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1. Definition

Die Syphilis ist eine nahezu ausschliel3lich sexitadirtragene, in mehreren klinischen
Stadien verlaufende, chronische Infektion durchSp&ochaetdreponema pallidum.
Zunachst handelt es sich um eine regionale Erkramkuit typischer Primarlasion
(Papel, Ulkus) an der Eintrittspforte (> 90% geaitale Schleimhaut) und indolenter
regionaler Lymphadenopathie (Primérsyphilis). Naet?2 Wochen und Abheilung der
Primarlasion folgt das Sekundérstadium mit Baktare, Allgemeinsymptomen und
einem sehr breiten und variablen Spektrum von Haud-Schleimhautsymptomen.
Unbehandelt rezidivierend-chronischer Verlauf dekuhidarsyphilis bis zu einem
Jahr, dann Ubergang in eine mehrjahrige, evtlzgtmtelange Latenzphase, in der die
noch bestehende Krankheitsaktivitdt ausschlieS&blogisch nachzuweisen ist
(Syphilis latens). Entwickelt sich in der sich dnlg@enden Spatphase eine hypererge
Reaktion gegen die Erreger, kbnnen die durch goamaidse Reaktionen
gekennzeichneten Symptome der Tertiarsyphilis etgftr. Aus therapeutischen
Grinden wird im deutschsprachigen Raum die primmacesekundare Syphilis bis 1
Jahr post infectionem als Frihsyphilis bezeichilié. spateren Krankheitsphasen
oder eine latente Syphilis unbekannter Dauer weadeSpatsyphilis
zusammengefalit. Wegen diagnostischer und/odeptgischer Besonderheiten
werden die Neurosyphilis sowie die Syphilis bei Nelorenen (Syphilis connata),
Schwangeren und bei erworbener Immundefizienz/Hiféltion gesondert
besprochen.

2. Epidemiologie

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) unterliegendirekte und indirekte
Nachweis einer Treponema pallidum-Infektion einiehtmamentlichen Meldepflicht
nach 8 7 Abs. 3 IfSG direkt an das Robert KochiiumstMeldepflichtig sind die
Leiter der Einrichtungen, in denen die Diagnostikathgefiihrt wurde. Um alle
bendétigten Informationen fir die Meldung zu erhaltist der Arzt, der das
Untersuchungsmaterial eingeschickt hat, verpflicitten Meldepflichtigen
(Laborleiter) zu unterstiitzen. Um belastbare Angdldser die epidemiologische
Entwicklung in Deutschland machen zu kdnnen, die @esentliche Voraussetzung
fir wirksame PraventionsmafRnahmen bilden, ist ebtwg, dass alle Arzte bei der
Erfullung dieser Meldepflicht mitwirken. Alle ab @0 beim RKI eingegangenen
Meldungen werden systematisch auf Doppelmeldungeérauf die Einhaltung der
Kriterien der Falldefinition gepruft.

Falldefinition fir die nichtnamentliche Erfassung von labordiagnostisch
gesicherten Treponema-pallidum-Infektionen nach § Abs. 3 IfSG

Klinisches Bild: Vereinbar mit Syphilis.

Hinweis: Jeder erstmalige Nachweis einer behandlungsbeddrftigen Infektion
mit Treponema pallidum ist unabhéngig vom klinischen Erkrankungsstadium

meldepflichtig!




Labordiagnostischer Nachweis: Ein positiver Befund mit mindestens einer der
nachfolgend aufgefiihrten Methoden

) Mikroskopischer direkter Erregernachweis durch Calfétdtechnik
oder Fluoreszenzmikroskopie (DFA-TP) aus dem Rkrese

) Treponema pallidum-AK-Nachweis im Screeningtest (TPHA, TPPA
oder EIA), gdf. gesichert durch Bestatigungstesiyfabs, EIA oder
Immunoblot)

und - einem VDRL Titer >1:4 (KBR>1:8)
oder - Tp-IgM-Nachweis durch IgM-ELISA, IgM-Immunoblaoider
19S-IgM-FTA-abs *

* Bei Vorliegen der arztlichen Angabe eirtgpischen klinischen Bildes einer
kontagiosen Frihsyphilis(z.B. Primaraffekt, Syphilis-typisches Exanthemijka
auch ein inkomplettes Antikérpermuster ausreichen.

Seit dem Inkrafttreten des IfSG Anfang 2001 bis &b&zember 2007 wurden
insgesamt 20.032 Falle gemeldet, die die Referbdefmition erflllen. Parallel zur
Einflhrung des neuen Meldesystems fir SyphilisimKraft-Treten des IfSG im Jahr
2001 wurde ein deutlicher Anstieg der gemeldetgphfiiginfektionen in Deutschland
beobachtet. Die ausschlieRliche Zunahme der geteeldgille bei Mannern bei
gleichbleibender Zahl der Meldungen bei Frauen sali¢ anhaltende Zunahme der
Syphilis-Meldungen bis 2004 (3.356) belegt, dassAsstieg der Meldungen nach
Umstellung auf das neue Meldeverfahren nicht nlieaen héheren Erfassungsgrad
der Syphilis-Falle zurtckzufiuhren ist, sondern eaieachliche Zunahme von
Syphilis-Infektionen insbesondere in einigen Bajjsrdumen widerspiegelt
(Hamouda & Marcus 2005). Vergleichbare ZunahmenrSygihilisinzidenz im selben
Zeitraum werden auch aus den meisten anderen Ede&mind Nordamerika,
insbesondere aus Kalifornien berichi€ingston &Higgins 2004a). Seit 2005
stabilisieren sich die Meldezahlen bundesweit &gra Niveau zwischen 3.100 und
3.300 pro Jahr. Im Jahr 2007 wurden dem RKI 3.2 ls-Falle gemeldet, die die
Referenzdefinition erfullten. Damit war die Zahkdgmeldeten Falle etwas hdher als
im Vorjahr (RKI 2008a).

Regional zeigen sich in den letzten Jahren undiidied Trends: in einigen
Bundeslandern oder Regionen stieg die Zahl der [glertes Falle weiter oder wieder
an und in anderen Bundeslandern waren zum TeilidkeeRickgange der
gemeldeten Fallzahlen zu verzeichnen. Bundesweilie Syphilis-Inzidenz bei 4,0
Féllen pro 100.000 Einwohner. Die héchsten Inzieganzurden in den Stadtstaaten
Berlin (13,2) und Hamburg (8,4) registriert. In deziden relativ dicht bevolkerten
Flachenldndern Nordrhein-Westfalen (5,0) und He$4¢3) sowie in Sachsen (4,0)
wurden héhere Inzidenzen beobachtet als im Bundelssichnitt. Die vergleichsweise
hohen Inzidenzen in Nordrhein-Westfalen und Hessathwesentlich durch die
hohen Fallzahlen in den Stadten Kéln und Diussektonfie in Frankfurt/Main
bedingt.

Fur 2.401 Falle (74%) der 2007 gemeldeten Fallerlagngaben zum Infektionsland
vor; bei 93% dieser Félle wurde Deutschland angegebie am haufigsten genannte
ausléandische Infektionsregion war Europa, wobeitetgspaische Lander haufiger
von Personen mit homosexuellem Infektionsrisikotzd- und osteuropdaische sowie



Balkanlander haufiger von Personen mit heteroséemeRisiko genannt wurden.
Beide Regionen nahmen aber gegenuber dem Vorjabedeutung etwas ab,
wahrend Sudostasien sowie Nord- und Lateinametikingektionsregionen an
Bedeutung leicht zunahmen.

Der Anteil der Félle bei Frauen sank auf Grunddiartlich steigenden
Infektionszahlen bei Mannern von 16% im Jahr 201886 im Jahr 2007.
Entsprechend lag die Syphilis-Inzidenz bei Manmeiin7,4 Fallen/100.000
Einwohner knapp 12-mal héher als bei Frauen mitDed Gipfel der Inzidenz wurde
bei Mannern in der Altersgruppe der 30- bis 39-dgmr (17,4) erreicht, aber auch die
Altersgruppen der 25- bis 29-Jahrigen (14,4) untd@e bis 49-Jahrigen (13,8) waren
ahnlich stark betroffen. Bei Frauen wurde der Gigég Inzidenz in den
Altersgruppen der 25- bis 29-Jahrigen (2,1) sowie2D- bis 24-Jahrigen (1,9)
erreicht, gefolgt von der Altersgruppe der 30-38sJahrigen (1,2).

Angaben zum Infektionsrisiko lagen flr 72% der Meiden vor. Bei diesen
Meldungen stieg der Anteil der Falle, die vermiitlider sexuelle Kontakte zwischen
Mannern Ubertragen wurden, auf 80% an. Der Antwiloei Heterosexuellen
diagnostizierten Félle ging von 22% (2006) auf 20%iick. Unter der Annahme, dass
diese Verteilung fur alle Falle zutrifft, werdervdn 5 aller in Deutschland
gemeldeten Syphilis-Falle Uber sexuelle Kontaktselen Mannern tbertragen.
Hierzu tragt bei, dass das Internet zunehmendnalsyane sexuelle Kontaktquelle
genutzt wird (Kingston &Higgins 2004b) und dassaurisafer sex” subsummierte
Sexualpraktiken wie Oralverkehr ohne Ejakulatioeroaral-anale Kontakte zwar das
HIV-Ubertragungsrisiko reduzieren, nicht aber digettragung von Bakterien wie
Treponemen, Gonokokken und Chlamydien (Marcus. &04l3). Die beobachtete
Entwicklung deutet darauf hin, dass sich die Syphihter homosexuellen Mannern
bundesweit auf einem erhdhten endemischen Nivednilistert, wobei es aul3erhalb
der Metropolen (Berlin, Hamburg, Minchen, Koéln, fidurt/Main) in mittleren
Grol3stadten und landlichen Regionen zu regionalesbAichen mit deutlichen
Inzidenzsteigerungen kommt.

Da nachgewiesen ist, dass die Zirkumzision beimmvidas Erkrankungsrisiko fir
HIV-Infektionen vermindert, untersuchten Weissle{2006) anhand eines
Literaturreviews, ob dies auch fur die Syphilisriffit Sie konnten dazu 26 geeignete
Studien finden, die im Mittel ein vermindertes Edkkungsrisiko von 0,67 (95% CI
0,54-0,83) beschrieben.

Die Zahl der bei Neugeborenen bzw. Kindern diagniesten Falle von konnataler
Syphilis lag in den Jahren 2001 bis 2006 zwischand’4 Féllen pro Jahr. Im Jahr
2007 wurden lediglich noch 3 Félle einer konnat&gphilis berichtet. Durch das
gesetzlich vorgeschriebene Screening in der Fritteseherschaft werden in
Deutschland und anderen Industriestaaten auch Sgamamit einer
asymptomatischen Syphilis identifiziert und behdindevor es zu einer vertikalen
Transmission von Treponema pallidkmmmen kann (Carey 2003hsgesamt
spricht die niedrige Zahl konnataler Syphilis-Féile die hohe Wirksamkeit des
Syphilis-Screenings bei den Schwangerschaftsvoesotgrsuchungen.

Bei 77% der Meldungen lagen aussagekraftige AngdbeerLabors oder des
behandelnden Arztes zur klinischen Symptomatik kzauwn Infektionsstadium vor.
Bei den Meldungen mit klinischen Angaben handedtsieh bei 35% der Diagnosen
um ein Primarstadium, bei 34% um ein Sekundarstadind bei 29% um eine
Infektion im Stadium der Friih- oder Spétlatenz @leichswerte 2006: 35%, 35%
und 27%). Ein zunehmendes Problem bei der epidegismhen Bewertung stellt die
Einordnung als Reinfektion oder Reaktivierung diaeinigen Stadten werden 50%



der Neumeldungen als Reinfektion eingestuft. Edkuagen im Terti&rstadium
machen weniger als 5% der Meldungen aus.

In der am starksten betroffenen Altersgruppe (20&tre) ist das Risiko fiir einen
Mann, sich bei gleichgeschlechtlichen Sexualkomakhit einer Syphilis zu

infizieren etwa 200-300 mal héher als bei heterosen Kontakten. Aktuell haben
ca. 30-40% der homosexuellen Manner mit Syphikschizeitig eine HIV-Infektion
und ca. 30% der HIV-infizierten homosexuellen Ménhaben Syphilis-Antikdrper
(unverdffentlichte Daten aus der KABaSTI —Studis Bl 2008). Das Risiko, bereits
vor Eintritt in das Tertiarstadium eine Neurosyghdu entwickeln, wird bei
gleichzeitig mit HIV und T.pallidum Infizierten mit,7 % angegeben (CDC 2007).
Ein regelmaRiges halbjahriges Screening (klinidghersuchung, Syphilisserologie,
GO, Chlamydien) auf weitere sexuell Gibertragenedsfikungen sollte bei allen HIV-
Infizierten durchgefiihrt werden.

Jeder Syphilispatient sollte griindlich tiber die foign Ubertragungswege des
Erregers und praventive MaRnahmen informiert werdéle in Frage kommenden
Sexualpartner des Patienten sollten beraten, wictersind ggf. behandelt werden. Bei
einer primaren Syphilis sollten dies die Partnengegangenen 3 Monate sein, bei
sekundarer oder friihlatenter Syphilis ist ein Zeitn von bis zu 2 Jahren zu
beriicksichtigen. Gefahrdete wie auch Arzte sotehdas mogliche Auftreten
verdachtiger Symptome nicht nur an den Genitalighim Anal-/Rektalbereich,
sondern auch an den Lippen, im Mund- und Racheidbeeingestellt sein (RKI
2003a).

Zusétzlich zu priméarpraventiven MaRnahmen kannldeice Verbesserung und
Vereinfachung der Testangebote und durch die migjliciihe und richtige
Diagnosestellung (z.B. durch Szene-nahe und audsutehDiagnostikangebote) die
Dauer der Kontagiositat von Syphilis-Patienten geit werden (RKI 2003b). Vor
allem STD-Untersuchungs- und Beratungsstellen of3&&dten verfiigen Uber grof3e
Erfahrungen und durch das IfSG gegebene MéglicekReAngehdérigen von Gruppen
mit erhéhtem Infektionsrisiko spezielle Beratundggntersuchungs- und
Behandlungsangebote zu machen. Die auf die HIVAthgung zugeschnittenen
Safer-Sex-Botschaften sind nur bedingt gegentibe®gehilis wirksam. Weitere
Botschaften und MalRnahmen, um die Syphilis-Verbngjteinzuddmmen, sind neben
dem konsistenten Kondomgebrauch u.a. haufigerersirdbungen, um Infektionen
frihzeitig zu entdecken und schneller behandekdrunen, und ein aggressiveres
therapeutisches Management (z.B. wie in der Rigktlies CDC beschrieben durch
vorbeugende Therapie bei Kontaktpersonen, diergich innerhalb des
diagnostischen Fensters befinden). SchlieRlichesdle im §19 IfSG festgeschriebene
Verpflichtung des Offentlichen Gesundheitsdiendtesonders gefahrdeten Gruppen
Beratung, Untersuchung und ggf. auch ambulanteftiag fir STIs anzubieten,
wenn noétig auch aufsuchend und anonym, flachenaeekeals bisher umgesetzt
werden (RKI 2008b).

3. Diagnostik

Die Diagnostik der Syphilis besteht aus der klihest und ggfls. auch der
histopathologischen Analyse der vielfaltigen Hautd Schleimhautbefunde unter
Berlicksichtigung evtl. bestehender allgemeiner/oddr neurologischer
Krankheitszeichen (Liquordiagnostik), dem direkEgregernachweis bei friihen
erregerreichen Lasionen und dem Nachweis von Ampdnemen-Antikdrpern im
Serum.



3.1 Klinische Diagnostik

3.1.1 Frahsyphilis, Primarstadium

Die ersten klinischen Erscheinungen entstehen inctixechnitt nach etwa drei
Wochen an der Eintrittsstelle des Erregers, voramelgm Genitalbereich. Die
Inkubationszeit wird von der Zahl der UbertrageBemreger, dem Immunstatus des
Individuums und etwaigen interkurrenten Erkrankumbeeinflusst und kann
zwischen 10 Tagen und 3 Monaten variieren.

Das erste Zeichen ist ein dunkelroter Fleck odeKaittchen, das rasch in eine
Erosion Gibergeht. Dies ist der so genannte PrifgktafAusdehnung und Tiefe des
Defekts nehmen allmahlich zu, nach ein bis zwei léoczeigt er sein typisches
Aussehen: ein scharf begrenztes, flaches Geschwigethlich belegtem Grund und
derbem, nicht unterminiertem Randwall. Charaktisgstist die Schmerzlosigkeit.
Spater wird die 6dematdse Schwellung, die den Paiffgkt umgibt, deutlicher und
aufgrund eines massiven zellularen Infiltrates stehb (induratives Odem). Daher
stammt die Bezeichnung "harter Schanker". Der Raffgkt hat nicht immer sein
klassisches Aussehen als induriertes und schmegzldikus. Dieses Merkmal hat
nach DiCarlo and Martin (1997) nur eine Sensitiwtdn 31%. Auch multiple,
schmerzhafte Ulzera sind zu sehen.

