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WPROWADZENIE

Zaden test laboratoryjny nie jest jednoczesnie wystarczajaco czuly i swoisty, by potwier-
dzi¢ rozpoznanie kity uktadu nerwowego. W kilku uznanych zaleceniach sugeruje sie, ze na
podstawie ujemnego wyniku odczynu kretkowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym mozna
wykluczyé rozpoznanie kity ukltadu nerwowego. Celem autoréw tego artykutu byt przeglad
systematyczny pi$miennictwa i opis odczynéw kretkowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wykorzystywanych w diagnostyce kity uktadu nerwowego.

METODY

Dwéch badaczy niezaleznie ocenialo artykuly opublikowane w bazach elektronicznych, re-
jestry badan oraz bibliografie pod katem zawarto$ci i jako$ci. Kryteriami wiaczenia byly
ocena odczynéw kretkowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym aktualnie wykorzystywanych
w praktyce klinicznej oraz zastosowanie standardowych kryteriéw rozpoznania i wyklucze-
nia kily uktadu nerwowego. Do branych pod uwage wynikéw pierwotnych nalezata czutosé,
swoisto$¢ oraz ujemne wartosci predykcyjne odczynéw kretkowych.

WYNIKI

Na podstawie 141 cytowan zidentyfikowano 18 badan, ktére wlaczono do przegladu. Ze
wzgledu na znaczne zréznicowanie badan przeprowadzenie statystyki zbiorczej okazato
si¢ niemozliwe. Analizie poddano siedem réznych odczynéw kretkowych. W 13 badaniach
oceniano FTA-ABS w plynie m6zgowo-rdzeniowym (test immunofluoroscencji kretkéw
w modyfikacji absorpcyjnej, fluorescent treponemal antibody-absorbed) a w 9 FTA w plynie
mézgowo-rdzeniowym. Szacowana skuteczno$¢ ocenianych testéw réznita sie istotnie i za-
lezala od doboru grupy kontrolnej. Zaden test nie cechowat sie doskonatg czutoscia, a ujem-
na warto$¢ predykcyjna zalezata od swoisto$ci testu i czestosci (prawdopodobienistwa a prio-
ri) wystepowania kily uktadu nerwowego: im wicksza czesto$é wystepowania, tym mniejsza
ujemna warto$¢ predykcyjna. W kilku badaniach uczestniczyly osoby zakazone HIV.

PODSUMOWANIE
W przypadku mocnego podejrzenia klinicznego, wykluczenie kity uktadu nerwowego na
podstawie ujemnych wynikéw odczynéw kretkowych moze nie by¢ mozliwe.
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ozpoznanie kily uktadu nerwowego wciaz jest

wyzwaniem. Zaden test laboratoryjny wykorzy-

stywany w jej diagnostyce nie jest jednocze$nie
wystarczajgco czuly i swoisty. Metoda identyfikacji zy-
wego kretka bladego w plynie mézgowo-rdzeniowym
(PMR) za pomocg testu zakaznosci dla krélika nie jest
czula i nie nadaje si¢ do szerszego zastosowania z uwagi
na skomplikowana procedure.! Najczesciej wykorzy-
stywany test, mikroskopowy test ktaczkowania VDRL
(venereal disease research laboratory), w diagnostyce
plynu mézgowo-rdzeniowego jest ogélnie uznany za
malo czuly ale wysoce swoisty w diagnostyce kily ukla-
du nerwowego.? Odczyny wykrywajace swoiste przeciw-
ciata przeciwkretkowe w plynie mézgowo-rdzeniowym
(PMR), takie jak FTA (test immunofluoroscencji kret-
kéw, fluorescent treponemal antibody), charakteryzuja
sie matlg swoisto$cig; mimo to przyjmuje sie, ze ujemny
wynik badania plynu mézgowo-rdzeniowego wyklucza
rozpoznanie kily ukladu nerwowego. W wytycznych
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
z 2010 roku dotyczacych leczenia choréb przenoszo-
nych droga plciows stwierdzono, ze ,,odczyn FTA-ABS
w PMR jest mniej swoisty dla kity uktadu nerwowego
niz VDRL, ale jest wysoce czuly; kila uktadu nerwowego
jest bardzo malo prawdopodobna przy ujemnym wyni-
ku odczynu FTA-ABS w plynie mézgowo-rdzeniowym.”3
Podobnie, wytyczne CDC dotyczace zapobiegania i le-
czenia zakazen oportunistycznych u dorostych i nasto-
latkéw zarazonych HIV podajg, ze ,odczyny kretkowe
w plynie mézgowo-rdzeniowym (np. FTA-ABS w PMR)
sg czule, ale nieswoiste, a ujemny wynik wyklucza roz-
poznanie kity uktadu nerwowego.”*

