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Erreger

Treponema (T.) pallidum (subspecies pallidum), der Erreger der venerischen Syphilis, gehort zur
Gattung Treponema in der Familie der Spirochaetaceae und ist fiir den Menschen obligat pathogen.
Das gramnegative Bakterium ist spiralig gewunden und zeigt im Lichtmikroskop (Dunkelfeld)
Rotationen um die Langsachse sowie Beugebewegungen ohne selbstandige Fortbewegung. T.
pallidum farbt sich nur schlecht durch Anilinfarben an (pallidum = bleich). Es tberlebt au3erhalb des
Kdrpers nur kurze Zeit, langer unter reduzierter Sauerstoffspannung (mikroaerophil). In gekihlten
Blutkonserven waren noch nach 5 Tagen vitale Treponemen nachweisbar. Da der Erreger auf
bestimmte Né&hrstoffe aus dem Organismus angewiesen ist, die er nicht synthetisieren kann, ist eine
kulturelle Anziichtung in vitro nicht méglich, sie gelingt in Kaninchenhoden.

Die Gattung Treponema umfasst pathogene und apathogene Arten: humanpathogen sind neben T.
pallidum ssp. pallidum die Erreger der nichtvenerischen Treponematosen |, die aul3erhalb Europas
vorkommen. T. pallidum ssp. endemicum verursacht die endemische Syphilis oder Bejel
(Nordafrika, Mittlerer Osten), T. pallidum ssp. pertenue verursacht die Frambésie (Afrika,
Lateinamerika, Asien) und Treponema carateum verursacht die Pinta (Zentral- und Siidamerika).
Nichtpathogene Arten —T. denticola, T. minutum, T. refringens, T. vincentii und T. phagedenis — sind
im Oral-, Anogenital- und Intestinaltrakt innerhalb der normalen Flora zu finden. T. denticola spielt eine
Rolle bei der Pathogenese der Paradontitis. Die apathogenen Spirochéaten sind langer und weisen
weniger Windungen auf.

Vorkommen

Die venerische Syphilis, die am h&ufigsten durch sexuelle Kontakte tibertragen wird, gehort zu den
weit verbreiteten chronisch zyklischen Infektionskrankheiten. Die Entwicklung des Penicillins hatte mit
der Mdglichkeit einer kausalen Therapie einen entscheidenden Einfluss auf das Vorkommen der
Krankheit. Die Zahl der gemeldeten Syphilisfalle war in Deutschland (wie in anderen westlichen
Industrielandern) besonders seit Ende der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts stark ricklaufig. Manner
erkrankten etwa doppelt so haufig wie Frauen. Die Aussagekraft der Daten war allerdings durch eine
Untererfassung beeintrachtigt. Ende der 90er Jahre erreichte die Inzidenz der gemeldeten Falle mit
1,4 pro 100.000 Einwohner ihren niedrigsten Stand. Seit 2001 steigen die Inzidenzen wieder deutlich
an. Im Jahr 2002 wurden 2,8 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner gemeldet. Dies geht
hauptséachlich auf eine Zunahme von Infektionen bei homosexuellen Mannern in grof3stadtischen
Ballungsrdumen (Hamburg, Berlin, Frankfurt, Kéln, Stéadte des Ruhrgebiets, Miinchen u.a.) zurick,
eine Entwicklung, die auch in anderen européischen Grol3stadten beobachtet wird. Der Anteil der
Méanner an den 2003 gemeldeten Erkrankungen ist auf 90% gestiegen. Das Maximum der Morbiditat
liegt gegenwartig im 3. und 4. Lebensjahrzehnt. Die Zahl der Neuerkrankungen bei Frauen und der
Erkrankungen, die Manner im Rahmen heterosexueller Kontakte erworben haben, hat sich bisher
nicht wesentlich verandert. Zu beachten sind aber Syphilisausbriiche in Osteuropa und auf dem
Balkan auf der Basis heterosexueller Kontakte, die einen Einfluss auf das Infektionsgeschehen in
Deutschland haben (belegt durch importierte Falle). Insgesamt hat die Syphilis, die in Deutschland seit
Inkrafttreten des IfSG recht gut erfasst wird (s.u.), eine in Mittel- und Westeuropa vergleichsweise
groRe Haufigkeit erreicht.