Der typische Verlauf wird durch Superinfektionemaredert. Die Ulzeration kann
groRer sein, es kbnnen mehrere Primaraffekte netserder entstehen und
Ulzerationen aus anderer Ursache (Herpes simplexsMnfektion, Ulcus molle)
kdnnen neben einem Priméraffekt auftreten. Bei Imaedekten, z.B. bei der HIV-
Krankheit, hat der Priméaraffekt oft einen anderéa@kter. Die Inkubationszeit ist
kirzer, die Ulzeration greift rascher um sich ustcausgepréagter.

An den Priméaraffekt schlief3t sich eine Lymphangitis im Verlaufe der folgenden
Wochen entwickeln sich regionare Lymphknotenschwején. Auch sie sind
schmerzlos, derb, fluktuieren nicht und schmelzehtrein. Bei analen Ulzera ist die
Lymphknotenschwellung oft nicht zu bemerken, dapdimaortalen Lymphknoten
betroffen sind (Lautenschlager 2006). Ublicherwsisgt der Priméaraffekt an den
Genitalorganen, beim Mann haufig im Sulcus corargibei der Frau an den kleinen
Labien oder auch an der Cervix uteri. Etwa 10%Rtenaraffekte sind extragenital
lokalisiert, zumeist im Mund, an den Mamillen oden Anus. Alle Ulzerationen
erleichtern die Ubertragung des HIV (Schmid 198@). 60 bis 70% der Erkrankten
bleibt der Primaraffekt die einzige Krankheitseesioling der Syphilis (Todd &
Krause 2003).

3.1.2 Frihsyphilis, Sekundérstadium

Meist erst nach Abheilung des Priméaraffekts, in I8¢h wahrend seines Bestehens,
kommt es zur hdmatogenen Ausbreitung der ErregiterSentsteht der Priméaraffekt
im Krankheitsverlauf nicht oder es kommt aufgruimkee hdmatogenen Infektion
sofort zu Erscheinungen des Sekundéarstadiums. DRis@nomen wurde friher bei
Transfusionen von erregerhaltigem Blut beobachtatfe kann eine
Organtransplantation die Ursache sein (Wolf e2@06). Das Intervall zwischen
Primaraffekt und sekundaren Symptomen wird auckwatste Inkubationsperiode
bezeichnet. Die folgende Beschreibung der Hautsgmetdarf nicht dartiber
hinwegtauschen, dal3 nahezu alle Organsysteme itepm&adium der Syphilis
betroffen sind, erkennbar an der Lymphadenopatiican allgemeinen
Krankheitserscheinungen.

Die Hauterscheinungen stellen sich meist als nigtkendes Exanthem dar, gerade
bei dunkler Hautfarbe kann auch Juckreiz vorharsggm Es hat zuerst einen rein
makulésen Charakter und ist vor allem an StammRlaken lokalisiert (Roseola



syphilitica),. Nach einigen Tagen werden aus dexgkdn Kndtchen (papuléses
Exanthem). Die Kndtchen wandeln sich bei Mitbegeitig der Epidermis teilweise in
Schuppen um (squamdése oder psoriasiforme Exanth&ied}ffloreszenzen haben
eine gelblich-braunlich-rétliche Farbe, auf Glagsfzauck bleibt ein braunliches
Infiltrat. In allen Effloreszenzen sind Erreger kanden und evtl. auch nachweisbar,
bei Erosionen auch auf der Hautoberflache.

Die Hauterscheinungen haben keine bevorzugte Lsatédn. Charakteristisch ist der
Befall der Handflachen und Ful3sohlen. DaneberiésMdindschleimhaut in Form der
Plaques muqueuses (Verdickungen des Epithels tiftdalte) betroffen und die
Tonsillen schwellen entziindlich-6dematds an (Angipecifica). Oft kommt es zu
einem mottenfralRahnlichen Haarausfall (Alopeciahditita).

Die Beteiligung anderer Organe duf3ert sich in Emgaltender Schwellung der
tastbaren Lymphknoten der Zervikal- und Axillari@gi Als besonders typisch wird
der epitrochleare Lymphknoten herausgestellt, dedem "dermatologischen
Handedruck" palpiert wird, wobei wéhrend des HanHételns die andere Hand den
Ellenbogen umfasst. Weitere Krankheitserscheinusgeh Abgeschlagenheit,
Mudigkeit, Blasse, Leberschwellung mit Nachweisspréchender Laborwerte und
Anamie. Klinische Zeichen von Seiten des Nervemsystfehlen meist bis auf
Kopfschmerzen, die Untersuchung des Liquors eadiet Hinweise auf eine
entziindliche Reaktion im ZNS im Sinne einer Mertisgi

3.1.3 Spatsyphilis, Sekundérstadium

Bestehen die Krankheitszeichen der Syphilis belé&itger als ein Jahr, spricht man
aus therapeutischen Griinden (langere Behandlungsdeforderlich) von
Spatsyphilis. Wenn die Erscheinungen des zweitadi®nhs zuriickgehen und bei
etwa ¥ der Patienten erneut aufflammen (Rezidivdneane), zeichnen sie sich durch
groRere Infiltrate von geringerer Anzahl aus. Tghisind hierbei die perianal und
perigenital gelegenen Papeln (Condyloma lata). énidRvstadium werden auch die
Erscheinungen des Nervensystems klinisch als Meeimgephalitis syphilitica
manifest.

3.1.4 Spétsyphilis, Tertidrstadium

Der Abstand von der Erstinfektion kann zwischerMidhaten und 10 Jahren
betragen. Der Unterschied zum Sekundarstadiumaist scharf. Er wird am
deutlichsten bei histologischer Untersuchung sehtivahrend im friihen zweiten
Stadium plasmazelluléare Infiltrate das Bild behehe, kommt es im dritten Stadium
zu typischen spezifischen Granulomen mit Lymphaxaytdlen, Epitheloidzellsaumen
und zentraler Nekrose.

Die Hauterscheinungen der Spatsyphilis bestehewans disseminierten,
destruierenden Effloreszenzen. Es zeigen sich zoemdéangsam zunehmende,
infiltrative serpiginése oder ulzerése oberfladmis/erdanderungen (tuberonodése,
tuberoserpigindse Syphilome), zum anderen sublgetegene Infiltrate, die
gelegentlich einschmelzen und nach aufRen durchEmg@ummen). Aus diesen |aR3t
sich mit einer Ose ein diinnes, fadenziehendes maitzlies Sekret ("gummiartig>
Begriff Gumma) entnehmen.

Im Vordergrund steht bei der Tertiarsyphilis di&kfankung des zentralen
Nervensystems. Bei der infiltrierend-destruierenBatziindung der Hinterhdrner des
Rickenmarks kommt es zu Ataxie, Areflexie, Paraséme lanzinierenden Schmerzen
und Stérungen der Blasen- und Darmreflexe (Tabesatis). Der vorwiegende Befall
des Grof3hirns fuhrt zu Demenz, psychiatrischendegis, Krdmpfen und Koma



(progressive Paralyse). Sind die Hirngefal3e betnpf§o treten zerebrale Ischamien
auf (meningovaskulare Neurosyphilis. Details sighp. 4).

Die kardiovaskulare Syphilis kommt bei etwa 10% aeibehandelten Patienten vor.
Die Aortitis kann zu einem Aneurysma dissecansstgr Aorta ascendens, flhren.
Bei Blutdruckerh6hungen kann dieses einrei3en una @étzlichen Tod durch
Verbluten fihren. Die anderen grof3en Arterien kinsherch entzindliche Plagues
verengt sein, es liegen dann klinische Zeichenbgiesiner Arteriosklerose vor.

3.2 Histopathologie

Entsprechend dem variablen klinischen Bild der 8igim Sekundarstadium findet
sich ein unterschiedlich ausgepragtes,haufig liottes lymphohistiozytares Infiltrat
mit reichlich Plasmazellen, die Epidermis kann gpotisch aufgelockert sein mit
einzelnen Granulozyten bis hin zu einer ausgepnagyi@nulozytar-seros
durchtrankten Parakeratose. Das Vorhandenseint@epidermalen Granulozyten
ist ein relativ sicheres Kriterium flr nachweisb8garochaten.

Zum histologischen Erregernachweis gibt es zweiptologische Methoden. Zum
einen die Versilberungstechniken nach Levaditi, MearStarry oder Dieterle. Sie
sind sowohl in der Farbetechnik als auch bei der®@dung anspruchsvoll
(Differenzialdiagnose der zahlreichen unspezifiscBgberniederschlage) und
zeitaufwendig (Olimmersion erforderlich) und dahkr Routinemethoden nicht zu
empfehlen. Die Methode nach Warthin-Starry scheggentlich haufiger falsch
negativ zu sein als die Methode nach Dieterle. Danast ein paraffingangiger
Antikérper fur die Immunhistologie verfigbar (Bigedviedical ), der bei geringem
Zeitaufwand im direkten Vergleich mit den Versiloegsmethoden haufiger und
sicherer positive Nachweise ergibt (W. Brauningersonliche Mitteilung 2007). Die
Mitfihrung einer Positivkontrolle wird empfohlein den spaten Stadien der Syphilis
(spate Sekundarsyphilis und Tertiarsyphilis) siadflg keine Erreger mehr im
Gewebe vorhanden. Ein negativer histopathologisEhegernachweis schliel3t
demnach didiagnose Syphilis nicht aus. Dies gilt, wie neudrgersuchungen
(Behrhof et al. 2007) zeigen, auch fur optimier@_PVerfahren, deren Ergebnisse
(bei etwas hdherer Sensitivitat) weitgehend mitesietler Immunhistologie
Ubereinstimmen.

3.3 Labordiagnostik - Direkter Erregernachweis

3.3.1 Dunkelfeldmikroskopische Untersuchungles Reizsekretes, das aus dem
Ulkus des Priméraffektes oder von nassenden Efflemrezen des Sekundarstadiums
gewonnen wird. Die Differenzierung pathogener vpataogenen Treponemen ist mit
der direkten Immunfluoreszenz unter Verwendung rktomaler FITC-markierter
Antikdrper moglich.

3.3.2 Nachweis T. pallidum-spezifischer Nukleinséuren

Der Nachweis T. pallidum-spezifischer Nukleinsaumgttels PCR in Abstrichen,
Gewebebiopsaten, Blut, Liquor cerebrospinalis, Amfiiissigkeit oder
Augenkammerwasser ist grundsatzlich moglich. Beien@pezifitat wird die
Sensitivitat der Methode jedoch unterschiedlich éret. Da die Indikationen fir die
Anwendung der Nukleinsdure-Amplifikationstechnildgrzeit nicht ausreichend
geklart sind, sollten diese Methoden nur bei spleri¢-ragestellungen in
Speziallaboratorien als erganzende Verfahren anggsteverden (MIQ 2001, Miller
& Hagedorn 1998).



3.4 Serologische Tests

3.4.1 Nicht-treponemenspezifische Antikorpertests

Standardverfahren sind der Veneral-Disease-Res¢atudratory-Test (VDRL-Test),
der Rapid-Plasma-Reagin-Test (RPR-Test) und indadiand auch die Cardiolipin-
KBR. Die wesentliche Antigenkomponente ist nebenithén und Cholesterin das
Cardiolipin. Dieses Antigen findet sich nicht narder Zellwand von Treponemen,
sondern ist Bestandteil der Mitochondrienmembransaklicher, tierischer und
pflanzlicher Zellen. Ein positiver Cardiolipin-Aktirperbefund ist daher nicht
beweisend fur eine Treponemeninfektion, sonderieiweis auf einen
gewebedestruierenden Prozess, gilt aber bei dédnilgiiagnostik als wichtiger und
bewahrteMMarker der Entziindungsaktivitat. Lipoidantikérperden sich ca. 4-6
Wochen nach der Infektion im Serum, erreichen bebbkeibender Therapie ihr
Maximum im Sekundarstadium und sinken dann im Legtadium wieder ab. Nach
erfolgreicher Therapie wird der Cardiolipin-Antilg@rbefund in der Regel negativ.
Falsch-positive Reaktionen sind assoziiert mit agnldakteriellen und viralen
Infektionen, Autoimmunerkrankungen und MalignomBuor{desgesundheitsamt
1979, Larsen et al. 1995, MIQ 2001, Miller & Hagedb998).

3.4.2 Treponema pallidum-spezifische Antikbrpertests

Eine Abgrenzung der Syphilis von anderen Treponesestt ist mit den T. pallidum-
spezifischen Antikorpertests nicht méglich, da ohien den Erregern von Syphilis (T.
pallidum spp. pallidum), Yaws bzw. Frambdsie (Tllidam spp. pertenue), Bejel
bzw. endemische Syphilis (T. pallidum spp. endemicund Pinta (Treponema
carateum) eine weitgehende Identitéat der Antigeiktiren besteht (MIQ 2001).

Treponema pallidum-Hamagglutinationstest (TPHA), Treponema pallidum-

Partikelagglutinationstest (TPPA):

Bei diesen Tests sind Treponemenantigene (Ultrdlbohaogenate oder
Detergenzienextrakte von T. pallidum) an Erythrenybder Gelatinepartikel
gebunden. Die Ergebnisse werden als positiv getyevean in einer
Serumendverdiinnung von 1:80 (nach Reagenzienzugatgefgglutination auftritt.
Der Test wird 2-3 Wochen nach Infektion positiv unéibt auch nach adaquater
Therapie meist lebenslang positiv. Falsch-posiiigtunde sind selten, die Spezifitat
wird mit 96 - 99% angegeben. Eine Quantifizierueg Testresultate durch
Titerbestimmung wird empfohlen (Larsen et al. 1948)Q 2001, Muller & Hagedorn
1998).

Fluoreszenz-Treponema-Antikorper-Absorptionstest (FTA-ABS-Test):

Der FTA-ABS-Test ist ein indirekter Immunfluoreszésst. Testantigen sind auf
Objekttragern fixierte Treponemen. Die Testspetifitird erreicht durch vorherige

Absorption potentiell kreuzreagierender AntikdrgerchVorinkubation der

Serumproben mitreponema phagedenis (Reiter-Stamm). Der Test erfasst simultan
19gG- und IgM-Antikorper und wird ungeféhr ab deitiein Woche nach Infektion
positiv. Eine differenzierte Bestimmung von IgG-eodgM-Antikdrpern ist durch
Testmodifikationen mdglich. In der Frihphase depttilis gilt der Test als derjenige
mit der héchsten Sensitivitét. Die Ergebnisse weidader Regel qualitativ
angegeben. Die Spezifitat betragt ca. 94-99 % chalssitive Resultate werden vor
allem bei Patienten mit hohen Titern von Borrelii@rpern beobachtet (Backhouse
& Nesteroff 2001, Larsen et al. 1995, MIQ 2001, Mt Hagedorn 1998).

lgM-Fluoreszenz- Treponema-Antikérper-Absorptionstest (IgM-FTA-ABS-Test):



Dieser Test ist eine Modifikation des FTA-ABS-Tezts Bestimmung von IgM-
Antikérpern und fir die Serodiagnostik der Syphilis bedingt geeignet, da falsch-
negative und falsch-positive Befunde méglich sind.

19S-1gM-Fluoreszenz- Treponema-Antikorpertest (19S-IgM-FTA oder 19S5-IgM-

FTA-ABS-Test):

Diese Modifikation des FTA-ABS-Tests weist spezifis IgM-Antikérper nach
Abtrennung der IgM- von der IgG-Fraktion des Serumacsh. Die Isolierung der IgM-
Antikorperfraktion erfolgt chromatographisch odeder Praxis oft durch
Vorinkubation der Serumproben mit Anti-lgG-Seruni-(Rbsorbens). Die Spezifitat
betragt fast 100 %. Die Befunde kénnen quantif@tter) angegeben werden. Nach
adaquater Therapie werden die Befunde in der Reggativ (MIQ 2001, Miller&
Hagedorn 1998).

Enzyme-linked-immunosorbent-assay (ELISA, EIA):

Bei diesen Bindungsassays werden Extrakte oderRadfalantigene von T. pallidum
als Antigene eingesetzt. Vorteilhaft ist die auttistde Durchfiihrung unter
standardisierten Bedingungen. Unterschiedliche fationen ermdglichen den
simultanen Nachweis von IgG- und IgM-Antikérpermolfvalenter ELISA) sowie die
getrennte quantitative Bestimmung von IgG- oder48Mikorpern. Bei
vergleichbarer Sensitivitdt und Spezifitat ist delyvalente ELISA alternativ zum
TPHA-/TPPA-Test als Screeningtest geeignet (Laetext. 1995, MIQ 2001, Miiller
& Hagedorn 1998, Schmidt et al. 2000).

19G- und IgM-Westernblot:

Mit der Blottechnik kann beurteilt werden, gegeralie Partialantigene von T.
pallidum Antikdrper gerichtet sind. Die meisten Blpréasentieren die als T. pallidum-
spezifisch akzeptierten Antigene Tp 47, Tp 17 updlb sowie zusatzlich das TmpA-
Antigen. Der IgG-Blot ist als alternativer Bestatngstest zum FTA-ABS-Test gut
geeignet. Die Spezifitdt betragt ca. 99 %. Der nisgische Stellenwert der IgM-Blots
ist derzeit noch nicht abschlieRend zu beurteBem ebenfalls sehr hoher Spezifitat
schrankt der nur qualitative AntikérpernachweisAimvendung insbesondere fir das
Monitoring der Antikérperkinetik nach Therapie eBefunddiskrepanzen zwischen
19S-IgM-FTA-Test, IgM-EIA und Immunoblot sind mégjti (Backhouse & Nesteroff
2001, MIQ 2001, Muller Hagedorn 1998, RKI 2003, &aift et al. 2000).