Celem niniejszego badania byta systematyczna ocena
pi$miennictwa pod katem oryginalnych publikacji opi-
sujacych odczyny kretkowe w plynie mézgowo-rdze-
niowym stosowane przy rozpoznawaniu lub wyklucze-
niu kily uktadu nerwowego. Ze wzgledu na aktualne
rekomendacje wskazujace na mozliwo$¢ wykluczenia
kity uktadu nerwowego na podstawie ujemnych odczy-
néw kretkowych plynu mézgowo-rdzeniowego autorzy
zwrocili szczegdlng uwage na ujemne wartosci predyk-
cyjne wspomnianych badan.

Materiaty i metody

ZRODLA INFORMACJI | WYSZUKIWANIA

W maju 2010 roku przeszukano bazy danych
MEDLINE, SCOPUS, ISI, POPLINE, Excerpta Medica
oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials.

52

133 wyszukania
w bazach danych

8 wyszukan przez
analize pismiennictwa

| l

[ 141 unikalnych cytowan 1

—_— 108 wyszukan
wykluczono

[ Analiza 33 pefnych }

artykufow

— 5 |15 petnych artykutéw
wykluczono

[ 18 badan w’chzono}

Rycina. Schemat doboru artykutéw do przegladu
systematycznego.

Zastosowano nastepujace stowa kluczowe: syphilis
[kita] ORAZ (,cerebrospinal treponemal” LUB ,CSF
treponemal”) LUB neurosyphilis [kila uktadu nerowe-
go] ORAZ (,cerebrospinal treponemal” LUB ,CSF tre-
ponemal”). PiSmiennictwo w odnalezionych artykutach
przeszukano pod katem innych potencjalnie istotnych
publikacji. Przeanalizowano takze aktualne streszcze-
nia z konferencji od 2008 roku (International Society
for Sexually Tansmitted Diseases Research, CDC STD
Prevention Conferences, Infectious Diseases Society
of America, zjazdy American Academy of Neurology).
Oceniano pod katem przydatnosci zar6wno artykuly
napisane po angielsku, jak i w innych jezykach.

WYBOR BADAN

Artykuly przeanalizowano pod katem przydatnosci, sto-
sujac dwustopniowg procedure. Najpierw przejrzano
wszystkie wyszukane streszczenia. Nastepnie oceniono
artykuly spelniajace kryteria wigczenia lub te, ktérych
przydatno$¢ byla niepewna podczas przegladu stresz-
czen. Kryteriami wigczenia byly: 1) prace oryginalne
oparte na badaniach z udziatem ludzi, 2) ocena przynaj-
mniej jednego swoistego odczynu kretkowego w plynie
moézgowo-rdzeniowym stosowanego obecnie w prak-
tyce klinicznej; 3) identyfikacja oséb zakazonych lub
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niezakazonych kilg na podstawie wynikéw standardo-
wych testéw serologicznych lub badania w ciemnym
polu widzenia; 4) stosowanie standardowych zaleceni
rozpoznania kity uktadu nerwowego, ktére obejmujg
zaréwno nieprawidtowe wyniki badan laboratoryj-
nych (dodatni wynik odczynu VDRL w plynie méz-
gowo-rdzeniowym, pleocytoza w PMR lub podwyz-
szone wartosci biatkka w PMR), jak i objawy neurolo-
giczne wczesnej kity oponowo-naczyniowej (objawy
oponowe, porazenie nerwéw czaszkowych, gluchota
czuciowo-nerwowa, ostre wodoglowie, napady pa-
daczkowe, afazja, i niedowtady potowicze), p6Zna kite
moézgu i rdzenia (hemipareza, hemiplegia, zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych, poprzeczne zapalenie
rdzenia) oraz kile migzszowg oSrodkowego uktadu
nerwowego - zaréwno wiad rdzenia, jak i poraze-
nie postepujace (bole strzelajace, ataksja, zaburzenia
pecherza moczowego, czucie opaczne, zanik nerwu
wzrokowego, zaburzenia odruchéw, zaburzenia od-
ruchéw Zrenicznych, zaburzenia czucia i czucia pro-
prioceptywnego oraz zmiana osobowos$ci/otepienie).
W analizie nie wykorzystywano przypadkéw kity ukta-
du nerwowego, w ktérych badany odczyn kretkowy
zastosowano do ustalenia rozpoznania (oceniany test
nie mogl stuzyé do potwierdzenia ani wykluczenia kity
uktadu nerwowego).