In den letzten Jahren hat die Syphilis weitere Bedeutung dadurch erlangt, dass sie nicht selten als
Koinfektion bei HIV-Infizierten in Erscheinung tritt (syphilitische Ulzera begunstigen das
Zustandekommen einer Infektion mit dem HIV; eine floride Syphilis kann den Verlauf einer HIV-
Infektion ungtinstig beeinflussen und umgekehrt).

Der gegenwartig zu beobachtenden Ausbreitung unter homosexuellen Mannern liegt nach den
dazu vorliegenden Daten eine differenzierte Veranderung sexuellen Risikoverhaltens zugrunde. HIV-
positive Manner verzichten in steigendem Umfang und auch mit z.T. haufig wechselnden HIV-



serokonkordanten Partnern auf Kondome. Darlber hinaus schlief3t der unter dem Einfluss der AIDS-
Pravention erreichte Verzicht auf Analverkehr oder der Gebrauch von Kondomen beim Analverkehr
erhebliche Ubertragungsrisiken fiir Syphilis (aber auch fiir Gonorrhoe oder Chlamydieninfektionen)
nicht aus, die durch ungeschuitzte genital-orale und oral-anale Kontakte entstehen. Die heute
maogliche Therapie der HIV-Infektion hat auch die Zahl wechselnder Partner und den Anteil riskanter
sexueller Kontakte wieder ansteigen lassen.

Reservoir
Einziges Reservoir des Erregers ist der Mensch.
Infektionsweg

T. pallidum wird am héaufigsten durch direkte sexuelle Kontakte ibertragen und dringt dabei durch
Mikrolasionen der Schleimhaut oder Haut in den Organismus ein. Ubertragungsvorgange durch
kontaminierte Nadeln o. a. kontaminierte Gegenstande sind selten. Praktisch wichtig ist ferner die
diaplazentare Ubertragung von einer infizierten Mutter auf ihr ungeborenes Kind. Ubertragungen
durch Bluttransfusionen sind durch systematische Testung aller Spenden extrem selten und in
Deutschland seit tiber 20 Jahren nicht mehr berichtet worden. Geschlechtsverkehr mit einem
infizierten Partner fihrt in etwa 30% zu einer Infektion. Hochinfektids sind Patienten mit Syphilis im
Stadium I, infektids im Stadium Il, im Stadium Il besteht trotz schwerwiegender
Krankheitserscheinungen keine Infektiositat mehr.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt durchschnittlich 14—24 Tage, kann aber zwischen 10 und 90 Tagen liegen.
Klinische Symptomatik

Nur etwa die Halfte aller Infektionen mit T. pallidum flhrt zu einem symptomatischen Verlauf. Die
akute Infektion kann in einen chronischen Prozess Ubergehen, der in mehreren Stadien verschiedene
Organsysteme betreffen kann. Bei etwa 30 % der unbehandelten Syphilisfalle tritt im Laufe von Jahren
eine Spontanheilung ein (Oslo-Studie). Der klinische Verlauf der Erkrankung wird eingeteilt in die
Frihsyphilis und die Spéatsyphilis. Die Frihsyphilis (bis 1 Jahr nach Infektion) umfasst die priméare
Syphilis (Lues 1) , in der die Krankheitsmanifestationen am Ort des Eindringens lokalisiert sind, und
die sekundare Syphilis (Lues 1) mit generalisierten Krankheitserscheinungen. Zur Spatsyphilis
zahlen die tertiare Syphilis (Lues Ill) und die Neurosyphilis , auch als quartare Syphilis bezeichnet.

Latente Syphilis (Lues latens):  Neben den klinischen Stadien der Lues Il und Lues Il wird die durch
serologische Befunde definierte friih latente und spat latente Syphilis unterschieden. Bis zu 1 Jahr
nach Infektion liegt bei fehlenden klinischen Befunden eine friih latente Syphilis, danach eine spéat
latente Syphilis vor.