3.5 Serologische Grunddiagnostik

Bei Verdacht auf Syphilis sollte zunachst eine gerepezifische Suchreaktion
durchgefihrt werden. Als besonders geeignet hathserfir der TPHA-/TPPA-Test
erwiesen. Alternativ kann eine Methode mit verdibiarer Sensitivitat, z. B. der
ELISA, angewendet werden. Bei negativem Resulttiblen weitere
Untersuchungen. Es kann davon ausgegangen wea&snzdm Zeitpunkt der
Probennahme entweder keine Treponemeninfektioreleggn oder diese sich noch
im seronegativen Frihstadium befunden hat. In loksem Fallen kann versucht
werden, die im Verlaufe der Infektion friih auftreden treponemenspezifischen IgM-
Antikdrper gezielt zu erfassen (Singh & Romanowl€99). Bei weiter bestehendem
Verdacht auf Frihsyphilis ist die Untersuchung igitZbstand von 1-2 Wochen, ggf.
mehrfach zu wiederholen. Bei positivem oder zwhdéem Ausfall der Syphilis-
Suchreaktion ist die Serumprobe zunachst mit ein@giten, fir T. pallidum
spezifischen Test (Syphilis-Bestatigungstest) Zensnchen. Bewahrt hat sich hierfir
der international gebrauchliche FTA-ABS-Test. Atigtiv konnen der IgG-FTA-
ABS-Test, der IgG-Westernblot oder auch der IgGSA Bngewendet werden. Sind



Suchreaktion und Bestatigungstest positiv, gileéineponemeninfektion als
serologisch gesichert. Erforderlich sind dann diarditative Cardiolipin- und T.
pallidum-spezifische IgM-Antikdrperbestimmung zugBteilung der
Krankheitsaktivitat und ggf. der Behandlungsbedigik#it. Bei unbehandelten
Patienten gelten ein positiver Lipoidantikdrpertefund /oder ein positiver
spezifischer IgM-Antikérperbefund als Hinweis awdhiaindlungsbedirftigkeit
(Bundesgesundheitsamt 1979, Larsen et al. 1995,20@), Miller & Hagedorn
1998, RKI 2003, Singh & Romanowski 1999).

3.6 Serologische Verlaufskontrollen nach Therapie der Erstinfektion

Da es unter Therapie zu signifikanten Titerdndesarkpmmen kann, sollte der
serologische Befund zwei bis vier Wochen nach Alsshder Antibiotikatherapie als
Ausgangswert fur nachfolgende Verlaufsuntersuchakgatrolliert werden. Sinnvoll
ist die quantitative Antikérperbestimmung z. B. ohém TPHA-/TPPA-Test, dem
VDRL-Test oder der Cardiolipin-KBR und dem 19S-IgM-A-Test oder dem IgM-
ELISA. Die erneute Untersuchung mit Bestatigungdstes unnotig. Fur die weiteren
Verlaufskontrollen werden im ersten Jahr nach Tphierdreimonatige Intervalle
empfohlen. Nach Erstinfektion gilt ein Abfall degpbidantikdrpertiters um drei bis
vier Titerstufen innerhalb eines Jahres als Hinvaeiseine effektive Therapie. Zu
beachten ist jedoch, dass die Antikdrperkinetik sahiabel verlaufen kann. Je gréRer
das Zeitintervall zwischen Infektion und Therapigibe ist, desto langsamer erfolgt
der Abfall der Antikérper (Singh & Romanowski 1998)es gilt gleichermalien fir
Verlaufskontrollen der spezifischen IgM-Antikérgar 19S-IgM-FTA-Test oder IgM-
ELISA. Wahrend nach Therapie einer Syphilis im Rnirroder Sekundarstadium die
Lipoid- und spezifischen IgM-Antikérper innerhallemiger Monate unter die
Nachweisgrenze der jeweiligen Methoden absinkem&inkann nach Therapie einer
Syphilis in der Spéatlatenz oder im Tertiarstadiuen Befund tGber Jahre positiv
bleiben. Das Monitoring des TPHA-/TPPA-Titers n&aitinfektion ist ebenfalls
hilfreich. In der Regel ist Uber Jahre ein kontarlich ricklaufiger Titer oder ein
konstant persistierender Titer zu beobachten. Kogsmin Verlauf zu einem
signifikanten Titeranstieg, ist ein Infektionsrazidder eine Reinfektion
wahrscheinlich (MIQ 2001, Miller Hagedorn 1998, RXI03, Singh & Romanowski
1999).

3.7 Serologische Befunde bei Zweitinfektion oder Reaktivierung

Mit Antikbrperbestimmungen ist eine Unterscheidamgschen Reinfektion und
Reaktivierung nicht méglich. Die humorale Immunamitirerfolgt im Sinne eines
Boostereffektes und bewirkt einen starken Anstieg BPHA-/TPPA- und des
Lipoidantikdrpertiters. Die spezifische IgM-Antikigrkinetik hingegen ist sehr
variabel. IgM-Antikdrper kénnen vollstandig fehlemgitlich verzégert nachweisbar
werden oder mit hohem Titer positiv sein. Nach @per kommt es meist wieder zu
einer rucklaufigen Lipoidantikérperkinetik, wahreddr TPHA-/TPPA-Titer auf
hohem Niveau Uber lange Zeit persistieren kann.

3.8 Serologie in der Schwangerschaft

Der Ablauf der Diagnostik und die daraus abzuleieeBefundinterpretation
entsprechen den zuvor ausgefihrten Grundsatzempositiver IgM-
Antikorperbefund ist in der Regel eine Behandlundiiation. Wichtig ist der
Hinweis, dass ein negativer IgM-Antikdrperbefundhtiin jedem Fall eine aktive
Treponemeninfektion ausschlief3t. Bei spatlatemtiekktion finden sich oftmals hohe



TPHA-/TPPA-Titer und positive Lipoidantikérperteséber negative bzw. nicht
signifikante IgM-Antikérperbefunde. Daher wird eropfen, bei fehlender oder
unklarer Behandlungsanamnese auch bei negativenBigiMind Schwangere mit
einem TPHA-/TPPA-Titer 21:5.000 und/oder einem positivem
Lipoidantikdrperbefund aus Sicherheitsgriinden rudpieren (RKI 2003, Enders et
al. 2006).

3.9 Serologische Diagnostik der konnatalen Syphilis

Erforderlich ist die vergleichende Untersuchung Serumproben von Mutter und
Kind mit quantitativen Tests (TPHA-/TPPA, VDRL odgéardiolipin-KBR, 19S-IgM-
FTA-Abs-Test). IgG-Antikdrper der Mutter sind inrdeage, die Plazenta zu passieren
und sind somit im Serum des Neugeborenen nachweBlEse Leihantikbrper
werden mit einer Halbwertzeit von ca. 21 Tagen iglient (Hagedorn 1983).
Abhéngig von der initialen Titerhtéhe werden die 8ligtests innerhalb weniger
Monate, spatestens jedoch innerhalb des erstemkgibees negativ. Hinweise auf
eine konnatale Syphilis kdnnen sein: ein positig&t-Antikorperbefund im 19S-
IgM-FTA-Test, im IgM-ELISA oder IgM-Blot, ein positer Lipoid-IgM-
Antikorperbefund (Bestimmung mittels Immunobloth, Vergleich zum Befund der
Mutter hohere Antikodrpertiter beim Neugeborenergragne Antikorperpersistenz bei
Verlaufskontrollen wahrend des ersten Lebensjafttagedorn et al. 1983, Larsen et
al. 1995, MIQ 2001, RKI 2003).

Serologische Diagnostik der Neurosyphilis siehe Kapitel 4.3

4. Neurosyphilis

4.1 Klinik

Die Neurosyphilis hat verschiedene Manifestatiomefin. Seltenere Syndrome, wie
z.B. die syphilitische Amyotrophie, sind heute gisdh nicht mehr anzutreffen.
Typische klinische Manifestationen sind hingegengyiphilitische Meningitis, die
meningovaskulére Syphilis, die Tabes dorsalis ¢heatten) und die progressive
Paralyse. Von einer asymptomatischen Neurosympli€ht man, wenn positive
Syphilis-Serologie, lymphozytére Liquorpleozytokiuorproteinerhhung und/oder
ein positiver VDRL-Test im Liquor cerebrospinakder keine klinischen Symptome
vorliegen (Ali & Roos 2002).

Der syphilitische ZNS-Befall im Sekundér- und Latstadium ist durch
Meningismus, Kopfschmerz und Hirnnervenlasionekuffativ), seltener auch durch
zerebrovaskulare Ereignisse und psychiatrische &mgp gekennzeichnet (CDC
2007).

Die meningovaskulare Syphilis manifestiert sictdibgt durch eine obliterierende
Endarteriitis, mit neurologischen Herdsymptomersd@wlers betroffen sind grofl3ere
Arterien an der Hirnbasis, naAmlich A. cerebri madhia Aste der A. basilaris
(Eckelhart et al. 2002). Als Prodromalzeichen geKepfschmerzen und
Personlichkeitsdnderungen. Die chronische meniageaaktion kann auch zu
Hirnnervenausfallen fiihren. Die meningovaskularghdis entwickelt sich tber 5 - 7
Jahre nach der Primarinfektion.

Die progessive Paralyse (Syn.: Dementia paralyéingl.: general paresis) ist eine
chronisch-progrediente Enzephalitis, charaktetisierch langsam zunehmende
kognitive Stérungen, Pupillenanomalien, Sprechsigen, Tremor von Zunge und



Hand sowie Inkontinenz. Sie tritt, &hnlich wie @i@bes dorsalis, 10-20 Jahre nach der
Infektion klinisch in Erscheinung. Progressive Bgg@ und Tabes dorsalis hat man als
"parenchymattse Neurosyphilis" zusammengefassteibstidie Tabes dorsalis
eigentlich eine Erkrankung von Hinterwurzel undrigbganglion (also eine
chronische Polyradikulitis); das Riickenmarkparenthyird erst sekundar im
Rahmen einer Wallerschen Degeneration geschadigisdhe Symptome der Tabes
sind einschieBende ("lanzinierende") SchmerzerinBkinen, progredienter Verlust
der propriozeptiven Afferenzen - erkennbar am atig@échten Vibrationsempfinden
und Gangunsicherheit bei Lidschluf3 - sowie Pupsiérungen, v. a. die reflektorische
Pupillenstarre, die meist einseitig ist.

Syphilitische Gummen, d.h. umschriebene raumfodke@ranulome, werden seltener
im Nervensystem angetroffen. . Sie entwickeln giciRahmen einer

(zellvermittelten) verzdgerten Hypersensitivitagddeon. Zumeist sind sie von den
Meningen ausgehend im Bereich der Hirnkonvexitiligiert und kbnnen mit
Herdsymptomen oder epileptischen Anféllen in Ersulmgg treten (Soares-Fernandes
et al. 2007). Manchmal bleiben sie klinisch sturBmi. polytopem Auftreten spricht
man von gummatdser Neurosyphilis. Etwa seit 1970 diskutiert, ob die
syphilitischen ZNS-Manifestationen ihr Erscheinunigsgeédndert haben. Man hat
Begriffe wie "modifizierte Neurosyphilis”, "formdeustes" oder auch "Syphilis
liquorpositiva tarda" gepragt (Lit. siehe Prang@87). Die damit gemeinten
Verlaufsformen kénnen unter dem Terminus "unklé@sitbare Neurosyphilis*
subsummiert werden. Das Syndrom beschreibt einbtisiuncharakteristische
neurologische Symptomatik bei gleichzeitig typisohdaquorbefund (s.u.).

4.2 Pathologie

Untersuchungen von Lukehart et al. (1988) mit dexhld®-Inoculation-Test (RIT)
erbrachten einen Erregernachweis im Liquor bei 3fe¥dUntersuchten im
Primosekundérstadium; eine (zumeist symptomlosg)dripleozytose fand man in
diesem Stadium sogar bei 40 % der UntersuchteimDetirlichen Verlauf der
Syphilis nur 5 - 10 % der Erkrankten Jahre bis Zetinnte spater eine Neurosyphilis
entwickeln (Clark & Danbolt 1955, Rockwell et a@64), ist offensichtlich eine
Selbstheilung im ZNS mdglich. Es ist allerdings elkdnnt, wie dieser
"Klarungprozess" des ZNS von Syphilistreponemenande kommen soll.
Dementsprechend ist eine Antizipation der Persdoeindenen der Klarungsprozess
eintreten wird, nicht mdglich. Sicher erscheint,mdass sich bei Koinfektion mit HIV
haufiger eine Neurosyphilis entwickelt, d.h. defdkingsprozess" ist gestort( Scheck
& Hook 1994, Marra et al. 2004). Aktuelle Beobactgen an HIV-positiven
Patienten mit syphilitischen ZNS-ManifestationenSkundar- bzw. Latenzstadium
erbrachten, dass bei 30 % der Leitlinien-gerechiaBdelten (s.u.) die Symptome
auch nach 6 Monaten persistierten, obwohl die Ligefunde einen Therapieeffekt
belegten (Salhi & Heilpern 2008). Im Tertiarstaditand man nicht nur bei
Paralytikern, sondern auch bei Patienten mit meniagkularer Neurosyphilis
kleinfleckige Demyelinisationsherde und ,FischelagRes” (= senile Plaques), deren
apoptoseférdernde Wirkung unstrittig ist (Obi et28l07). Dies kdnnte eine Erklarung
fur die oft zu registrierende fehlende klinisches8srung nach einer
infektionsimmunologisch erfolgreichen Behandlunimse

4.3 Diagnostik



Die Diagnose der Neurosyphilis basiert auf klinestciBefunden, serologischen
Testergebnissen und der Liquoranalyse. Im angedggtten Schrifttum hat man die
Liquorkriterien von Bracero et al. (1979) und Bu&ké&chaberg (1985)
festgeschrieben, wonach eine Neurosyphilis vorliegnhn ein reaktiver Liquor-
VDRL-Test und/oder eine erhdhte LiquorleukozytdiZa 5¢c/ul) sowie ein erhdhtes
Ligquorprotein (> 40 mg/dl = >0,4g/l) vorliegen (CO@itlinien 2003, Stoner 2007).
Der Liquor-VDRL-Test - angeblich der beste derxeitfigbare Test fir die Diagnose
einer aktiven Neurosyphilis - weist je nach Veriiafm eine Sensitivitat von
lediglich 22 - 70 % auf (Bracero et al. 1979, Lugeal. 1981) &=).

Wegen dieser diagnostischen Unschérfe wurden irtsdesprachigen Raum
modifizierte Diagnosekriterien fur den syphilitigghZNS-Prozess gewahlt. Danach
leidet ein Patient wahrscheinlietm einer Neurosyphilis, wenn mindestens zwei der
folgenden Punkte 1. bis 3. und immer der Punkttdeffien:

1. Chronisch-progredienter Verlauf einer neurologipsigehiatrischen
Symptomatik mit Phasen von Verschlechterung untidraission.

2. Pathologische Liquorbefunde mit gemischtzelligezratononukleéarer
Pleozytose (> 4 c/ul), Blut-Liquor-Schrankenstor@gsamtprotein >0,5g/|
oder Albumin-Quotient > 7,8) und /oder IgG-domirernmmunreaktion im
ZNS.

3. Gunstige Beinflussung von Krankheitsverlauf undfqaihologischen
Liquorbefunden (v.a. Pleozytose und Schrankenstfrdarch
Antibiotikatherapie.

4. Positiver Ausfall des TPHA-(oder TPPA-)Tests und B&A-Abs-Test im
Serum.

Ein syphilitischer ZNS-Befall liegt sicheor, wenn eine lokale
treponemenspezifische Antikrperproduktion, mesébar einen spezifischen
Antikérper-Index (empfohlen: ITpA-Test oder TPHA-BSvorhanden ist. ITpA-
Index und TPHA-ASI sagen nichts zur Aktivitat dafdktion aus. Diese ist allerdings
bei gleichzeitiger Liquor-Pleozytose und/oder pesih VDRL-Test im Liquor als
gegeben anzunehmen.

4.3.1 Serologische Diagnostik

Weil der Krankheitserreger auf dem Blutwege in @llgane gelangt, ist die
Neurosyphilis keine isolierte Infektion des Zentealvensystems (ZNS). Auch andere
Organe sind betroffen. Als Ausschlussdiagnostikigebei entsprechendem
klinischem Verdacht die Untersuchung des SerumsSiiherung einer ZNS-
Beteiligung ist die parallele Untersuchung von deicpen Tag entnommenen Serum-
und Liquor-Proben des Patienten erforderlich. Gséataich sind alle Syphilis-Tests
auch fur die Untersuchung des Liquor cerebrospirggieignet. Entscheidendes
Diagnosekriterium ist der Nachweis einer spezifsclokalen Antikdrpersynthese im
ZNS. Gut geeignet hierfir ist die TPHA-/TPPA-Titestimmung in Serum und
Liguor und die nachfolgende Berechnung des errpgeifischen Liquor/Serum-
Antikérperquotienten (ITpA-Index). Ein positivergaid- Antikdrperbefund im

Liquor gilt als zusatzlicher Hinweis auf eine akti@NS-Infektion.