POZYSKIWANIE DANYCH, OCENA JAKOSCI

ORAZ ANALIZY

Obaj badacze (A.S.H. i K.G.G.) pozyskali nieza-
leznie dane ze wszystkich prac oryginalnych spel-
niajgcych kryteria wlaczenia; watpliwe przypadki
rozstrzygnieto na drodze konsensusu. Analizowano na-
stepujace dane: projekt badania, kryteria diagnostyczne
kity uktadu nerwowego, odczyny kretkowe w ptynie méz-
gowo-rdzeniowym oraz ich miana (jesli podano), liczbe
pacjentéw zakazonych HIV, stan leczenia kily u pacjen-
téw objetych badaniem. Oceniono jako$¢ metodologicz-
ng badan pod wzgledem projektu badania, utajnienia
randomizacji, stosowania $lepej préby, wypadniecia
z obserwacji oraz zrédta finansowania, jesli je podano.’
Podsumowano wyniki tych badan, obliczajac wskazni-
ki czulosci i swoistosci przy zastosowaniu standardo-
wych wzoréw. Swoistoé¢ zostala obliczona oddzielnie,
jesli tylko zostala podana, dla chorych na kile i oséb
niecierpigcych na te chorobe (w niektérych badaniach
w grupie kontrolnej znalazly sie osoby niechorujgce na
kite, w innych zakwalifikowano do niej osoby z dodat-
nimi odczynami kitowymi niechorujace na kite ukta-
du nerwowego, a w czesci badan uczestniczyly osoby
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z obu tych grup). Obliczono ujemng warto$¢ predykcyj-
ng (negative predictive value, NPV) testu, jesli badanie
uwzglednilo grupe kontrolng sktadajacy sie z os6b z do-
datnimi odczynami kilowymi ale bez kily uktadu ner-
wowego. Zawezono ocene NPV do tych badan, ktére
objely osoby z dodatnimi odczynami kitowymi, ale bez
kity ukladu nerwowego, poniewaz lekarze nie zlecaja
zazwyczaj oznaczenia odczynéw kretkowych w PMR,
jesli odczyny kitowe nie sg dodatnie.

Wstepnym zamierzeniem autoréw bylo przeprowa-
dzenie metaanalizy. Z uwagi na znaczace zréznico-
wanie badan nie byli jednak w stanie wykonaé wia-
rygodnej statystyki zbiorczej. Podsumowali natomiast
z osobna dane pochodzace z poszczegélnych badan
i przedstawili je w formie tabeli. Wykorzystano 95%
przedziat ufnoéci dla estymatoréw punktowych, by opi-
saé¢ poziom niepewnoSci dla kazdej warto$ci. Podczas
opracowywania przegladu przestrzegano wytycznych
PRISMA.®

Wyniki
Sposéréd 141 oryginalnych prac podczas wstepnej ana-
lizy wykluczono 108 artykutéw; do pelnego przegladu
wybrano 33 artykuty. Wszystkie byly opublikowane.
Pietnascie nie spelnilo przynajmniej jednego z kryteriéw
wlaczenia i zostalo odrzuconych. Pozostate 18 artyku-
tow wiaczono do przegladu, po tym jak obydwaj bada-
cze potwierdzili ocene ich wiarygodnosci (ryc. 1).1.7-23

Sposéréd 18 badan spetniajacych kryteria wlaczenia,
9 bylo badaniami prospektywnymi, 8 retrospektyw-
nymi a 1 zawieralo elementy retro- i prospektywne.
W publikacjach oceniono siedem réznych odczynéw
kretkowych. Trzynascie badan dotyczylo odczynu FTA-
-ABS w plynie mézgowo-rdzeniowym, 9 analizowalo
FTA w PMR, a 5 test mikrohemaglutynacji T. pallidum
(MHA-TP). Parametry opisujgce kazdy test, w tym czu-
t0$¢, swoisto$¢ oraz NPV, zebrano w tabeli.

