphiliticus mendax (est)”, vagyis a keze-
16orvos sose lehet benne biztos, hogy a paciens minden rész-
letet elmond a valosagnak megfelelden, igy paciensiink is ta-
gadta elso kontroll alkalmaval HIV fert6zottségét, majd a ren-

delkezésre allo kivizsgalasi és kezelési lehetdségeket eluta-
sitotta, kontrollra nem jelentkezett (10).
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