Der Nachweis einer intrathekalen spezifischen Antikéspethese ist nicht mit der

Diagnose einer aktiven Neurosyphilis gleichzusetaemil dieses Phanomen auch tber
Jahre, bei zahlreichen Patienten lebenslang, nasbarebleibt. Fir die Beurteilung
der méglichen Krankheitsaktivitat sind auch unsiezie Parameter wie



Liquorpleozytose, erhdhtes Liquoreiweild und Funktler Blut-Liquor-Schranke zu
bertcksichtigen (MIQ 2001, Muller & Hagedorn 1988ange 1995, RKI 2003, Singh
& Romanowski 1999).

Einen zuverlassigen und einfachen serologischet) desmit hoher
Wahrscheinlichkeit das Vorliegen einer Neurosyghainzeigt, hat man bislang nicht
gefunden. Allerdings soll nach Stoner (2007) eiteivon > 1 : 32 im Serum-Rapid-
Plasma-Reagin (RPR)-Test eine hthere Aussageksafaidiktor" einer
Neurosyphlis besitzer===). Nach Angaben dieses Autors sind in solchen Rélle
Liquorgewinnung und -untersuchung angezeigt. DaRiRRR-Test in Deutschland
nicht routinemafig durchgefihrt wird, folgt dasghiastische Procedere beim
Verdachtsfall auf Neurosyphilis den tradierten \é&dygn:

o Anamnese und neurologischer Status

o Syphilisserologie (TPPA- oder TPHA-Test, FTA-Abssi)e Lipoidreaktionen
(VDRL-Test oder Cardiolipin-KBR), Suche nach treporenspezifischen
IgM-Antikdrpern im Serum (19S-IgM-FTA-Abs-Test, T-lgM-ELISA, IgM-
Westernblot)

o Liquordiagnostik (Tabelle 1): Zellzahl, Gesamtpioté aktat, Aloumin-, IgG-
und IgM-Quotienten, Index fur spezifische Antikorgempfohlen: ITpA-
Index oder TPHA-ASI)

ITpA-Index =
TPHA-Titer (Liquor)

Gesamt-IgG (Serum)

Gesamt-IgG (Liquor)

TPHA-Titer (Serum)

(ITpA = Intrathekal-produzierte Treponema pallidémtikdrper)

Bei fehlender Antikdrperproduktion gegé&rmp. im ZNS betragt der ITpA-Inde
1 (0,5 - 2,0). Ein Wert > 2,0 deutet auf eine sfimzie Antikbrpersynthese im
ZNS hin, ein Wert > 3,0 beweist sie mit hoher Zl&ssigkeit (Sensitivitat
84%, Spezifitdt 100%; Prange & Bobis-Seidenschwi®®5). Falsch-negative
Befunde kommen gelegentlich bei ZNS-Befall im Salamstadium und bei
vaskulitischer Neurosyphilis vor. Cave: Da sichAfimdex und TPHA-ASI (=
modifizierter ITpA-Index nach Reiber) nach der Tdge erst in Verlauf von
Jahren bis Jahrzehnten normalisieren, sind dietikkperspezifitats-Indizes
(ASI) nicht als Aktivitatsparameter geeignet.




o Bildgebende Verfahren (z.B. MRT): Erfassung vondRBekranderungen,
Ischamiearealen, Hydrozephalus, Demyelinisierungigmeund Gummen
(Brinar & Habek 2006, Peng et al. 2007, Soaresdiates et al. 2007);
auRRerdem differenzialdiagnostischer Ausschlussrandé@ankheiten.

o Weitere diagnostische Verfahren wie EEG, evozieitapotenziale,
EMG/NLG, spinales MRT, Nativ-Rontgen oder otologisZusatzdiagnostik
kommen je nach klinischer Symptomatik zum Einsatz.

Tabelle Indikationen fur die Liquordiagnostik bei positiveerponemenspezifischen

1: Seroreaktionen (Modifiziert nach CDC 1998)
1. Neurologische, psychiatrische, ophthalmologischer etiologische Symptomatik
(streng indiziert bei unbekannteryeschichte)

2. HIV-Infektion plus latente Syphilis

3. Klinische Zeichen fir eine gummdse oder kardiovéakuManifestationsform der
Terti&rsyphilis

4. Therapiekontrolle (in zunehmend gréReren Abstamderur Normalisierung der
Zellzahl)

5. Verdacht auf Therapieversagen oder Rezidiv (z.Bewe IgM-Positivitat)

Tabelle 2: Liquorbefunde bei den verschiedenen Manifestationsformen der

Neurosyphilis

|Krankheitsbi|d Zellzahl ||Zellbild Totalprotein ||ZNS-eigene|Oligoklonales IgG||lgM/A- ITpA-
(pro pl) IgG- Synthese Index*
Synthese
Frihsyphilitische bis 300 |{zumeist I 0 oder + ||0 oder (+) 0 n oder
Meningitis oder mononuklear, |[n—* >3,0
(Stadium II) mehr selten
neutrophil
Konnatale Syphilis bis 100 ||[Lymphozyten, I 0 oder (+) ||0 oder (+) 0 > 3,0
Plasmazellen [n—*
Meningovaskulare bis 100 [[Mononuklear | T T (+) + ? n oder
Neurosyphilis (St. I1) (h— selten 0 ||selten 0 >3,0
askulitische Variante
Meningitische Variante||bis 300 ||[Lymphozyten T T ] (+)—*+ |+ IgA(IgM) > 3,0
Monozyten —
Granulozyten
Tabes dorsalis bis 50  [IMononuklear ]' + + (IgA) > 3,0
(oft <5) = (1gM)
Progressive Paralyse ||bis 100 ||[Lymphozyten, T T ] ++ + IgM >2,0
Plasmazellen, || | —* (IgA)
Granulozyten

Therapeutische Prinzipien bei Neurosyphilis: s. Kapitel 8.4



5. Syphilis in der Schwangerschaft
5.1 Klinik

Prinzipiell unterscheidet sich das klinische Bilet &yphilis bei der schwangeren nicht
von dem bei der nicht-schwangeren Frau. Allerdisgggn Sekundéarstadium der
Syphilis die klinische Abgrenzung des syphilitischexanthems von
Schwangerschaftsdermatosen gelegentlich schwierig.

Bei der unbehandelten Syphilis ist die diaplazent#vertragung ab der 12.
Schwangerschaftswoche mdglich. Diese resultieBpataborten oder in einer
Syphilis connata. In Regionen mit einer hohen Siggrévalenz sind bis zu 50% aller
Spéataborte durch die Syphilis bedingt (Goldenbergh&mpson 2003). Das vertikale
Transmissionsrisiko wird von der Treponemenkonzdiain im matterlichen Blut
determiniert und sinkt typischerweise mit der Ladge Zeit nach der priméren
Infektion. Es liegt bei fast 100% im ersten Jataimainer unbehandelten Infektion der
Mutter und sinkt nach 4 Jahren auf < 5%.

Therapie der Syphilis in der Schwangerschaft siehKapitel 8.6.

5.2 Pravention der vertikalen Transmission

Durch das gesetzlich vorgeschriebene Screeningameatie am Vorsorgeprogramm
teilnehmenden Schwangeren mit manifester odertit&yphilis bereits in der
Frihschwangerschaft identifiziert und einer Behangdlzugeftihrt, bevor es zu einer
vertikalen Infektion kommen kann. Nicht erfasst eaar lediglich priméare
Syphilisinfektionen in der Schwangerschaft, diéed aber angesichts der insgesamt
niedrigen Inzidenz sehr selten. Dennoch muss demv&ageren mit einem
entsprechenden klinischen Bild oder ZugehdrigkeiRisikogruppen auch bei
negativen Screening-Befunden in der Frihschwanigefiseine nochmalige
Syphilisdiagnostik, spatestens bei Entbindung,lgefo. Die niedrige Pravalenz der
Syphilis hat in vielen Industriestaaten dazu gefidass die Syphilis connata nicht
mehr als ein medizinisches Problem wahrgenommaeh Wiles birgt, wie in
verschiedenen Studien gezeigt wurde, die Gefalsaiicht mehr konsequent
durchgefiihrten Screenings und eines mangelhafteralfganents von infizierten
Schwangeren und Neugeborenen (Chakraborty & LU0

5.3 Zusammenfassung

Die Inzidenz der Syphilis bei Schwangeren stagimelieutschland auf niedrigen
Niveau. Durch das im Rahmen der Mutterschaftsiitleth vorgeschriebene Screening
werden nahezu alle unbehandelten SyphilisfalleSkaivangeren entdeckt und einer
Behandlung zugefiihrt, bevor es zu einer vertik@iemsmission kommen kann. Die
Syphilis connata, [Handrick] wurde durch diesesséogeprogramm in Deutschland
bis auf Einzelfalle eliminiert.

6. Syphilis connata

6.1 Pathogenese



Die Inzidenz der S. connata wird bestimmt von Ieni bzw. Prévalenz der primaren
und sekundaren Syphilis bei Frauen im fertilen Albe Deutschland kommt die S.
connata heute selten vor.

Die transplazentare Infektion des Feten durch Tidpan kann in jedem
Syphilisstadium der nicht oder ungeniigend behagl@ftutter erfolgen. Die
Ubertragungsrate ist um so hoher, je kiirzer diedseilnfektion der Mutter
vergangene Zeitspanne ist. Infiziert sich die Mutiéhrend der Schwangerschatft,
betragt die Ubertragungsrate bis 100 %. Eine Themdgr Syphilis in den letzten
Schwangerschaftswochen reicht oft nicht aus, unirdiéktion des Feten zu
beherrschen.

Neben der transplanzentaren Infektion ist auch keifektion des Kindes bei Passage
der Geburtswege méglich. Eine Ubertragung der Errdgrech Stillen kommt nur in
Betracht, wenn sich an der Brust eine syphilitiscésion befindet.

6.2 Klinik

Die intrauterine Infektion fuhrt bei ausbleibendéerapie in 30 - 40 % der Falle zu
Abort, Totgeburt, Exitus letalis kurz nach GebutepFrihgeburt (Handrick et al.
2003). Ewa 50 - 70 % der infizierten Kinder sind Geburt unaufféllig. Nur ein
kleiner Teil zeigt unmittelbar post natum Symptofmeist Frihgeborene), z. B.
respiratorischer Distress, Odeme, Hydrops, Heplnemegalie, Hauteffloreszenzen,
geblahtes Abdomen, Anamie, lkterus (Wu et al. 200ébale Verlaufe kommen vor
(Woznicova et al. 2007). Zu den Symptomen, diedeai bei Geburt unauffalligen
Kindern in den folgenden 4-5 Monaten auftreten lgmrzahlen Fieber,
makulopapuldse oder vesikuléare Effloreszenzen frasisiandinnenflachen und
FuRsohlen), Petechien, Fissuren, Blasse, Ikterdisi@, Hepatosplenomegalie,
Rhinitis, nachlassende Trinkleistung, Schleimhagxd, Pseudoparalyse (durch
schmerzhafte Periostitis), Lymphknotenschwellungndylomata lata, Enteritis
(therapieresistent, z. T. hamorrhagisch), Laryeditieiserkeit) (Hargrove & Curtis
2006, Seger-Fritz & Bertram 2006).

Meningitis-Symptome treten meist erst zwischen @ennd 6. Lebensmonat auf. Die
ZNS-Beteiligung kann sich auch als Hydrozephalus Hinnnervenausfallen oder
Krampfanfallen manifestieren.

In Ausnahmefallen kénnen klinische Symptome abehaust im Kleinkindalter (oder
spater) auftreten (S. connata tarda): z. B. Uydftisatitis, Tonnenzahne, Schwellung
der Kniegelenke, Veranderungen an Tibia, Gaumem, $tase ("Sattelnase"),
Taubheit, Rhagaden (perioral, perinasal, periahBijirozephalus,
Hirnnervenausfalle, Krampfanfalle. Eine S. conratan in diesem Alter auch zufallig
durch serologische Untersuchungen erkannt werdediedKinder bis dahin klinisch
vollig unauffallig waren.

6.3 Diagnostik

Die Serodiagnostik bei der Neugeborenensyphilisl wischwert durch
transplazentaren Transfer mitterlicher IgG-Antilgir@AK). Immer sollten eine
Serumprobe von der Mutter und eine vom Neugeborsoese eine Liquorprobe des
Kindes untersucht werden. Beim Kind sollte nur \fenend kein Nabelschnurblut
verwendet werden. Alle Untersuchungen (bei Mutted Kind) sollten im selben
Labor erfolgen (zur korrekten Erfassung von Tite@welerungen sowie fiir
Titervergleiche).



6.3.1. Serologie (s. Kapitel 3.4, 3.5, 3.9)

e TPHA/TPPA-Test:
Bei negativer Reaktion ist eine S. connata wenigraeheinlich. Bei sehr
kurzem Zeitabstand zwischen Infektion und Entbirglkann es sein, dass
noch keine Antikorper gebildet werden konnten, déskempfiehlt sich eine
Kontrolle nach 2 - 4 Wochen (Dorfman & Glaser 1990)
Bei zweifelhaftem oder positivem Reaktionsausfabiteht der Verdacht auf S.
connata. Diese kann durch den Nachweis spezifidgheAntikdrper
gesichert werden. Lassen sich keine IgM-AK nachargitandelt es sich mit
hoher Wahrscheinlichkeit um passiv Gbertrageneteriitthe Antikdrper.
Unabhangig vom Ergebnis des IgM-AK-Nachweises eiipfesich weitere
Kontrollen bis zur vollstandigen Negativierung.

o IgM-Nachweis
IgM-AK kénnen die Plazentaschranke nicht tberwindasshalb spricht der
Nachweis spezifischer IgM-AK beim Kind immer flineiimmunologische
Auseinandersetzung des Kindes mit T. pallidum. Miotv et al. (2002)
fanden, dass ein postiver IgM-Blot (neben der P&R)esten eine ZNS-
Beteiligung vorhersagt.

o IgG-Nachweis
Der Nachweis spezifischer IgG-Ak kann hilfreich tlie Abklarung
grenzwertiger Befunde in der Diagnostik der erwodreSyphilis oder bei der
Bestimmung von Antikdrper-Indices zur Diagnose eMeurosyphilis sein.
Aufgrund ihrer Plazentagdngigkeit kdnnen speziskdG-AK bei Unkenntnis
zu Problemen bei der Diagnostik der S. connateaefiihr

6 VDRL-Test:
Der Titer der lipoidalen Antikérper kann beim Kiddutlich héher sein als bei
der Mutter (Wu et al. 2006, Zhou et al. 2007).

6.3.2 Liquor-Diagnostik (s. Kapitel 4.3)

Bei Kindern mit S. connata bzw. Verdacht sollte zZdusschluss einer Neurosyphilis
der Liquor cerebrospinalis untersucht werden (Beeztal. 1996, Michelow et al.
2002).

Auch bei asymptomatischer Infektion kann eine ZN&efligung vorliegen. Fur diese
sprechen: Pleozytose, erhéhte Eiweilkonzentrationein erhéhter AK-Index (ItpA-
Index, TPHA-ASI). Mit dem Liquor muss immer eineighzeitig entnommene
Serumprobe untersucht werden. Der spezifische Alextrwird Uber
Quotientenbildung aus Albumin, IgG, IgM und spexifien Antikdrpern unter
Berlcksichtigung der Schrankenfunktion ermittelei@ls s.Kapitel 4). EIA-Indices >
1, 5 sprechen fiir das Vorliegen einer ZNS-BeteflgguNerden zur Indexberechnung
Titer eingesetzt, beweisen erst Indices > 3 ein8-Beteiligung (s. Kapitel 4.3).

6.3.3 Erregernachweis

o0 Histologischer bzw. mikroskopischer Erregernachwgi¥Kapitel 3.2 und
3.3.1).

0 PCR (s. Kapitel 3.3.2)



Fur Ausnahmefalle, die sich auf serologischem Wegdet mit endgultiger Sicherheit
klaren lassen, stehen in Speziallaboratorien PCgkuliken zur Verfligung.
(Woznicova et al. 2007, Wu et al. 2006). Nach Mioteet al. (2002) ist eine positive
PCR (Blut oder Serum) der beste Pradiktor einer-Beiligung.

6.3.4 Bildgebende Diagnostik

Rontgenologisch erkennbare Knochenveranderungdarfisich bei 50 - 90 % der
Kinder mit S. connata: metaphysare Osteochonddiéphyséare Periostitis, seltener
Osteomyelitis. In der Regel sind mehrere Knochdroffen. Die Veranderungen sind
meist bilateral und symmetrisch, sie sind relati\nfeitig nachweisbar. Am
haufigsten betroffen sind Radius, Ulna, Tibia, Ferklumerus und Fibula (Basker et
al. 2007, Hargrove & Curtis 2006).

Pathologische Knochenfrakturen wurden beobachtedKaborty & Luck 2007).

Bei manchen Kindern erwiesen sich die Knochenvesémen als einzige
Hinweiszeichen einer S. connata.