Wartosci czutosci réznity sie w zaleznosci od badania
i zastosowanego testu serologicznego pltynu mézgowo-
-rdzeniowego. Ogdlnie czeste byly wartosci czulodci po-
wyzej 80%. W mniejszych badaniach zréznicowanie byto
wieksze. Obserwowano znaczne zréznicowanie swoisto-
$ci. Swoisto$¢ odczynéw kretkowych w PMR wynosita
>98%, gdy grupa kontrolna skladala si¢ z os6b niecho-
rujgcych na kite. W 12 badaniach oceniano zaréwno
czuto$é, jak i swoisto$¢ tego samego testu u uczestni-
kéw z serologicznie potwierdzong kitg, lecz wolnych
od kity ukladu nerwowego. W tych badaniach warto-
$ci NPV wyniosly odpowiednio: FTA-ABS 58,3-100%;
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FTA 93,8-100%; FTA-PBS 93,3-100%; MHA-TP 94,6-
100%; test hemaglutynacji T. pallidum 98,2-100%.

W czterech badaniach uczestniczyly osoby zakazo-
ne HIV (n=172).1,202223 W dwéch badaniach nie po-
dano, ilu uczestnikéw byto zakazonych HIV, i zebrane
od nich dane analizowano lacznie z danymi badanych
HIV ujemnych.!?3 Do jednego badania zakwalifikowa-
no tylko 7 oséb zakazonych HIV,2? a w innym wszyscy
uczestnicy byli zakazeni HIV.22

Omowienie

W uznanych za obowigzujace zaleceniach stwierdza sie,
ze ujemne odczyny kretkowe w plynie mézgowo-rdze-
niowym mogg by¢ przydatne, gdy konieczne jest wy-
kluczenie kily uktadu nerwowego.>* Dostepne dane na
temat wykonywanych swoistych testow w plynie méz-
gowo-rdzeniowym i zebranych w tym artykule sa bar-
dziej ztozone. NPV testu diagnostycznego zalezy od jego
czutodci, swoisto$ci 1 prawdopodobieristwa a priori (cze-
stosci wystepowania). NPV jest wyrazona nastepujacym
wzorem: swoisto$¢ (1-czesto$¢ wystepowania)/[swoistos¢
(1-czesto$¢ wystepowania) + czesto§¢ wystepowania
(1-czutodd)]. W przypadku, gdy czutoéé testu jest mniej-
sza niz 100%, wigksze prawdopodobiefistwo wystapienia
choroby wiaze si¢ ze zmniejszeniem NPV. Na przyktad
hipotetyczny test o swoistosci rownej 50% i czuto$ci wy-
noszacej 80% cechuje sie 97,9% NPV w populacji, w kt6-
rej czesto$¢ wystepowania danej choroby wynosi 5%,
lecz tylko 71,4% NPV w populacji z czestoécig wystepo-
wania réwng 50%. Przy 100% czulosci testu, NPV takze
réwna sie 100% — niezaleznie od swoisto$ci i czesto$ci
wystepowania choroby. Czulo$¢ odczynéw kretkowych
w plynie mézgowo-rdzeniowym byta wysoka, lecz mniej-
sza niz 100%. Wynika z tego, ze przy podejmowaniu
decyzji o wykluczeniu kity ukltadu nerwowego na pod-
stawie odczynéw swoistych w PMR nalezy uwzglednic¢
przestanki kliniczne, czyli wyjSciowe ryzyko zachorowa-
nia na kite osrodkowego uktadu nerwowego.

Czesto$¢ wystepowania kily osrodkowego uktadu
nerwowego w populacji ogdlnej jest mala. Jest ona
mala réwniez wéréd os6b z dodatnimi odczynami kito-
wymi. Tym samym, na poziomie populacyjnym ujemne
odczyny kretkowe w PMR pozwalaja wykluczy¢ rozpo-
znanie kily ukltadu nerwowego. Badania serologiczne
plynu mézgowo-rdzeniowego nie sg jednak wykony-
wane rutynowo. Sg przeprowadzane u chorych z do-
datnimi odczynami kitowymi w surowicy i klinicznymi
objawami zajecia uktadu nerwowego. W takich warun-
kach wykluczenie kily uktadu nerwowego na podstawie
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ujemnych odczynéw kitowych w PMR moze okazaé
sie¢ niemozliwe poniewaz czulo$é tych testéw nie jest
100%, a wyjsciowe ryzyko zachorowania na kite u tych
0s6b jest $rednie do wysokiego.