Eine gezielte Anamnese ist neben der klinischen Untersuchung wichtig, um die klinischen und
serologischen Befunde korrekt zu bewerten und die Therapie optimal zu gestalten. Zur Ermittlung

des Infektionszeitpunktes  kdnnen sowohl Daten einer moglichen Exposition als auch Angaben zu
frGheren Krankheitssymptomen (z. B. Exanthem, Ulkus durum), die damals u. U. verkannt wurden und
zu keiner Therapie gefuhrt haben, hilfreich sein.

Stadien der Erkrankung im Einzelnen:

=  Primére Syphilis (Lues I): Klinische Zeichen des Primarstadiums der Syphilis sind
= eine derbe Induration an der Eintrittspforte des Erregers, aus der im Verlauf ein
schmerzloses Ulkus entsteht (Synonyme: Primaraffekt , Ulkus durum, harter
Schanker)
= regionale Lymphadenopathie

Das Ulkus durum bildet mit den geschwollenen Lymphknoten den sog. Primarkomplex .



Der Primaraffekt beginnt als Papel in Gestalt eines derben hirsekorngroRen Knotens. Daraus entsteht
das Ulkus durum mit einem scharfen abgesetzten wallartigen Rand und geringgradig eingesunkenem
Zentrum. Im Gegensatz zum Ulkus molle bestehen keine unterminierten Rander. Beim Mann sind
meist die Glans penis und der Sulcus coronarius, bei der Frau haufig die Labien betroffen. In dieser
typischen Lokalisation sind die Ulzera in der Regel schmerzarm. Je nach Art der ausgeibten
Sexualpraktiken finden sich extragenitale Primaraffekte aber auch an den Lippen, in der Mundhéhle
und im Rachen sowie am Anus und im Rektum; diese extragenital lokalisierten Ulzera kénnen
schmerzhaft sein. Der Primaraffekt heilt nach 4-6 Wochen spontan ab. Charakteristisch fur die
regionale Lymphknotenschwellung sind das langsame Anschwellen der Lymphknoten, die geringe
Schmerzhaftigkeit, das Fehlen von Entziindungszeichen und Einschmelzungen.
Differenzialdiagnostisch sollte an Herpes genitalis, Karzinome und Ulkus molle gedacht werden. Ohne
Therapie ist der Ubergang in weitere Stadien méglich.

= Sekundare Syphilis (Lues Il): Diese Phase der hamatogenen und lymphogenen Aussaat
beginnt 4-10 Wochen nach der Infektion und kann durch eine vielfaltige klinische
Symptomatik gekennzeichnet sein.

Zu Beginn des Sekundarstadiums kénnen Fieber, Mudigkeit, Kopf-, Gelenk- oder Muskelschmerzen
auftreten. Gleichzeitig besteht fast immer eine harte Schwellung vieler Lymphknoten
(Polyskleradenitis). Es folgen spezifische Exantheme und Enantheme , Syphilide genannt, mit einer
hohen Variabilitdt. Typischerweise tritt ein erst stammbetontes, oft kaum erkenntliches
masernahnliches Exanthem ohne Juckreiz auf (makuléses Syphilid oder Roseola).
Differenzialdiagnostisch sollte an eine Pityriasis rosea, Psoriasis, ein Arzneimittelexanthem, aber auch
an akute Virusexantheme (HIV-Infektion!) gedacht werden. Bei ungewdéhnlich schlechter
immunologischer Abwehrlage kdnnen friihzeitig ulzerierende und nekrotisierende Herde auftreten
(Lues maligna ). Wahrend des Sekundarstadiums kdnnen Uber 1 bis 3 Wochen Rezidivexantheme
auftreten. Diese verlieren immer mehr ihre charakteristischen Eigenschaften, sind oft mehr papulds als
makul6s, kdnnen sich gruppieren (serpigindse Formen, Lichen syphiliticus und korymbiformes
Syphilid) und konfluieren. Erste Exanthemstellen bleiben von den Rezidiven verschont.