Die rontgenologisch feststellbaren Knochenveranugen sind hinweisend, aber nicht
Syphilis-spezifisch. Sie erlauben keine Untersalnajdzwischen aktiver und
Uberstandener Infektion. Auch der Rontgenbefund_dage bei Lungenbeteiligung
der S. connata ist unspezifisch, z. B. flockigetfEilpungen (Basker et al. 2007). CT,
MRT u. a. Untersuchungen kommen bei speziellends@lfungen zum Einsatz. Auch
Leber-Verkalkungen wurden bei S. connata nachgenies

6.3.5 Weitere Laboruntersuchungen

Bei Kindern mit S. connata findet man (mit abnehdesrHaufigkeit): erhéhtes CRP,
Anamie, erhéhte Transaminasen-Werte, Thrombozyieperd Hyperbilirubindmie
(Handrick et al. 2003, Wu et al. 2006). Manchmahkat es zu einer
Verbrauchskoagulopathie. Ein negativer Coombsteistibem hydropischen
Neugeborenen mit hamolytischer Andmie kann ein disvauf S. connata sein
(Basker et al. 2007).

6.4 Prophylaxe

Die beste Prophylaxe der S. connata ist die rettlgzd=rkennung und adaquate
Therapie der Syphilis bei Schwangeren (Enders. 08I6). Negative serologische
Befunde der Mutter im 3./4. Schwangerschaftsmociaiefien eine S. connata nicht
aus, da es auch danach noch zu einer Infektiogter und Kind kommen kann
(Singh et al. 2007). Bei Schwangeren mit erhdhtesik® sollten daher die Serotests
auch am Beginn des 7. Schwangerschaftsmonats uiishtiendung durchgefihrt
werden. Nicht wenige der Kinder mit S. connata hadger Mitter, die als
Schwangere niemals einen Arzt aufgesucht habatiesen Fallen sollten bei der
Entbindung immer Mutter und Kind untersucht wer@@eddy et al. 2006, Walker &
Walker 2007).

Bei Kindern mit S. connata besteht Ansteckungsgefalbesondere bei Kontakt mit
Blut und Wund- bzw. Nasensekret. Wenn die Penitiiérapie > 24 Std. erfolgt ist,
gelten die Kinder nicht mehr als kontagios.

Kinder mit spatmanifestierter S. connata geltemalht infektits.

Therapie der Syphilis im Sauglings- und Kleinkindealter siehe Kapitel 8.7

6.5 Zusammenfassung



Die konnatale Syphilis ist heute in Deutschlaneéeaeltene Erkrankung. Das
Spektrum der klinischen Manifestationen der koneat&yphilis reicht vom klinisch
unauffalligen Neugeborenen bis zum septischen Jctias seltene Vorkommen und
die hdchst unterschiedliche, unspezifische kliresSlymptomatik sind die Grinde
dafir, dass die Diagnose oft mit Verzégerung gk:stiid.

7. Syphilis bei HIV-Infektion

7.1 Klinik und Verlauf

Die Manifestationen der Syphilis sind vielfaltitpr Istadienhafter Verlauf
unterscheidet sich bei HIV-positiven Patienten iraséhtlichen nicht von dem HIV-
negativer Patienten (Rompalo et al. 2001, Schdéd2Potthoff & Brockmeyer
2005). Es gibt allerdings mehr atypische und scbwrlaufe bei HIV-Koinfektion.
Bei oralen und analen Ulzera, sowie bei einer Rigitig muss an Syphilis gedacht
werden. Der Priméaraffekt besteht haufig aus mehreiteera (Abklatschphdnomen)
(Rompalo et al. 2001). Ebenfalls treten haufigebEr, Abgeschlagenheit und
Kopfschmerzen auf. Weitere Symptome sind geneealesLymphknotenschwellung
und Splenomegalie. Im Serum finden sich gehaufhJaminasenerhéhungen. Zudem
muissen oligosymptomatische Félle berticksichtigtheey bei denen trotz negativer
VDRL-Tests im Liquor bei fehlender Klinik eine late Syphilis zu
Liguorveranderungen fuhrt (Malessa et al. 1996¢. Biatwicklung neurologischer
Symptome scheint auch von der CD4+ Zellzahl ablggngisein. Marra et al. (2000)
fanden 3,1 mal haufiger eine Neurosyphilis bei Hifizierten mit weniger als 350
Helferzellen/ pl als bei Nichtinfizierten. Zu be&ah ist, dass eine friher
durchgemachte Syphilis bei HIV-Patienten reaktivegrden kann.

In Fallberichten ist eine rasche Progression dehfig mit Ubergang in das Tertiar-
oder Neurosyphilisstadium beschrieben (O'Mahorgt.€t997). Bei den
Hautveranderungen sieht man gehauft UlzerationdrNakrosen, verbunden mit
hohem Fieber und Abgeschlagenheit im Sinne einphiy maligna (Kérber et al.
2004). Die Atiologie fiir das gehaufte Auftreten biV-Koinfektion ist bisher nicht
geklart (Czelusta et al. 2000). Die Latenzperiogsehen Stadium Il und der
Tertiarsyphilis ist bei HIV-positiven Patienten sfark verkirzt (Hutchinson & Hook
1990, Musher et al. 1990, Potthoff & Brockmeyer 20 eils treten Symptome
mehrerer Stadien nebeneinander auf.

Therapie der Syphilis bei HIV-Infektion s. Kapitel 8.8
7.2. Diagnostik

Die Basisdiagnostik der Syphilis bei HIV-Infizienteinterscheidet sich nicht von der
bei HIV-Negativen. Wichtig ist es, bei jedem Sy#phtienten einen HIV-Test
durchzufthren und HIV-Patienten in regelmafRigent&hden (ca. alle 6 Monate) auf
das Vorliegen einer Syphilis zu untersuchen.

Die meisten HIV-infizierten Patienten mit gleichizgér Syphilis zeigen eine typische
klinische Symptomatik und eine normale Serumreakt®is zu 40% der Patienten mit
primérer oder sekundéarer Syphilis weisen pathobtgid_iquorveranderungen auf, so
dass bei allen Syphilis/HIV-Koinfizierten eine Ligmuntersuchung durchgefiihrt
werden sollte (Brandon et al. 1993, Malessa €36, Marra et al. 2004). Zu
beachten ist, dass die Serologie haufig unzuveglésts Falsch negative
Testergebnisse werden durch eine inadaquate Apgkgroduktion und eine



Unterdrickung der IgM-Produktion bei sehr hohen-Bidegeln erklart. Auch
UberméaRig hohe VDRL-Antikorpertiter konnen Uber Baszonenphanomen zu einer
Storung des Antigen-Antikorper-Gitternetzwerkes sochit zu negativen
Testergebnissen fihren (Smith & Holman 2004). DBRY-Test kann aufgrund der
unspezifischen B-Zell-Aktivierung im Rahmen der HiMektion falsch positiv
ausfallen. Die Titer bleiben oft, trotz lege adigrchgefiihrter Therapie, lange erhéht
(Musher et al. 1990). In Zweifelsféllen kann derdABS-Test weiterhelfen.
McBroom et al. zeigten, dass eine HIV-Koinfektiaur einen geringen Effekt auf die
kutane Antwort gegen Treponema pallidum wéahrendsgenhilis 1l hat.
Histologisches und immunhistologisches Muster wategiden sich im Wesentlichen
nicht (McBroom 1999). Jedoch kdnnen durchaus kdaksi histologische
Veranderungen bei HIV-Infizierten fehlen und so Eehldiagnose flihren. Bei einem
oberflachlichen, perivaskularen, mononuklearerthati mit einigen eosinophilen
Leukozyten wird oft eine HIV-assoziierte papuldseriatitis diagnostiziert und eine
mogliche Syphilis nicht bedacht (McBroom et al. 29Blyint et al. 2004)

7.3 Zusammenfassung

Bei HIV/Syphilis-Koinfizierten sind Besonderheitbri Diagnostik und Therapie zu
beachten. Da die Labordiagnostik oft unzuverlassignuss der erfahrene Behandler
die klinische Symptomatik besonders berucksichtityéan findet gehauft atypische
und schwere Verlaufe mit rascher Progredienz unfiger ZNS-Beteiligung. Die
Therapie erfordert besondere Sorgfalt und regelgegRontrollen. Weitere Studien
mussen zeigen, ob bei HIV/Syphilis-Koinfiziertemensivierte Therapieschemata mit
Penicillin und ggf. alternativen Substanzen eicbeie Elimination von Treponema
pallidum ermdéglichen.

Therapie der Syphilis bei HIV-Infektion siehe Kapitel 8.8.

8. Therapie der Syphilis

"Evidenz"-basierte klinische Studien zur Behandldegverschieden Stadien der
Syphilis wurden in den letzten 15 Jahren in nur gehingem Umfang durchgefihrt.
Weltweit wurden lediglich 6 randomisierte und kaoiterte Studien verdéffentlicht
(Paryani et al. 1994, Rolfs et al. 1997, Serragai.€1999, Rompalo et al. 2001, Hook
et al. 2002, Riedner et al. 2005). Die nachfolgentieerapieempfehlungen wurden
anlasslich eines Leitliniensymposiums im Rahmenbdedahrestagung der DSTDG
(Marburg, 7.-8. Mai 2004) auf Expertenebene erébéleilnehmer siehe Kapitel 10)
und erstmals 2005 als Syphilisleitlinie der DSTD&dffentlicht. Die jetzige
aktualisierte Fassung bezieht zwischenzeitlich fienilichte klinische Studien, die
aktualisierten internationalen Leitlinien und #feranderungen auf dem
Arzneimittelmarkt im deutschsprachigen Raum (z& Werschwinden des Clemizol-
und des Procain-Penicillins, Zulassung des Cefiriaxmit ein.

8.1 Grundlagen

Treponema pallidum ist auch nach 60 Jahren Behagdhit Penicillin sensibel
gegeniber diesem Antibiotikum. Nur bei Penicilllagjie ist ein Ausweichen auf
andere Antibiotika (Cephalosporine, Makrolide, @etikline) erforderlich. Die als
Raritaten zu betrachtenden Nachweise eines Pamasi#-produzierenden und eines
Erythromycin-resistenten T. pallidum-Stammes (Nodg& Miller 1981, Stapleton et



al. 1985) spielten in den vergangenen 2 Jahrzelkeiee Rolle, jedoch mehrten sich
die Hinweise auf eine zunehmende MakrolidresistBrZTreponemen, insbesondere
auf Azithromycin (Mitchell 2006, Lukehart et aD@4).

Wegen der langen Generationszeit der TreponemeinstMindestbehandlungsdauer
von 10 Tagen erforderlich. Da sich eine MHK firr déinsatz von Antibiotika gegen
T. pallidum nicht bestimmen lasst, wird die Antibiotikakonzeiibn, die zu einer
50%igen Immobilisation der Treponemen fihrt, imyvibestimmt. Zum Einsatz in
vivo sollten die hierfur ermittelten Konzentration@tr Penicillin G 0,002 pg/ml, fur
Amoxicillin 0,07 pg/ml und fur Ceftriaxon 0,01 pdhum den Faktor 10
Uberschritten werden (Korting et al. 1986).

Der fiir Benzylpenicillin (Penicillin G) erforderle Serumspiegel von > 0,018ug/ml
entspricht 0,03 IE/ml. Bei der Neurosyphilis istlachten, dass mit der
intramuskularen Gabe von von Benzathin-Benzylp#inidieine treponemiziden
Wirkspiegel im ZNS erreicht werden. Bei Neurosyphfuch schon bei Verdacht) ist
daher die regelmaRige, hochdosierte i.v. Gabe wéasiehen Penicillins Gber 14-21
Tage erforderlich.

8.2 Friuhsyphilis

Bei der Friihsyphilis handelt es sich entweder ume &rimarsyphilis,
Sekundarsyphilis oder eine latente Syphilis bialr post infectionem. Werden bei
Sekundarsyphilis oder latenter Syphilis neurolduysAuffalligkeiten festgestellt, ist
immer eine Liquoruntersuchung zum Ausschluss ailemrosyphilis anzustreben.
Wird diese vom Patienten abgelehnt, ist wie beirdgyphilis hochdosiert intravends
zu behandeln (s. Kap. 8.4.) Die BesonderheiterBdarathin-
Benzylpenicillintherapie bei HIV-infizierten Patieam werden in Kap.8.8.
besprochen).

Empfehlung:
Benzathin-Benzylpenicillin (Pendysin®, Tardocillip®

2,4 Mio. L.E. i.m. (gluteal li/re je 1,2 Mio.I.E(,ﬂ*)

Bei Penicillinallergie:

Doxycyclin 2x100mg/Tag p.o.; 14 Tage**
oder

Erythromycin 4x0,5¢g /Tag p.o., 14 Tage

Weitere Alternativen:

Ceftriaxon 1-2g/Tag i.v., Kurzinfusion 30 min, 18de
Ceftriaxon 1g/Tagi.m., 10 Tage

Tetrazyklin 4x500mg/Tag p.o., 14 Tage

(* Pehamberger 1981, *+ Ghanem et al. 2006)

Cave: Bei erregerreicher Sekundarsyphilis Gefahddeasch-Herxheimer-Reaktion!
Hierbei handelt es sich um eine kutane und allgeenBieaktion auf Toxine
zerfallender Treponemen. Die Reaktion setzt 2-8&tn nach Therapieeinleitung mit
Zunahme, Intensivierung oder Neuauftreten einesitieens sowie Fieber,
Schuttelfrost und Kopfschmerzen ein. Die Behandi{lozgv. besser: die Prophylaxe!)



besteht aus einer einmaligen Gabe von 1mg/Predni&quivalent/kg KG p.o.. Zur
Prophylaxe wird das Glukokortikosteroid 30-60 Migitvor der ersten
Antibiotikagabe p.o. verabreicht.

Die orale Einmaltherapie mit 2g des langwirksameakilid-Antibiotikums
Azithromycin (Zithromax®, Gruber et al. 2000, Hoekal. 2002) zeigte besonders in
Staaten der Dritten Welt mit einem hohen Anteil Hi¥izierter unter den
Syphilispatienten hohe Heilungsraten (bis 98% %86 9m Vergleich zu Benzathin-
Benzylpenicillin, Riedner et al. 2005, Kiddugavwi3), jedoch mehren sich Berichte
Uber eine Resistenzentwicklung (Lukehart et al4204itchell 2006), so dass eine
generelle Therapieempfehlung fur Azithromyin nighgjeben werden kanre£=).

8.3 Spétsyphilis

Bei der Spatsyphilis handelt es sich um alle Kraitslstadien, die spater als 1 Jahr
post infectionem diagnostiziert werden (latentelfiligy Tertiarsyphilis) oder um eine
Syphilis unbekannter Dauer. Wie schon bei der Fygihitis (s. Kapitel 8.2) muss hier
in besonderem MalRe eine Neurosyphilis ausgeschiogsalen. Ist dies nicht
mdoglich, erfolgt die Behandlung wie bei Neurosyhis. Kap. 8.4). Auch eine
kardiovaskulare Syphilis (Mesaortitis syphilitiga)t ihnrer Hauptkomplikation eines
Aortenaneurysmas muss vor Therapieeinleitung raiéintgenthorax und
abdomineller Sonographie ausgeschlossen werden.

Empfehlung:
Benzathin-Benzylpenicillin (Pendysin®, Tardocillip®
2,4 Mio. L.E. i.m. (gluteal li/re je 1,2 Mio.l.ET)ag 1, 8, 15

Bei Penicillinallergie:
Doxycyclin ~ 2x100mg/Tag p.o. 28 Tage
Erythromycin 4x500mg/Tag i.v. 28 Tage

lternativen:
Ceftriaxon (Rocephin® u.a.) 2g /Tag i.v. Kurzinfusi30 min, 14 Tage

8.4 Neurosyphilis

Zur Behandlung der Neurosyphilis sind treponemididébiotikaspiegel im
Liquorraum erforderlich. Die Therapieempfehlungen DSTDG zur Neurosyphilis
entsprechen der Leitlinie Syphilis der DeutscheadBschaft fir Neurologie 2008 (s.
AWMPF-online).

8.4.1 Theoretische Grundlagen

Eine Arbeitsgruppe der WHO hat als TherapiestanfiarBrihsyphilis einen
Serumspiegel von mindestens 0,03 I.E. PenicillimiGéntsprechend 0,018 pg/ml)
Uber 7 bis 10 Tage gefordert (Idsoe et al. 197Bs®Werte wurden spéter als
ZielgréRe fur die Behandlung der Neurosyphilis tlbemmen. Damit gelten 0,018 ug
Penicillin/ml auch als erforderliche Mindestkonzatibn im Liquor; spezielle
experimentelle Daten sind hierfur allerdings niefatfigbar. Auch hinsichtlich der



Therapiedauer ist die Datenlage unzureichend: Kpermentell bestimmte
Replikationszeit der Treponemen von 30 - 33 Sturkdemte im Krankheitsfalle,
beispielsweise bei Neurosyphilis, wesentlich larggn. Nach Zenker & Rolfs (1990)
ist die Erfolgsquote der Therapie positiv mit deefapiedauer korreliert und die
Immobilisation von T.pallidum umso schneller unée&fiver, je héher man die
verabfolgte Dosis wahlt. Eine Penicillinkonzentatim Liquor von 0,018 pg/ml ist
durch Penicillindosen von 20 - 30 Mio I.E./d, vdttauf 3 - 6 Einzelgaben, zu
erreichen (Ducas & Robson 1982, Zenker & Rolfs 3990

Fur Ceftriaxon wird eine treponemizide Liquorkontzation in der GréRenordnung
0,1 nug/ml nach Verabfolgung von 2 g/d (Initialdogig/d) erreicht (Nau et al. 1993).
Ceftriaxon und Penicillin G sind nach Marra et(aD00) gleichwertige Substanzen

zur Behandlung der Neurosyphilﬂ)( Eine retrospektive Studie an HIV-infizierten
Patienten mit asymptomatischer Neurosyphilis etiteamdes fiir Ceftriaxon ein
Therapieversagen von 23 % (Dowell et al. 1992).