Wskazania do wykonania swoistych odczynéw se-
rologicznych w PMR sa powigzane z zaleceniami dia-
gnostyki kily uktadu nerwowego. Na przyklad badania,
w ktérych dodatni odczyn VDRL w plynie mézgowo-
-rdzeniowym byt gléwnym kryterium rozpoznania kity
uktadu nerwowego, objely tylko pacjentéw z pewnym
rozpoznaniem kity uktadu nerwowego. Chorzy z po-
dejrzeniem kily uktadu nerwowego (z ujemnym odczy-
nem VDRL w PMR, lecz z pleocytozg lub zwiekszonym
stezeniem biatka w PMR) zostali wykluczeni. W bada-
niach, w ktérych wykorzystano dodatni wynik odczynu
VDRL w PMR jako gtéwne kryterium w diagnostyce
kity uktadu nerwowego, czulo$¢ odczynéw swoistych
PMR wyniosta 100% lub prawie 100% (tabela). Na pod-
stawie wczesniej oméwionego wzoru ujemnej wartosci
predykcyjnej (NPV) ta doskonata czuto$é przyniostaby
w konsekwencji absolutne wartoéci NPV niezaleznie od
swoisto$ci testu i od klinicznego podejrzenia kily ukta-
du nerwowego. Innymi stowy, jesli tylko dodatni od-
czyn VDRL w PMR $wiadczylby o kile uktadu nerwo-
wego, uzyskanie ujemnych odczynéw swoistych ptynu
moézgowo-rdzeniowego wykluczaloby to rozpoznanie
niezaleznie od objawéw klinicznych i wynikéw innych
badan laboratoryjnych. W takiej sytuacji zalecenia CDC
z 2010 roku dotyczace leczenia choréb przenoszonych
droga plciowg oraz na temat zapobiegania chorobom
oportunistycznym i ich leczenia bylyby uzasadnione.
W praktyce klinicznej u ponad 50% chorych z rozpo-
znang i leczong kilg uktadu nerwowego odczyn VDRL
w PMR moze by¢ ujemny (chorzy z ,podejrzeniem kily
uktadu nerwowego”).10 Z tego wzgledu badania, w kté-
rych postuzono sie rozszerzonymi (czyli mniej swoisty-
mi) kryteriami w diagnostyce kily uktadu nerwowego
(tab. 1), w wiekszym stopniu oddaja rzeczywisto$¢ kli-
niczng. W badaniach stwierdzono mniejszg czutosé
odczynéw kretkowych w PMR. Warto zauwazyé, ze
z uwagi na brak zlotego standardu w diagnostyce kily
uktadu nerwowego, nie mozna stwierdzié, czy rozbiez-
no$¢ miedzy badanymi odczynami swoistymi w PMR
wynika z ograniczen testu, czy blednej interpretacji wy-
niku, czyli rozpoznania kily uktadu nerwowego.

W praktyce klinicznej ujemny wynik odczynu kret-
kowego w PMR moze byé najbardziej przydatny do
wykluczania bezobjawowej kily uktadu nerwowego.
Obecnie najczesciej badanie plynu mézgowo-rdzenio-
wego u 0s6b bez objawéw neurologicznych wykonuje
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sie przy podejrzeniu lub rozpoznaniu zakazenia HIV.
W wiekszosci badan dotyczacych charakterystyki od-
czynéw kretkowych w PMR nie uczestnicza jednak
osoby zakazone HIV. Cho¢ nieliczne dane sugeruja brak
rozbiezno$ci, nalezy mieé to na uwadze podczas inter-
pretacji wynikéw w tej populacji.