Im Kopfhaarbereich kann es zu mottenfral3artigem Haarausfall kommen (Alopecia specifica
areolaris ). Im Bereich des behaarten Kopfes und besonders im Bartbereich treten himbeer- bis
blumenkohlahnliche Papillome auf (frambdsiformes Syphilid ). Im Bereich der seitlichen
Halsabschnitte beobachtet man haufig postinflammatorische Depigmentierungen (,Halsband der
Venus"). Im Bereich der Mundhdhle kénnen sich verschiedene Plaques bilden (dusterrote Plaques
muqueuses, gefurchte Plaques lisses auf der Zunge, derbe weillliche Leukoplakia oris). Begleitend
kann es zum Auftreten einer Angina specifica kommen.

Neben den Syphiliden der Hohlhand oder der Ful3sohlen (Palmoplantarsyphilide) beobachtet man
haufiger tbermaRige Hornhautbildung (Clavi syphilitici ). Im Bereich der intertrigindsen Areale
kénnen sich derbe Papeln bilden, die spéter zu erregerreichen vegetierenden Papelbeeten konfluieren
(Condylomata lata ). Etwa 2 Jahre nach Infektion klingen die Hauterscheinungen ab (Lues latens
seropositiva ).

= Tertidre Syphilis (Lues Ill); Bei unbehandelter und nicht spontan ausgeheilter Friihsyphilis
kénnen nach einer bis zu mehreren Jahren dauernden Phase ohne klinische Symptomatik
(Lues latens ) folgende Erscheinungen auftreten:
= tuberdse Hautveranderungen,
= ulzerierende granulomatdse Veranderungen, sog. Gummen (dabei kann jedes Organ
beteiligt sein),
= kardiovaskulare Veranderungen (Mesaortitis luetica, Aneurysmen).

Bei der Lues tuberosa sieht man gruppiert liegende, oft halbmondférmige, plane, flach erhabene oder
tuberése Effloreszenzen. Es kommt zu einem bogenférmigen, zentrifugalen Weiterwachstum der
Hautveranderungen mit zentraler Rickbildung und Atrophie oder Ulzerationen
(tuberoulzeroserpigindses Syphilid) mit teils austernschalenartiger Krustenbildung. Wichtig ist die
Abgrenzung gegentiber dem Lupus vulgaris, der Sarkoidose und der Mycosis fungoides. Bei der Lues
gummosa treten subkutane schmerzlose Tumore von deutlich elastischer Konsistenz auf. Es folgt die
zentrale langsam fortschreitende Einschmelzung (Gumma) und Entleerung einer fadenziehenden,
kéasigkrimeligen Flussigkeit. 10-30 Jahre nach Infektion kann es zur Spontanruptur luetischer



Aneurysmen der Aorta kommen. Durch die Penicillintherapie ist die tertiare Syphilis heute selten
geworden.

= Neurosyphilis (Quartére Syphilis, Lues V)

Unter Neurosyphilis werden die Manifestationen der Spatsyphilis am ZNS zusammengefasst, sie
waren selten geworden, haben aber heute durch das nicht allzu seltene Zusammentreffen von
Syphilis und HIV-Infektion eine aktuelle Bedeutung erlangt. Bei 15-40% der unbehandelten Patienten
mit Lues | und Lues Il kdnnen nach langjahrigem Verlauf der Infektion Treponemen im Liquor
nachgewiesen werden. Unterschiede ergeben sich nach den betroffenen Abschnitten des ZNS.