Chloramphenicol und Doxycyclin wurden nur bei kezien Patientengruppen
untersucht, deshalb kann auf Grundlage der vorheerdBaten keine definitive
Therapieempfehlung gegeben werden (Quinn & Ben@i®8 1Clinical Effectiveness
Group 2002) &=).

8.4.2 Praktisches Vorgehen bei syphilitischem ZNS-Befall, Therapieindikation
Behandlungsbediirftigkeit einer Syphilis liegt bespivem Ausfall einer
Lipoidantikdrperreaktion (in der Regel VDRL-Test)dioder Nachweis
treponemenspezifischer IgM-Antikdrper im Serum (AIgM-ELISA oder 19S-IgM-
FTA-Abs-Test) vor (RKI 2002). Bei aktiver Neurosyiim spaten Tertidrstadium
kénnen der VDRL-Test und selten auch einmal der-FgMikdrpernachweis negativ
ausfallen. In solchen Fallen wird die Frage derdetungsbedurftigkeit nach
Liguorbefund (Pleozytose; hoher TPPA-Titer) sowaemklinischen
Progredienzzeichen entschieden.

Die Therapie der Wahl bei Neurosyphilis ist Pefitis in kristalloider Lésung,
intravends verabreicht mit 18 - 24 Mio IE/d (3 Mo IE alle 4 Stunden) Uber 10-14

Tage (CDC-Leitlinien 2006;“)). Dieses Schema wird bei symptomatischer und
asymptomatischer Neurosyphilis sowie bei allen Fearmer Syphilis mit HIV-
Koinfektion (wenn eine Neurosyphilis nicht mittélgjuoruntersuchung
ausgeschlossen wurde) angewendet. Als gleichwistttlie in vielen Kliniken tbliche

i.v. Gabe von 3 mal 10 oder 5 mal 5 Mio IE Periiti(t anzusehen (RKI 20021,TX.
Bei Penicillinallergie ist eine Penicillindesensdigierung zu erwagen (s. Kapitel 8.5)
Ein alternatives Therapieschema fir Patienten arimutetem oder gesichertem
syphilitischen ZNS-Befall stellt die tagliche i.Verabfolgung von 2 g Ceftriaxon
(Initialdosis 4 g) Uber 10 bis 14 Tage dar (Martrale2000) [f).

Als Therapie der dritten Wahl wird Doxycyclin (2 hZ®0 mg/d fur 28 Tage)
empfohlen (Clinical Effectiveness Group 200&-==). Tetrazykline sind jedoch bei
Schwangerschaft und Kindern bis zu 8 Jahren kartiziert. Als wirksames
Antibiotikum kann in solchen Féllen auch Chlorampbel erwogen werden.
Allerdings ist seine Effektivitat bei Neurosyphihght in kontrollierten Studien
untersucht wordere==s).

8.4.3 Therapiekontrolle
Eine erfolgreiche Behandlung syphilitischer ZNS-Kuikationen ist erkennbar an:

1. Rickgang der Liquorpleozytose (sofern vorhandemgrinalb mehrerer
Wochen.



2. Normalisierung der Blut-Liquor-Schranke innerhaleniger Monate; cave:
kann bei HIV-Koinfektion dauerhaft gestort sein.

3. Verschwinden der treponemenspezifischen IgM-Anplkdim Serum in der
Regel innerhalb von 6 bis 12 Monaten; langeresi§tenen wird beobachtet.

4. der VDRL-Test soll nach 3 Monaten auf ein DrittesdAusgangswertes
abgefallen und nach 12 Monaten negativ sein.

TPPA- und FTA-Abs-Test sind ebenso wie der ITpAdxdiir die Therapiekontrolle
ungeeignet. Liquorkontrollen werden solange durdlity bis die Pleozytose
abgeklungen ist (mindestens halbjahrlich); ein &amger Riickgang der intrathekalen
IgG-Synthese ist zu erwarten. (gemeint ist das @e&gG, nicht aber das
treponemenspezifische IgG, welches im ITpA-Indemegssen wird).
Allgemeinsymptome wie Fieber, Kopf- oder Muskelsetneen, Abgeschlagenheit,
Tachykardie, Blutdruckanstieg- oder -abfall, Leutose und relative
Lymphozytopenie, auBerdem Krampfanfélle und/odee &lerschlechterung der
neurologischen Ausfalle, die 12 bis 24 Stunden i&aginn der antibiotischen
Behandlung auftreten, kbnnen Symptome einer Jaksrkheimer-Reaktion sein. Sie
ist bei der Fruhsyphilis haufig, bei Neurosyphétser nur in 1-2% der Falle zu
beobachten.

8.4.4 Zusammenfassung: Therapie der Neurosyphilis
Empfehlung (1. Wahl):

Penicillin G kristalloide Lsg.
6x 3-4 Mio IE/Tag i.v. , mindest. 14 Tage

oder (gleichwertig) " "
3x 10 oder 5x5 Mio IE/Tag i.v., mindestens 14 Tage

oder Ceftriaxon
1x 2g/Tag i.v. Uber 10-14 Tage (initial 4g) **

Alternative (3. Wahl):
Doxycyclin 4x 200mg/Tag uber 28 Tage (K.I.: KindBchwangerei==***
Bei Penicillinallergie siehe Kap. 8.5

*RKI (2002), ** Marra et al. (2000) ***Clinical Effectiveness Group 2002

8.5 Therapie bei Penicillinallergie

Penicillin ist das Mittel der Wahl zur Behandlungy &yphilis in allen
Krankheitsstadien. Kann es wegen schwerer alldrgrsReaktionen nicht gegeben
werden, kann je nach Krankheitsstadium und Begteitéinden (Schwangerschatt,
Neugeborenenalter, Neurosyphilis etc.) auf Altaueat wie Doxycyclin, Tetrazyklin,
Ceftriaxon oder Erythromycin ausgewichen werdernnBginsatz von
Cephalosporinen muss in ca. 5-10% aller Félle méreKreuzallergie zu den
Penicillinen gerechnet werden. Bei schwerem Kraitgbid, insbesondere bei



Neurosyphilis, sollte vor der Wahl eines 3.Wahlganétes eher versucht werden, eine
Penicillin-Desensibilisierung durchzufiihren (Chishet al.1997).

8.6 Therapie in der Schwangerschaft

Auch in der Schwangerschaft ist Penicillin MittelrdVahl. Die Behandlung erfolgt
stadiengerecht Giber 2-3 Wochen (siehe Kap. 8.2slyglilis, 8.3 Spatsyphilis, 8.4
Neurosyphilis). Die Verwendung von Benzathin-Bepayiicillin ist die
Standardtherapie, aber nicht unumstritten. InLdteratur wird mehrfach tber
Versagen von Benzathin-Benzylpenicillin in der Sahgerschaft berichtet. Zum
Schutz des Feten muss bei Penicillinallergie umggdiuf die fruchtschadigenden
Tetrazykline verzichtet und eine Penicillindeseitisierung durchgefihrt werden
(Chisholm et al. 1997). Erythromycin-Estolat isphtotoxisch und kann zu einer
Gestose fuhren. Erythromycin-Ethylsuccinat, E.-&teand E.-Glucoheptonat sowie
Cephalosporine sind zwar in der Schwangerschaftibt] aber unsicher in der
Wirkung und sollten nach Mandelbrot & Marcollet (20 nur in Aushahmeféllen
eingesetzt werden. Zhou et al. (2005) kommen iardifeinen Studie (11
Patientinnen) zu einer positiven Beurteilung defr@&ons (250mg/d i.m. Uber 7-10
Tage) in der Schwangerschditie Erythromycinderivate sind ungentigend
plazentagangig. Der Therapieerfolg muss wahren&dewangerschaft serologisch
gesichert werden. Zum intrauterinen AusschlussStigmata der Syphilis connata
muissen regelmafige Ultraschallkontrollen des ungsiem Kindes durchgefihrt
werden (Schrag et al. 2003).

8.7 Therapie der Syphilis connata

Neugeborene mit S. connata erhalten 200 000 - @B0Ekg KG/Tag Penicillin G
i.v., verteilt auf 2 (1. Lebenswoche) bzw. 3 (2l-ébenswoche) Einzeldosen (ab 5.
Lebenswoche 4 Einzeldosen) (Dorfman & Glaser 19€@sei et al. 1999). Eine
Herxheimer-Reaktion kommt bei Neugeborenen seltenieals bei Sduglingen und
Kleinkindern. Die Therapiedauer betragt 14 Tage de-Patienten evtl. langer).
Benzathin-Benzylpenicillin kann nicht empfohlen den (keine ausreichenden
Liquorspiegel; Michelow et al. 2002 ). Uber Themplersagen mit Benzathin-
Benzylpenicillin bei S. connata wurde berichtetgB&ague & Alexander 1987).
Manche Neugeborene bzw. Sauglinge sind so schwak KAteminsuffizienz,
fulminante Hepatitis), dass sie auf einer Intertatisn behandelt werden mussen
(Woznicové et al. 2007, Wu et al. 2006).

Bei effektiver Therapie sinken die Titer der LipdMtikbrper um mindestens 4
Stufen ab, daher kann der VDRL-Test zur Therapiatitdle eingesetzt werden. Die
behandelten Kinder sollten nach 3, 6 und 12 Monségalogisch kontrolliert werden.
Nach 6 (-12) Monaten sollten keine Lipoid-Antikérpeehr nachweisbar sein. Bei
Kindern mit pathologischem Liquorbefund muss auehldquor kontrolliert werden.
Bei friihzeitig diagnostizierter S. connata kommseisneller zur Titernegativierung
als bei Kindern, bei denen die Infektion erst ineikkindesalter festgestellt wurde.

8.8 Therapie bei HIV-Infektion

HIV-Patienten, insbesondere unter suffizienterratroviraler Therapie (HAART)
und mit weitgehend erhaltener oder wieder herdéestelellularer Immunfunktion
(CD4 > 400/ul), werden nach dem Standardtherapedutrstadiengerecht mit
Penicillin behandelt (s. Kap. 8.2 - 8.5).

Allerdings ist die Therapie mit Benzathin-Benzylpdhn 2,4 Mio i.E. i.m. als
Einmalgabewie von den CDC (Centers for Disease ControlRrayention, Atlanta,



USA) vorgeschlagen, aufgrund der haufigen neurstdggn Komplikationen und des
haufigen Therapieversagens (Berry et al. 1987, Matiml. 2004, Parkes et al. 2004)
unsicher. Unabhangig vom HIV-Status werden auctdtsimaliger Gabe von
Benzathin-Benzylpenicillin 2,4 Mio i.E. i.m. im Atsd von je einer Woche im
Liguor keine therapeutisch ausreichenden Wirkspidigel (>0,03 IE/m) erreicht
(Ducas & Robson1982). Rolfs et al. untersuchtehPdtienten mit Friihsyphilis, die
Benzathin-Benzylpenicillin als Einmalgabe erhiejtemschlie3lich 101 HIV-positiver
Patienten, die Benzathin-Benzylpenicillin als Eingade i.m. erhielten. Es wurden
18% Therapieversager nach 6 Monaten festgestiihdi eine erhdhte Anzahl an
HIV-Patienten mit Syphilis im Stadium | (Rolfs dt 4997). In aktuellen Studien wird
die Benzathinpenicillingabe bei HIV-Infizierten (ipelift. Es bleibt abzuwarten, ob
sich diese als Standardtherapie, insbesondereuaufgier haufig schwierigen
Stadienabgrenzung bei HIV-positiven Patienten, liggtzen wird
(Zwischenergebnisse zeigen eine Uberlegenheit \edtri&xon 1g i.v. Giber 10 Tage
gegenuber 1x bzw. 3x Benzathin-Benzylpenicillin Patthoff, Minchner AIDS-Tage
2008). Nach dreimaliger Gabe wurde serologisctHbeéi” und HIV Patientinnen ein
gleich guter Therapieerfolg dokumentiert (Goemaal €1995). Da ab dem Stadium
der Sekundarsyphilis bei Immundefizienz ein erhéiResiko fir eine Neurosyphilis
besteht (s. Kap. 4.3, 7.2, 7.3), darf BenzathinZgkenicillin bei solchen Patienten
nur nach Ausschluss einer neurologischen Beteitigterordnet werden.
Benzylpenicillin-Procain, wie in mehreren interoatalen Leitlinien vorgeschlagen,
ist in Deutschland nicht mehr verfigbar (Kérbeale®2004, Parkes et al. 2004, Brown
et al. 1985).

Bei asymptomatischen Patienten wurde CeftriaxonmihBenzylpenicillin-Procain
verglichen. Es fanden sich keine signifikanten Wstkiede bei Ansprechraten von ca.
70% (Smith et al. 2000). Azithromycin stellt kesiehere Therapiealternative dar. Es
wurden gehauft Therapieversager gemeldet (CDC 2@, 2008). Studien zur
Doxycyclin-Therapie bei HIV/ Syphilis-Koinfizierteliegen nicht vor (Pao et al.
2002).

Bei klinischen Symptomen, die mit einer Neurosyighiereinbar sind, sollte immer
wie bei einer manifesten Neurosyphilis (s. Kapdl) behandelt werden, ggf. trotz
negativen Liquorbefunds (Hutchinson & Hook 1990e Bedeutung einer
suffizienten Therapie der Neurosyphilis bei HIViaérten wird durch die
Untersuchungen von Marra et al. unterstrichen \IM&L-Titer in Liquor und Serum
normalisierten sich bei HIV-Koinfizierten 2,5 medltener nach Therapie als bei HIV-
Negativen. Bei CD 4+ T-Zellen <200/ul normalisiesteh der VDRL-Titer 3,7 mal
seltener als bei CD'4r-Zellen > 200/ul (Marra et al. 2000). Auch Kopmpemnn et al.
(2004) fanden gehéauft Liquorverdnderungen bei Sigplaitienten, die zusatzlich mit
HIV infiziert waren. Sie sahen unter adaquater &per mit Penicillin G i.v. Gber 21
Tage keine Therapieversager. Mit Benzathin-Benzytpkin werden keine
treponemiziden Penicillinspiegel im Liquor erreictidher gilt diese Therapie als
obsolet bei Neurosyphilis. Die Gabe von BenzylpdimeProcain wird kontrovers
diskutiert (Parkes et al. 2004). Eine sichere Aliive bei Penicillinallergie besteht
nicht. Eine Penicillingabe unter Glukokortikoidsthumit 1mg
Prednisolonaquivalent/kg Kérpergewicht ist zu ergriig

In Studien von Dowell et al. lagen die Ansprechmadaf intramuskular verabreichtes
Ceftriaxon bei HIV-Infizierten mit latenter Syplsloder Neurosyphilis bei 65%, 9
Patienten wurden als Therapieversager eingestdfbaneinem Patienten zeigte sich
eine zunehmende neurologische Symptomatik (Czedtsth 2000). Die
Arbeitsgruppe von Marra zeigte Ansprechraten auwdirends verabreichtes
Ceftriaxon von 80% bei Neurosyphilis, so dass diagestanz in dieser Applikation



eine mogliche Alternative bei klinisch relevantenieillinallergie darstellt (Marra et
al. 2000).

Insgesamt mussen klinische VerlaufsbeobachtunglicegelmaRigen
Therapiekontrollen bei HIV-Patienten mit besondgxs3er Sorgfalt durchgefiihrt
werden (Hall et al. 2004). Dabei ist zu beacht@issdder Ruckgang der
Cardiolipinantikdrper (VDRL-Test) bei HIV-Infizieeh deutlich langsamer einsetzt
als bei HIV negativen Patienten (Schofer 1996).

Empfehlung:
Prinzipiell wie bei immunkompetenten Patienten agerecht mit Penicillin!

Ab Sekundarsyphilis erhdhtes Risiko fir Neurosyiphil
= Benzathin-Benzylpenicillin nur nach mdglichst sira Ausschluss einer
neurologischen Beteiligung (Klinik und Lumbalpurakil)

Alternativ Ceftriaxon 2g tber 10-14 Tage i.v.

=Im Zweifelsfall (keine Liquordiagnostik): Therapige Neurosyphilis

Bei HIV-Patienten ist zu beachten, dass die Unkerisiting zwischen Frihsyphilis
und Spatsyphilis aufgrund serologischer Unregelgiiien oft nicht sicher moglich
ist. Im Zweifelsfall ist wie bei einer Spatsyphilia behandeln.