Warto przyjrze¢ sie blizej poszczegélnym odczynom
kretkowym w PMR. Wiekszo$¢ badan ocenita FTA,
FTA-ABS, FTA-PBS lub MHA-TP. Odczyn FTA-ABS miat
wiecksza swoisto$¢ niz FTA, ktéry z kolei byl bardziej
czuly. Dane na temat MHA-TP, cho¢ bardziej ograniczo-
ne, sugeruja, ze odczyn ten jest wzglednie czuly i swo-
isty. Badania dostarczyly niewiele informacji na temat
odczynu hemaglutynacji T. pallidum, testu aglutynacji
(T. pallidum particle agglutination, TP-PA) i IgM-FTA,
a zatem nie mozna ich odpowiednio zinterpretowac.
Réznice w swoisto$ci byly najbardziej widoczne miedzy
tymi badaniami, w ktérych wykorzystano jako grupe
kontrolng zlozong z oséb niechorujacy na kite uktadu
nerwowego a tymi, w ktérych grupe kontrolng stano-
wili chorzy na kite, ale bez rozpoznanej kity uktadu
nerwowego. Znaczenie kliniczne drugiej wspomnianej
grupy uczestnikéw badan jest wicksze, poniewaz bada-
nia serologiczne ptynu mézgowo-rdzeniowego wykony-
wane sg zazwyczaj u pacjentéw z dodatnimi odczynami
kifowymi w surowicy. Mniejsza swoisto$¢ u badanych
z dodatnimi odczynami kilowymi moze mie¢ kilka
przyczyn, w tym niejednoznaczne kryteria rozpoznania
kity uktadu nerwowego (ktére moga dotyczy¢ w wick-
szym stopniu chorych na kile niz os6b na nig niecho-
rujacych) i zanieczyszczenie plynu mézgowo-rdzenio-
wego krwig (co prowadzi do wigkszej liczby dodatnich
wynikéw odczynéw kretkowych w PMR u chorych na
kite). W wiekszosci badan rzadko brano pod uwage za-
nieczyszczenie PMR krwia. Izzat i wsp. ustalili, ze za-
nieczyszczenie 1 ml PMR tak niewielkg ilo$cig krwi jak
3 ul przy mianie VDRL 1:256 moze skutkowaé fatszy-
wie dodatnimi wynikami VDRL w PMR.?* Jaffe i wsp.
badali wptyw kontaminacji PMR krwig na wyniki nie-
zaadsorbowanego, nierozcienczonego FTA w PMR
dwoéch pacjentéw z kitg IT okresu i mianem odczy-
nu RPR 1:32 oraz 1:64.12 Autorzy doszli do wniosku,
ze odczyn FTA w PMR nie jest falszywie dodatni, jesli
liczba krwinek czerwonych nie przekracza 1000 na
1 ml PMR. Davis i Sperry odkryli, ze zanieczyszcze-
nie 1 ml ptynu mézgowo-rdzeniowego 0,8 ul krwi,
w ktérej odczyn FTA-ABS wypada na 4+, ilocig
ktéra nie spowodowataby widocznego podbarwienia
PMR, moze prowadzi¢ do falszywie dodatniego odczy-
nu FTA.?
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Gléwnym ograniczeniem niniejszego przegladu
systematycznego jest réznorodno$é kryteriéw diagno-
stycznych kily uktadu nerwowego uzytych w 18 oce-
nionych pracach. Moglta ona wplynaé na zr6znicowa-
nie wéréd wykonanych odczynéw kretkowych w PMR.
Dodatkowo, inne warte odnotowania ograniczenia
dotyczyly niezgodnosci dotyczacych uwzglednienia za-
nieczyszczenia PMR krwia, malej liczby badan z udzia-
tem os6b zakazonych HIV, badan z niewielka liczba
uczestnikéw, ktére dostarczyly niepewnych danych.
Wiaczenie pacjentéw, u ktérych zastosowano rézne
schematy leczenia, doprowadzito do kolejnej rozbiezno-
$ci pod wzgledem ustalenia dodatnich kontroli. Wiele
prac bylo retrospektywnych i nie zawieralo oceny kon-
troli wiarygodnos$ci potrzebnej do zapewnienia zgod-
no$ci podczas przeprowadzania badan PMR. Autorzy
pomineli badania analizujagce miana odczynéw kret-
kowych w PMR. Uznali, ze kwestia ta wykracza poza
ramy niniejszego przegladu.

W tej pracy poruszono kilka istotnych probleméw.
By lepiej ocenié przydatno$é testéw serologicznych
plynu moézgowo-rdzeniowego, potrzebne sg bada-
nia prospektywne z definicja kily uktadu nerwowe-
go o znaczeniu klinicznym. Dodatni odczyn VDRL
w PMR uchodzi za najbardziej swoisty test w dia-
gnostyce kily ukladu nerwowego, lecz stosowanie go
jako gléwnego kryterium rozpoznania moze wplynaé
na przydatno$¢ kliniczng badania z uwagi na fakt, ze
50% os6b leczonych z powodu kily uktadu nerwowego
w praktyce ma ujemne wyniki odczynu VDRL w PMR.
Konieczne sg dalsze badania nad wykorzystaniem od-
czynu immunoenzymatycznego (EIA) w badaniach
plynu mézgowo-rdzeniowego,?® rolg mian odczynéw
kretkowych i liczby przeciwcial w diagnostyce kity
uktadu nerwowego? i nad nowymi biomarkerami tego
schorzenia.?”

Podsumowujac, ujemne odczyny kretkowe w ptynie
moézgowo-rdzeniowym uzyskane w badaniach epide-
miologicznych moga skutecznie wykluczy¢ kite uktadu
nerwowego, jako ze czesto§é wystepowania choroby
jest mata. W praktyce klinicznej po uzyskaniu ujem-
nych wynikéw odczynéw kretkowych w PMR mozna
przypuszczaé, ze rowniez VDRL w PMR bedzie ujemny.
Niemniej w 50% przypadkéw kily ukladu nerwowego
odczyn VDRL w PMR jest ujemny, zatem jesli istnieje
duze prawdopodobiefistwo choroby, to ujemne odczyny
swoiste w PMR moga nie wykluczy¢ rozpoznania kity
uktadu nerwowego. Nalezy ponownie rozwazy¢ obecne
rekomendacje, by uwzgledni¢ wspomniane ogranicze-
nia stosowanych metod badawczych.
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Do zakazenia o$rodkowego uktadu nerwowego

(OUN) kretkiem bladym dochodzi juz w okresie

kily wczesnej. Badania na krélikach wykazaly,
ze Treponema (T.) pallidum stwierdzany jest w plynie
moézgowo-rdzeniowym (PMR) w ciagu kilku godzin
po zakazeniu. Material genetyczny bakterii jest wy-
krywalny w PMR u Y4 chorych z kitg wczesng objawo-
wa i u niemal 30% z kitg wczesng utajong. Rowniez
u %/ chorych z kila utajong pézng stwierdzano ma-
terial genetyczny kretka bladego w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym. U wiekszo$ci zakazonych dochodzi do
samoistnej eliminacji kretkbw z OUN, ale u okolo
20% chorych rozwijaja sie powiklania neurologiczne,
najczesciej pod postacig bezobjawowej kity OUN.

Nie ma dolegliwos$ci, objawu lub odchylenia
stwierdzanego w badaniu neurologicznym, ra-
diologicznym, ktéry bylby swoisty dla kity OUN.
Ostatnio zwraca si¢ uwage na znaczenie takich ob-
jawow, jak niewyjasniona utrata wzroku lub stuchu
jako potencjalnych konsekwencji zakazenia OUN
kretkiem bladym.

Diagnostyka kilty OUN pozostaje wyzwaniem.
Wskazania do punkcji ledZwiowej i badania PMR
ustala sie indywidualnie. Wedlug ostatnich zale-
cen Miedzynarodowej Unii Zwalczania Zakazen
Przenoszonych Droga Plciowa (International Union
against Sexually Treansmitted Infections, IUSTI)
z 2008 r. punkcje i badanie PMR nalezy przeprowa-
dzi¢ u chorego na kite, gdy stwierdza sie, mogace wy-
nika¢ z inwazji OUN, objawy lub odchylenia:

* w badaniu neurologicznym,
* w badaniu okulistycznym,
* w badaniu otolaryngologicznym.

U pacjentéw ze wspdlistniejacym zakazeniem HIV
badanie PMR moze by¢ szczegblnie potrzebne, gdy
liczba komérek CD4 wynosi <350/ul lub miano od-
czynu RPR w surowicy — powyzej 1:32, a zwlaszcza

gdy pacjent ma kile utajong p6zng, o nieznanym cza-
sie trwania oraz przy niepowodzeniu leczniczym.

Diagnostyka laboratoryjna kity OUN nie jest pro-
sta, zwazywszy na brak jednoznacznych standardo-
wych kryteriéw. W plynie mézgowo-rdzeniowym
bierze sie pod uwage zwiekszong pleocytoze, gtow-
nie z komérek jednojadrzastych (powyzej 5-10/mm?3),
zwiekszone stezenie bialka oraz obnizone stezenie
glukozy (<40 mg/dl). Szczegdlne dylematy budzi in-
terpretacja odczynéw serologicznych w PMR gtow-
nie ze wzgledu na przenikanie przeciwcial (przede
wszystkim klasy IgG) przez uszkodzong procesem za-
palnym barier¢ krew-PMR. Podkre$la sig, ze odczyny
serologiczne w PMR i w surowicy pacjenta powinny
by¢ wykonane jednocze$nie w tym samym laborato-
rium, przy uzyciu odczynnikéw tego samego produ-
centa.