8.9. Partner-Tracing (Partner-Benachrichtigung)

Die relative Ubertragungsrate der Syphilis ist idrankheitsstadium abh&ngig, Kahn
et al. (2006) errechneten an Hand von lokalen Epiele eine Haufigkeit von 4,3%
bei primarer, 2,5% bei sekundarer und 1% bei ftiénizer Syphilis . Die Identifikation
des Sexualpartners ist wichtig, um die Infektiottekeu unterbrechen und weitere
Ubertragungen zu verhindern. Dies kann durch diermmation des Sexualpartners
Uber den Patienten selbst (partner notificatio®ratirch Screening-Untersuchung
der angegebenen Sexualpartner erreicht werderZdbieder infizierten Partner ist
insgesamt niedrig, mehr als 1 infizierte Personnamkheitsfall wird meist nicht
entdeckt. Macke und Maher (1999) geben 0,03 b Bfzktionen als Ergebnis der
Partner-Information, und 0,7 bis 11% der unterseci®rartner an. Fir das selektive
Screening der identifizierten Partner wurden gesiaglosten als fir die
Untersuchungen nach Partner-Information errechumegr Einschluss einer
prophylaktischen Behandlung sinken die Kosten jadeeder (Reynolds et al.,
2001). Dabei ist es offenbar gleichgultig, ob digtétsuchungen als Feld-Testung (vor
Ort) oder nach Uberweisung in eine Behandlungsingin durchgefiihrt werden
(Macke and Maher, 1999).

Es bleibt jedoch offen, ob durch die MaRhahmerRégtner-Information die Inzidenz
der Syphilis vermindert werden kann. Bei der Partnormation ist zu bedenken,
dass Frauen damit Gewalt seitens ihres Partnemdreh konnen (Diaz-Olavarrieta
et al., 2007). Von 157 Patienten losten 46.8% dig¢rérschaften nach Partner-
Information auf (Kissinger et al., 2003). Bei deorherrschenden Ubertragungsweg



Uber gleichgeschlechtliche sexuelle Kontakte ukt&nnern ist die Partner-
Benachrichtigung bei anonymen oder fliichtigen Kkieta oftmals schwierig.

Da sich im Umfeld eines Syphilispatienten immer deistens ein weiterer
Syphilispatient (die Ansteckungsquelle) befinddt,dje Befragung nach den
Sexualpartnern und potentiellen Ansteckungsquellemesonders wichtig, um
weitere Ubertragungen zu verhindern. Dies gilt umesor als 46-60% aller
Sexualpartner von Syphilispatienten ebenfallsrdligiert diagnostiziert werden.
Leidet ein Patient an einer priméren Syphilis, sltem alle Sexualpartner der letzten
3* Monate als potentielle Ansteckungsquellen, balw.mdglicherweise vom
Patienten infiziert. (*Die maximale Inkubationszeér priméren Syphilis betragt etwa
90 Tage).

Bei Patienten mit sekundéarer oder frihlatenter $igpitssen sich die Erfassung und
moglichst auch die Untersuchung der Sexualpartnfedia vergangenen zwei Jahre
erstrecken. Neben der klinischen Untersuchung mimesSerodiagnostik, die bei
Verdacht auf sehr frische Infektionen auch eindv-Nachweis beinhaltet,
durchgefuhrt werden. Die Serodiagnostik solltedeeonegativen Partnern nach 6
Wochen und 3 Monaten tUberprift werden.

Ist eine regelmé&nRige serologische Nachkontrollgpdéznziell infizierten
Sexualpartner nicht gewahrleistet, wird eine vagkone Therapie aus
epidemiologischer Indikation empfohlen.

1

Formatiert: Nummerierung und
Aufzdhlungszeichen

9.1CD-10 Ziffern

A51.0 Primarer syphilitischer Genitalaffekt

A51.1 Analer Priméraffekt bei Syphilis

A51.2 Primaraffekt bei Syphilis, sonstige Lokalisationen
A51.3 Sekundéare Syphilis der Haut und der Schleimh&ute
A51.4 Sonstige sekundare Syphilis

A51.5 Latente Fruhsyphilis

A51.9 Frihsyphilis, nicht ndher bezeichnet

A52.- Spatsyphilis

A52.0+ Kardiovaskulare Syphilis

A52.1 Floride Neurosyphilis

A52.2 Asymptomatische Neurosyphilis

A52.3 Neurosyphilis, nicht ndher bezeichnet

A52.7 Sonstige floride Spatsyphilis

A52.8 Latente Spatsyphilis

A52.9 Spatsyphilis, nicht naher bezeichnet

A50.- Syphilis connata

A50.0 Floride konnatale Frihsyphilis

A50.1 Latente konnatale Frihsyphilis

A50.2 Konnatale Frithsyphilis, nicht naher bezeichnet
A50.3 Konnatale spatsyphilitische Augenkrankheit

A50.4 Konnatale spatauftretende Neurosyphilis [Juvendefdsyphilis]
A50.5 Sonstige Formen der floriden konnatalen Spatsygphili
A50.6 Latente konnatale Spatsyphilis

A50.7 Konnatale Spatsyphilis, nicht naher bezeichnet
A50.9 Syphilis connata, nicht naher bezeichnet

A53.- Sonstigeund nicht naher bezeichnedgphilis

A53.0 Latente Syphilis, nicht als friih oder spat bezeithn



A53.9 Syphilis, nicht ndher bezeichnet

Formatiert: Nummerierung und

10. Symbole zur wissenschaftlichen "Evidenz" der - {A”fzé“'“”gsze‘che"
Empfehlungen zur Diagnostik oder Therapie

TmAussage zur Wirksamkeit wird gestitzt durch mehagi@&quate, valide klinische
Studien (z.B. randomisierte klinische Studien) bdwurch eine oder mehrere valide
Metaanalysen oder systematische Reviews. Positigsage gut belegt.

ﬂAussage zur Wirksamkeit wird gestitzt durch zumat@éne adaquate, valide
klinische Studie (z.B. randomisierte klinische $#)dPositive Aussage belegt.

UUNegative Aussage zur Wirksamkeit wird gestitzt Hweime oder mehrere adaqu
valide klinische Studien (z.B. randomisierte klatie Studie), durch eine oder mehrere
Metaanalysen bzw. systematische Reviews. Negatigsage gut belegt.

+—=ESs liegen keine sicheren Studienergebnisse vogid&egiinstige oder
ungunstige Wirkung belegen. Dies kann bedingt daich das Fehlen adaquater
Studien, aber auch durch das Vorliegen mehrerer,aterspriichlicher
Studienergebnisse.

Literaturverzeichnis:

e AliL, Roos KL (2002) Antibacterial therapy of nesyphilis, lack of impact of new therapies. CNS
Drugs 16: 799-802

e Azimi PH, et al (1994) Concentrations of procaind aqueous penicillin in the cerebrospinal fluid of
infants treated for congenital syphilis. J Pedi@4: 649-653

e Backhouse JL, Nesteroff SI (2001) Treponema patigduestern blot: comparison with the FTA-ABS
test as a confirmatory test for syphilis. Diagn Mlaiol Inf Dis 39:9-14

« Basker M, Agarwal |, Bendon K S (2007) Congeniphritic syndrome — a treatable cause. Ann Trop
Paediatr 27: 87-90

» Beck-Sague C, Alexander ER (1987) Failure of bénmatpenicillin G treatment in early congenital
syphilis. Pediatr Infect Dis J 6: 1061-1064

« Beeram MR, Chopade N, Dawood Y, Siriboe St, Abédi(l.996) Lumbar puncture in the evaluation
of possible asymptomatic congenital syphilis inmegtes. J Pediatr 128: 125-129

e Behrhof W, Springer E, Brauninger W, Kirkpatrick,J@eber A. PCR-testing for Treponema pallidum
in paraffin-embedded skin biopsies: test designiamuct on the diagnosis of syphilis. J Clin Pathol
2007 Jun 8 [Epub ahead of print]

e Berry CD, Hooton TM, Collier A, Lukehart S (1987¢btologic relapse after benzathine penicillin
therapy for secondary syphilis in a patient witt/Hifection. N Engl J Med 316:1587-1589

» Bracero L, Wormser GP, Bottone EJ (1979) Seroltggts for syphilis: a guide to interpretation in
various states of disease. Mt Sinai J Med 46: 2Z8D-2

e Brandon WR, Boulos LM, Morse A (1993) Determiniig torevalence of neurosyphilis in a cohort co-
infected with HIV. Int 3 STD AIDS 4:99-101



Brinar VV, Habek M (2006) Dementia and white-matlemyelination in young patient with
neurosyphilis. Lancet 368: 2258

Brockmeyer NH (2001) Syphilis. In : Petzoldt D, Gsds (Hrsg.) Diagnostik und Therapie sexuell
Ubertragbarer Krankheiten. Leitlinien 2001 der Behen STD-Gesellschaft. Springer Verlag Berlin,
Heidelberg, New York S. 101-111

Brown ST, Zaidi A, Larsen SA, Reynolds GH (1985)dbegical response to syphilis treatment. A new
analysis of old data. JAMA 253: 1296-1299

Bundesgesundheitsamt (1979) Richtlinien 1979 férS#rodiagnose der Syphilis. Bundesgesundheitsbl
22:398-400

Burke JM, Schaberg DR (1985) Neurosyphilis in thihaotic era. Neurology 35: 1368-1371
Carey, J. 2003. Congenital syphilis in the 21stwgn Curr Womens Health Rep 3:299-302

Centers for Disease Control and Prevention (204thfomycin treatment failures in syphilis
infections- San Francisco, California, 2002-2003/WIR Morb Mortal Wkly 53: 197-198

Centers for Disease Control and Prevention (20@@pRimendations for public health surveillance of
syphilis in the United States. Atlanta, GA: US Depeent of Healt and Human Services, CDC 2003
(http://www.cdc.gov/std/SyphSurvReco.pdf

Centers for Disease Control and Prevention (208&yually transmitted disease treatment guidelines,
MMWR Weekly 2006; 55 : 40-43

Centers for Disease Control and Prevention (209@)pBomatic early neurosyphilis among HIV-
positive men who have sex with men — four citiesitét States, January 2002 — June 2004. MMWR
Weekly 56 : 625-628

Chakraborty R, Luck S, (2007) Managing congenigahdis again? The more things change ... Curr
Op Infect Dis 20:247-252

Chisholm CA, Katz VL, McDonald TL, Bowes WA Jr (1B9Penicillin desensitization in the treatment
of syphilis during pregnancy. Am J Perinatol 14553}

Clinical Effectiveness Group (2002). UK nationaldglines for the management of late syphilis
(http://www.bashh.org/guidelines.ayp

Czelusta A, Yen Moore A, van der Straaten M, Cawd3, Tyring SK (2000) An overview of sexually
transmitted diseases Part 3. Sexually transmitiezhdes in HIV-infected patients. J Am Acad
Dermatol 3:409-432

Diaz-Olavarrieta C, Garcia SG, Feldman BS, Polis Revollo R, Tinajeros F, Grossman D (2007)
Maternal syphilis and intimate partner violenc@8wlivia: a gender-based analysis of implications fo
partner notification and universal screening. Sean¥m Dis. 34 (7 Suppl):S42-6

DiCarlo RP, Martin DH (1997). The clinical diagnesif genital ulcer disease in men. Clin Infect Dis.
1997, 25:292-8

Dilley JW, Klausner JD, Mc Farland W, Kellogg TApKn R, Wong W,Louie BT, Taylor MM, Kerndt
PR, Carlos J, Chavers CR, Bolan G, Holmberg SDGegnAE, Byers RH, Buchacz KA, Patel P,
King JB (2004) Trends in primary and secondary #igohnd HIV infections in men who have sex wiht
men- San Francisco and Los Angeles, California 139®

Dorfman DH, Glaser JH (1990) Congenital syphilisganting in infants after the newborn period. N
Engl J Med 323: 1299-1302

Dowell ME, Ross PG, Musher DM et al. (1992) Respauislatent syphilis or neurosyphilis to
ceftriaxone therapy in persons infected with hummamunodeficiency virus. Am J Med 93: 481-488



Ducas J, Robson HG (1982) Cerebrospinal fluid pinitevels during therapy for latent syphilis.
JAMA 246: 2583-2584

Eckelhart H, Wimmer GM, Anzbéck W, Kristoferitsch {&002) Basilaristhrombose bei einem HIV-
positiven Patienten mit meningovaskularere Syphiliseurol Neurochir Psychiatr 3:23-25

Enders M, Knaub |, Ghohl M, Pieper |, Bialek C, lddgrn H-J (2006) Konnatale Syphilis trotz
Mutterschaftsvorsorge? Eine Evaluiertung von 14elRalZ Geburtsh Neonatol 210:141-146

Fonseca E, Garcia-Silva J, del Pozo J, Yebra MEv@si J, Contrer F (1999) Syphilis in an HIV-
positive patient misdiagnosed as leprosy. J CughdP1:51-54

Ghanem KG, Erbelding EJ, Wiener ZS, Rompalo AM [@0&erological response to syphilis
treatment in HIV-positive and HIV-negative patieatseending sexually transmitted diseases clinics.
Sex Transm Infect 83:97-101. Epub 2006 Aug 30.

Ghanem KG, Erbelding EJ, Cheng WW, Rompalo AM (300®&xycycline compared with benzathine
penicillin for the treatment of early syphilis. €linfect Dis 42: e45-49.

Goeman J, Kivuvu M, Nzila N, Behets F, Edidi B, @r&E, Van Dyck E, St Louis M, Piot P, Laga M
(2995) Similar serological response to conventidhetapy for syphilis among HIV-positive and HIV-
negative women. Genitourin Med 71:275-279

Goh BT, Smith GW, Samarasinghe L et al. (1984) &lfini concentrations in serum and cerebrospinal
fluid after intramuscular injection of aqueous @i penicillin 0.6 MU with and without probenecid.
Br J Vener Dis 60: 371-373

Goldenberg R, Thompson C (2003) The infectiousiuosigf stillbirth. Am J Obstet Gynecol 189:861-
873

Gordon SM, Eaton ME, George R, Larsen S, Lukehartk&iypers J, Marra CM, Thompson S (1994)
The response of symptomatic neurosyphilis to higeedntravenous penicillin G in patients with
human immuno-deficiency virus infection. N Engl &d/331:1469-1473

Gruber F, Kastelan M, Cabrijan L, Simonic E, Brajg2000). Treatment of early syphilis with
azithromycin. J Chemother 12:240-243

Hagedorn HJ, Kraminer-Hagedorn A, Wiegel U (1988)dRylaxe und Diagnostik der Syphilis
connata aus immunologischer Sicht. Dtsch Med W$6Br142-145

Hahn RD, Webster B, Weickhardt G et al. (1958) dwilts of treatment of 1086 general paralytics the
majority of whom were followed up for more than é&ays. J Chron Dis 7:209-227

Hall CS, Klausner JD, Bolan GA (2004) Managing skplin the HIV-infected patient. Curr Infect Dis
Rep 6:72-81

Hamouda O, Marcus U (2005) Syphilis auf dem Vormlarglautarzt 56:124-132

Handrick W, Seemann U, Blatz R, Nietzschmann (20Q@s connata. Eine retrospektive Analyse.
Padiat prax 63:277-284

Handrick W, Blatz R, Spencker F-B (2006) Konna®yghilis — eine Ubersicht. Mikrobiologe 16:83-
86

Hargrove A, Curtis N (2006) Syphilis returns to twburbs. Eur J Pediatr 165:290-292

Hoang MP, High WA, Molberg KH. (2004) Secondary ls§ig: a histologic and
immunohistochemicalevaluation. J Cutan Pathol; 3-89

Hook EW, Marra CM (1992) Acquired syphilis in adulN Engl J Med 326: 1060-1069



Hook EW 3rd, Martin DH, Stephens J, Smith BS, SrHit{f2002) A randomized, comparative pilot
study of azithromycin versus benzathine peniciBiior treatment of early syphilis. Sex Transm Dis
29:486-490

Hutchinson CM, Hook EW (1990) Syphilis in adultseClin Norh Am 74:1389-1416

Idsoe O, Guthe T, Willcox RR (1972) Penicillin imettreatment of syphilis: the experience of three
decades. Bull World Health Org 47 (Suppl 1): 1-68

Jeerapaet P, Ackerman AB (1973) Histologic pattefreecondary syphilis. Arch Dermatol;107:373-7

Kahn RH, Peterman TA, Arno J, Coursey EJ, Berman(3006) Identifying likely syphilis
transmitters: implications for control and evaloatiSex Transm Dis.33:630-635

Katz KA, Klausner JD (2008) Azithromycin resistance reponema pallidum. Curr Opin Infect Dis
21:83-91

Kent CK, Wolf W, Nieri G, Wong W, Klausner JD (2008ternet use and early syphilis infection
among men who have sex with men: San Franciscéfp@a&, 1999-2003 MMWR Morb Mortal WKkly
Rep 52:1229-1232

Kiddugavu MG, Kiwanuka N, Wawer MJ, et al. (2005)eetiveness of syphilis treatment using
azithromycin and/or benzathine penicillin in Rakdganda. Sex Transm Dis 32:1-6.

Kingston MA, Higgins SP (2004a) Audit of the managat of early syphilis at North Manchester
General Hospital Int J STD AIDS 15(5):352-354

Kingston MA, Higgins SP (2004b) Comparison of tieeafogical response to treatment of early
syphilis in HIV positive versus HIV negative indilials. Sex Transm Infec 80:152-153

Kissinger PJ, Niccolai LM, Magnus M, Farley TA, MahJE, Richardson-Alston G, Dorst D, Myers L,
Peterman TA (2003). Partner notification for HIVdasyphilis: effects on sexual behaviors and
relationship stability. Sex Transm Dis. 30:75-82

Korber A, Dissemond J, Lehnen M, Franckson T, GeaBpEsser S (2004) Syphilis bei HIV-
Koinfektion JDDG 2 :833-840

Koppermann M, Kdrber A, Grabbe S, Esser S (2004gBosis of neurosyphilis by cerebrospinal fluid
in HIV-positive patients with primary or secondamjectious syphilis and CSF-repuncture after 12
months for therapy control after intravenous pélinic treatment. The XV International AIDS
Conference, Bangkok 2004, Abstract no. MoPeB3283

Korting HC, Walther D, Riethmiller U et al. (1986pmparative in vivo susceptibility of Treponema
pallidum to ceftizoxime, ceftriaxone and penicilth Chemotherapy 32: 352-355

Larsen SA, Steiner BM, Rudolph AH (1995) Laboratdiggnosis and interpretation of tests for
syphilis. Clin Microbiol Rev 8:1-21

Lautenschlager S (2006) Cutaneous manifestatiosgpifilis : recognition and management. Am J
Clin Dermatol 7:291-304

Luger A, Schmidt BL, Steyrer K, Schonwald E (19813agnosis of neurosyphilis: examination of
cerebrospinal fluid. Br J Vener Dis 57: 232-237

Lukehart SA, Godornes C, Molini BJ, Sonnett P, Hopks, Mulcahy F, Engelman J, Mitchell SJ,
Rompalo AM, Marra CM, Klausner JD. (2004) Macroli@sistance in Treponema pallidum in the
United States and Ireland. N Engl J Med 351:154-158

Lukehart SA, Hook EW, Baker-Zander SA et al. (1988)sion of the central nervous system by
Treponema pallidum: implications for diagnosis tr&tment. Ann Intern Med 109: 855-862

Macke BA, Maher JE (1999) Partner notificationtie United States: an evidence-based review. Am J
Prev Med. 17:230-242



Malessa R, Agelink MW, Hengge U, Mertins L, GastpaBrockmeyer NH (1996) Oligosymptomatic
neurosyphilis with false negative CSF-VDRL in HIktécted individuals. Eur J Med Res 1:299-302

Manavi K, McMillan A (2007) The outcome of treatmef early latent syphilis and syphilis with
undetermined duration in HIV-infected and HIV-urenfed patients. Int J STD AIDS 18:814-818

Mandelbrot L, Marcollet A (2004) Syphilis au couls la grossesse. Rev Prat 54:392-395

Marcus U, Kiehl W, Hamouda O (2003) Zur aktuellentviéicklung der Syphilis in Deutschland.
Hautarzt 54:1125-1130

Marra CM, Boutin P, McArthur JC et al. (2000) Aggistudy evaluating ceftriaxone and penicillin G as
treatment agents for neurosyphilis in human immefiogncy virus-infected individuals. Clin Infect
Dis 30: 540-544

Marra CM, Maxwell CL, Smith SL et al. (2004) Cere$pinal fluid abnormalities in patients with
syphilis: association with clinical and laboratdéeatures. J Infect Dis 189: 369-376

McBroom RL, Styles AR, Chiu MJ, Clegg C, Cocker@ll, Radolf J (1999) Secondary syphilis in
persons infected with and not infected with HIValcomparative immunhistologic study. Am J
Dermatopathol 5:432-441

Michelow IC, Wendel GD, Norgard MV, Zeray F, Leos Klsaadi R, Sanchez P J (2002) Central
nervous system infection in congenital syphilisEhgl J Med 346: 1792 - 1798

MIQ 16 (2001) Qualitatsstandards in der mikrobidad-infektiologischen Diagnostik: Syphilis
(erarbeitet von H.-J. Hagedorn). Urban & Fischetinghen, Jena S 1-40

Mitchell SJ, Engelman J, Kent CK, Lukehart SA, Gods C, Klausner JD (2006) Azithromycin-
resistant syphilis infection: San Francisco, Catifa, 2000-2004. Clin Infect Dis 42:337-45

Mdiller F, Hagedorn HJ (1998) Syphilis. In: ThomagHrsg) Labor und Diagnose. TH-Books,
Frankfurt/Main, S 1232-1241

Musher DM, Hamill RJ, Baughn RE (1990) Effect ohtman immunodeficiency virus (HIV) infection
on the course of syphilis and on the responsestdrtient. Ann Int Med 113:872-881

Myint M, Baschiri H, Harrington RD, Marra CM (200Relapse of secondary syphilis after benzathine
penicillin G : molecular analysis. Sex Transm DIs1®56-199

Nau R, Prange HW, Muth P et al. (1993) Passagefofaxime and ceftriaxone into the cerebrospinal
fluid of patients with uninflamed meninges. Antimab Agents Chemother 27: 1518-1524.

Norgard MV, Miller JN (1981) Plasmid DNA in Trepame pallidum : potential for antibiotic
resistance by syphilis bacteria. Science 213: 535

Obi K, Tsuchiya K, Anno M, Ohta S, Nakamura R, Akiya H (2007): Autopsy case of
meningovascular neurosyphilis associated with Eisstplaques. Brain and Nerv 59:797-803

O’Mahony C, Rodgers CA, Mendelsohn SS, Sissons ay A, Devine J, Keeping IM (1997)
Rapidly progressive syphilis in early HIV infectidmt J STD AIDS 8:275-277

Pao D, Goh BT, Bingham JS (2002) Management issuggphilis. Drugs 62:1447-1461

Parkes R, Renton A, Meheus A, Laukamm-Josten U4PR@view of current evidence and comparison
of guidelines for effective syphilis treatment inrBpe. Int J STD AIDS 15: 73-88

Paryani SG, Vaughn AJ, Crosby M, Lawrence S (199datment of asymptomatic congenital syphilis:
benzathine versus procaine penicillin G theragBediatr 125:471-475

Pehamberger H (1981) Single dose treatment of pyisyphilis with Benzathine penicillin. Wien Med
Wochenschr 131:213-215



Peng F, Hu X, Zhong X, Wei Q, Jiang Y, Wu A, P€i2b07) CT and MR findings in HIV-negative
neurosyphilis. Eur J Radiol (doi: 10.1016/j.ejrd02.05.018)

Phelps RG, Knispel J, Tu ES, et al. (2000) Immunaxidase technique for detecting spirochetes in
tissue sections: comparison with other methods] Dérmatol;39:609-13

Potthoff A, Brockmeyer NH (2005) Syphilis und HIVifektion. Besonderheiten der Diagnose, Klinik
und Therapie. Hautarzt 56: 133-140

Prange H. Neurosyphilis (1987) Weinheim: VCH-Verladition medizin.

Prange H, Bobis-Seidenschwanz | (1994/95) Zur Bgalag serologischer Aktivitatskriterien bei
Neurosyphilis. Verh Dtsch Ges Neurol 8: 789-791

Prange H (1995) Neurosyphilis. In: Prange H (Hisggktionskrankheiten des ZNS. Chapman & Hill,
London pp 237-250

Quinn TC, Bender B (1988) Sexually transmitted aésss. In: Harvey AM, Johns RJ, McKusick VA et
al. (Eds.) The Priciples and Practice of MedicR2nd ed. Norwalk, CT Appleton & Lange gg1-663

Reddy S, Bushore D, Levy A, Skinner R B (2006) fdiffuse alopecia in a neonate with congenital
syphilis. Pediatr Dermatol 23:564-566

Reynolds SL, Kapadia AS, Leonard L, Ross MW (20&kpmining the direct costs and effectiveness
of syphilis detection by selective screening andnea notification. J Public Health Med. 23:339-345

Riedner G, Rusizoka M, Todd J, et al. (2005) Skuglee azithromycin versus penicillin G benzathine
for the treatment of early syphilis. N Engl J MésB31236-1244

RKI (2002) Neurosyphilis - Fallbericht, Bedeutulmagnostik und Pravention. Epid Bull ; 5: 35-36
RKI (2003) Praktische Empfehlungen zur Serodiagkatgr Syphilis. Epid Bull 25/2003

RKI (2008a) Infektionsepidemiologisches Jahrbuckdeygflichtiger Krankheiten ftir 2007

RKI (2008b) HIV/AIDS Halbjahresbericht 11/2007. EpBull Sonderausgabe A/2008

Rockwell DH, Yobs AR, Moore MB (1964) The Tuskegedy of untreated syphilis. Arch Intern Med
114: 792-798

Rolfs RT, Joesoef RM, Hendershot EF et al. (1997amdomised trial of enhanced therapy for early
syphilis in patients with and without HIV infectioN Engl J Med 337: 307-314

Rompalo AM, Joesoef MR, O’Donnell JA, AugenbraunBvdy W, Radolf JD, Johnson R, Rolfs RT
(2001) Clinical manifestations of early syphilis HjV-status and gender: results of the syphilis and
HIV study. Sex Transm Dis 28:158-165

Rompalo AM, Lawlor J, Seaman P, Quinn TC, Zenilrd&h Hook, EW (2001) Modification of
syphilitic genital ulcer manifestations by coexigtellV infection. Sex Transm Dis 28:448-454

Salhi B, Heilpern K (2008) Update on emerging itifts: news from th Centers for Disease Control
and Prevention. Symptomatic early neurosyphilis rgridlV-positive men who have sex with men —
four cities, United States, January 2002-June 2864.Emerg Med 51:101-105

Scheck DN, Hook EW (1994): Sexually transmittecediges in the AIDS era: Part Il neurosyphilis.
Infect Dis Clin N Am 8:769-795

Schmid GP (1990): Approach to the patient with tgnilcer disease. Med Clin North Am 74: 1559
Schmidt BL, Edjlalipour M, Luger A (2000) Comparagievaluation of nine different enzyme-linked

immunosorbent assays for determination of antilmdgainst Treponema pallidum in patients with
primary syphilis. J Clin Microbiol 38:1279-1282



Schofer H, Imhof M, Thoma-Greber E et al (1996)tive syphilis in HIV infection: a multicentre
retrospective survey. The German AIDS Study Gr@apG). Genitourin Med 72: 176

Schofer H (2004) Syphilis. Klinische Aspekte deegonema pallidum Infektion. Hautarzt 55:112-119

Schofer H (2005) Behandlung der Syphilis. Deutsahe internationale Leitlinien - ein Vergleich.
Hautarzt 56:141-150

Schrag S, Arnold K, Mohle-Boetani J, Lynfield, ReIZE, Stefon K, Noga H, Craig A, Sanza T, Smith
G, Schuchat A (2003). Prenatal screening for indestdiseases and opportunities for prevention.
Obstet Gynecol 102:753-760

Seger-Fritz B, Bertram U (2006) Ungewdhnliche Pales einem 7 Wochen alten Saugling.
Monatsschr Kinderheilkd 154:251-254

Sellati TJ, Wilkinson DA, Sheffield JS, Koup RA, &af JD, Norgard MV (2000) Virulent Treponema
pallidum, lipoprotein, and synthetic lipopeptidagice CCR5 on human monocytes and enhance their
susceptibility to infection by human immunodefiagrvirus type 1. J Infect Dis 1:283-293

Serragui S, Yahyaoui M, Hassar M, Chkili T, BouhiaddN, Soulaymani R (1999) A comparison
study of two therapeutic protocols for neurosyghilherapie 54:613-621

Singh AE, Romanowski B (1999) Syphilis: Review wétimphasis on clinical, epidemiologic, and some
biologic features. Clin Microbiol Rev 12:187-209

Singh AES, Sutherland K, Lee B, Robinson JL (20R&3urgence of early congenital syphilis in
Alberta. Can Med Assoc J 177:33-36

Smith NH, Musher DM, Huang DB, Rodriguez PS, Dovélt, Ace W, White AC (2000) Response of
HIV-infected patients with asymptomatic syphilisibbensive intramuscular therapy with ceftriaxome o
procaine penicilline. Int J STD AIDS 15:328-332

Smith G, Holman RP (2004) The prozone phenomentmsyphilis and HIV-1 co-infection. South
Med J 97:379-382

Soares-Fernandes JP, Ribeiro M, Mare R, Magalhakeswenco E, Rocha JF (2007) Diffusion-
weighted magnetic resonance imaging findings iatéept with cerebral syphilitic gumma. J Comput
Assist Tomogr 31:592-594

Stapleton JT, Stamm LV, Bassford PJ (1985) Poteiatialevelopment of antibiotic resistance in
pathogenic treponemes. Rev Infect Dis 7 (Suppl3a4sS317

Stoner BP (2007) Current controversies in the mamemt of adult syphilis. Clin Infect Dis 44, Suppl
3:5130-S146

Todd G, Krause W: Sexually transmitted diseasefedliatric Dermatology, Eds. RO Hansen and
Schacher, 3rd Edition. Elsevier, New York, N.Y. 300

Vécsei AKW, Vécsei PV, Dangl-Erlach E, Gadner HQ@PLues connata: spate Diagnose trotz
Screenings. Wien Klin Wochenschr 111: 410 — 413

Walker GJA, Walker DG (2007) Congenital syphiliscantinuing but neglected problem. Semin Fet &
Neonat Med 12:198-206

Walter T, Lebouche B, Miailhes P, et al. (2006) $yomatic relapse of neurologic syphilis after
benzathine penicillin G therapy for primary or sedgary syphilis in HIV-infected patients. Clin Intec
Dis 43:787-790

Weiss HA, Thomas SL, Munabi SK, Hayes RJ (2006)eMicumcision and risk of syphilis,
chancroid, and genital herpes: a systematic reaigivmeta-analysis.Sex Transm Infect 82:101-109

Wolf SC, Kempf VA, Tannapfel A, Petersen P, RisleBrehm BR (2006) Secondary syphilis after
liver transplantation: case report and review efltterature.Clin Transplant 20:644-649



*  Workowski KA, Berman SM (2006) Sexually transmiteideases treatment guidelines. MMWR
Recomm Rep 2006;55:1-94

e Woznicova V, Smajs D, Wechsler D, Matekova P, FlagaM (2007) Detection of Treponema
pallidum subsp. pallidum form skin lesions, seramgl cerebrospinal fluid in an infant with congehita
syphilis after clindamycin treatment of the mottaring pregnancy. J Clin Microbiol 45:659-661

«  Wu CC, Tsai CN, Wong WR, Hong HS, Chuang YH (20B8)ly congential syphilis and erythema
multiforme-like bullous tragetoid lesions in a lydald newborn: detection of Treponema pallidum
genomic DNA form the targoid plague using nestelgmerase chain reaction. J Am Acad Dermatol
55:511-S15

e Zenker PN, Rolfs RT (1990) Treatment of syphili829Rev Infect Dis 12 (Suppl 6): 591-609

e Zhou P, Gu Z, Xu J et al. A study evaluating caftane as a treatment agent for primary and secgndar
syphilis in pregnancy. Sex Transm Dis 2005; 32:-895

e Zhou P, QianY, Xu J, Gu Z, Liao K (2007) Occurrernd congenital syphilis after maternal treatment
with azithromycin during pregnancy. Sex Transm B4s472-474

Verfahren zur Konsensbildung:

Autoren der Leitlinie:

Folgende Experten der Deutschen STD Gesellsch&T[%5) und des Robert-Koch-
Instituts (RKI) Berlin waren an den Expertentreffamr Diagnostik (Berlin) und
Therapie (Marburg) und der schriftlicher Erarbegutieser Leitlinie beteiligt: N.H.
Brockmeyer (Bochum), W. Brauninger (Mainz), G. Gr¢Rostock), H.-J. Hagedorn
(Herford), W. Handrick (Frankfurt/Oder), O. Hamougdeerlin), W. Krause
(Marburg), U. Marcus (Berlin), D. Minstermann (Hed), H. Prange (Géttingen),
H.U. Petry (Wolfsburg), A. Potthoff (Bochum), H.I8ifer (Frankfurt/M.)]. Die
Leitlinie zur Syphilisdiagnostik und Therapie wunagieter der Federfihrung von H.
Schofer, Frankfurt/Main im Mai 2008 von der Expeagruppe schriftlich Uberarbeitet
und abschlieBend im Konsensus aller beteiligtereEgp verabschiedet.
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Prof. Dr. med. Helmut Schofer

Zentrum der Dermatologie und Venerologie

Johann Wolfgang Goethe-Universitét
Theodor-Stern-Kai 7

D-60596 Frankfurt/M Tel #49-69-6301-6833 oder 5704
Fax #49-69-6301-5981

Email: Schoefer@em.uni-frankfurt.de

Diese Leitlinie wurde ohne finanzielle odmrdere Formen der Unterstilitzung
durch Dritte von den im Autorengremium genannten Exerten erstellt.

Erstellungsdatum:
10. Mai 2005

Letzte Uberpriifung: Juli 2008
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