Do rozpoznania kily OUN upowazniaja, wg ostat-
nich zalecen ITUSTI:

Dodatni wynik odczynu kretkowego w plynie
(TPHA/TPPA/MHA-Tp lub FTA-Abs) wraz z podwyz-
szong pleocytoza (>5-10 komérek w mm?) lub, sa-
modzielnie, dodatni wynik odczynu VDRL w PMR.
Ten ostatni charakteryzuje sie bardzo duzg swoisto-
Scia, ale niedostateczng czuloscig — wynik jest ujemny
u okoto potowy chorych na kite OUN. Natomiast od-
czyny kretkowe cechujg sie duzg czutoscig i niedosta-
teczng swoistoScia, dlatego ich warto$¢ w diagnosty-
ce kity OUN bywa kwestionowana. NajczeSciej uwaza
sie, ze ujemne wyniki odczynéw kretkowych w PMR
sg podstawg do wykluczenia kity OUN.

W przedstawionym artykule autorzy podjeli prébe
systematycznego przegladu oryginalnych prac na
temat znaczenia wynikéw odczynéw kretkowych
w PMR dla rozpoznania, a przede wszystkim wyklu-
czenia kily OUN. Postugujac sie dwuetapowsa proce-
dura, przeanalizowali streszczenia, a nastepnie publi-
kacje z r6znych baz danych, do maja 2010 r., takze
nieanglojezyczne, spelniajace cztery kryteria wlacze-
nia: 1) praca oryginalna dotyczaca ludzi, 2) ocena
przynajmniej jednego odczynu kretkowego wyko-
nanego w PMR, stosowanego w praktyce klinicznej,
3) pewne rozpoznanie lub wykluczenie kily (na pod-
stawie wynikéw odczynéw serologicznych lub wykry-
cia kretkébw w ciemnym polu widzenia mikroskopu),
4) rozpoznanie kity OUN na podstawie zaréwno od-
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chylen laboratoryjnych, jak i dolegliwosci lub obja-
wow, stwierdzane w badaniu neurologicznym. Do
ostatecznej analizy zakwalifikowano zaledwie 18 pu-
blikacji, w tym cztery opisujace badania z udzialem
pacjentéw zakazonych HIV, u ktérych ryzyko roz-
woju kity OUN uwaza si¢ za dwukrotnie wigksze niz
u pacjentéw HIV(-).

Najciekawszym aspektem przeprowadzonego
przegladu jest ocena ujemnej wartoéci predykcyjnej
(negative predictive value, NPV) odczynéw kretko-
wych w PMR, czyli prawdopodobienstwa braku cho-
roby (tu: kity OUN) u osoby z ujemnym wynikiem
testu diagnostycznego. O wartoéci NPV testu decydu-
je jego czulodé, swoistoéé a takze czesto$é wystepo-
wania schorzenia w danej populacji. Niemniej przy
czuloéci 100% NPV wyniesie takze 100%, niezaleznie
od warto$ci dwéch pozostalych zmiennych.

Autorzy stwierdzili, Ze pomimo bardzo wysokiej
czutosci odczyndéw, nie byta ona zawsze stuprocen-
towa, co moze podwazaé stwierdzenie, ze ujemny
wynik odczynu kretkowego w PMR w praktyce wy-
klucza kile OUN u os6b zakazonych kretkiem bla-

dym. Najwickszg zmienno$¢ NPV w PMR odnotowa-
no dla odczynu FTA-ABS, najmniejsza (i tym samym
najwyzszg warto$¢ NPV) — dla odczynu TPHA.

Autorzy artykulu zwracajg uwage na niejednorod-
no$¢ kryteriéw diagnostycznych kily OUN w anali-
zowanych badaniach, konieczno$é przeprowadza-
nia wiekszej liczby badan prospektywnych, a takze
badan oceniajgcych warto§é odczynéw immunoen-
zymatycznych w PMR (odczyny te w wielu krajach
rozwinietych sg podstawg badan przesiewowych
w diagnostyce kily) oraz poszukiwania nowych
wskaznikéw zajecia OUN przez swoisty proces cho-
robowy.

W podsumowaniu autorzy stwierdzajg, ze ujemny
wynik odczynéw kretkowych w PMR moze wyklu-
cza¢ kile OUN na poziomie populacyjnym, poniewaz
zasadniczo zachorowalno$¢ na kite OUN jest mata.
W szczegblnych sytuacjach jednak, np. u oséb zaka-
zonych HIV, ujemne wyniki tych odczynéw nie musza
wykluczaé kily OUN. Autorzy zwracajg uwage na ko-
nieczno$¢ ponownego rozwazenia obowigzujacych
zalecen z uwzglednieniem tych ograniczen.
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