Formen einer ZNS-Beteiligung:

= asymptomatische Neurosyphilis ;

= Tabes dorsalis , Folge einer Degeneration der Hinterstrange des Riickenmarks, die bei einem
Drittel der unbehandelten Neurosyphilis-Falle durchschnittlich 20 Jahre nach Erstinfektion
auftritt; typisch sind in Unterbauch und Beine einschieRende Schmerzen sowie
Sensibilitatsverluste;

= syphilitische Meningitis  mit Hirnnervenparesen oder intrakranieller Drucksteigerung,
gekennzeichnet durch eine aseptische Meningitis, entziindliche Liquorveranderungen und
spezifischen Antikérpernachweis im Liquor und Blut. Bei chronischer Meningitis kdnnen eine
meningovaskulare Syphilis des Spinalkanals mit Parasthesien bzw. Paraplegie oder eine
vaskulare Syphilis mit Hemiparesen oder -plegie, Aphasie oder Krampfanfallen entstehen. Bei
fehlender Behandlung entwickelt sich nach 15-20 Jahren eine parenchymattse Syphilis
(progressive Paralyse) mit zahlreichen neurologischen und psychiatrischen Auffalligkeiten
(typisch ist das Argyll-Robertson-Phanomen, d. h. die Beeintrachtigung der Lichtreaktion bei
erhaltener Konvergenzreaktion). Im Vordergrund steht das hirnorganische Psychosyndrom.
Unbehandelt fihrt die progressive Paralyse nach 4-5 Jahren zum Tod (diagnostisch hilft eine
CT-Untersuchung).

Besonderheiten des Verlaufs bei einer HIV-Infektion  : Bei retrospektiven Untersuchungen fiel auf,
dass HIV-positive Syphilispatienten haufiger an einer Syphilis maligna ( 7%) und einer Neurosyphilis
(20%) erkrankten. Die sonst selten gesehene Syphilis maligna wurde bei HIV-Infektion bisher unter
dem Bild eines pustulo-nekrotischen Syphilids, einer Rupia syphilitica (austernschalenartige
Krustenbildung) oder am haufigsten eines Ecthyma syphiliticum gesehen. Gleichzeitig bestehen nicht
selten Allgemeinsymptome wie erhdhte Temperaturen oder Abgeschlagenheit, eine Skleradenitis fehit.

Sonderform: Lues connata:  Die transplazentare Infektion des Féten kann in jedem Stadium der
Graviditat und in jedem Luesstadium der nicht oder ungeniigend behandelten Mutter erfolgen. Die
Ubertragungsrate ist um so hoher, je kiirzer die vergangene Zeitspanne seit der Infektion der Mutter
ist. Infiziert sich die Mutter wéahrend der Schwangerschaft, betragt die Ubertragungsrate bis 100%. Die
meisten Schwangeren, bei denen eine Lues diagnostiziert wird, befinden sich im Stadium einer Lues
latens.

Die intrauterine Infektion durch Treponema pallidum fiihrt bei ausbleibender Therapie in etwa 30-40%
der Falle zu Abort, Totgeburt, Exitus letalis kurz nach der Geburt oder Friihgeburt.

Ein wesentlicher Anteil der Kinder ist bei der Geburt unauffallig, die meisten erkranken aber innerhalb
der ersten 8 Monate.

Bei der Lues connata werden zwei Phasen unterschieden:

= Lues connata pradcox (Neugeborene und Sauglingsalter):
Etwa 50-60% der infizierten Kinder sind bei der Geburt unauffallig. Nur ein kleiner Teil zeigt
unmittelbar post partum klinische Symptome (meist Frihgeborene), z.B. das Atemnotsyndrom
des Neugeborenen (,Respiratory Distress Syndrom of the Newborn*), Odeme, Hydrops,
Hepato- bzw. Hepatosplenomegalie, Hauteffloreszenzen, geblahtes Abdomen, Anamie,
Ikterus. Ab der 3.-10. Lebenswoche treten Symptome wie z.B. Fieber, makulopapulése oder
vesikulare Effloreszenzen (meist an Handinnenflachen und Ful3sohlen), Petechien, Fissuren,
Blasse, Ikterus, Odeme, Hepato- bzw. Hepatosplenomegalie, Rhinitis, nachlassende
Trinkleistung, Schleimhautulzera, Pseudoparalyse, Lymphknotenschwellung, Condyloma lata,
Enteritis oder Laryngitis auf. Klinische Symptome einer Meningitis treten meist erst zwischen



dem 3. und 6. Lebensmonat auf. Die ZNS-Beteiligung kann sich auch als Hydrozephalus,
durch Hirnnervenausfalle oder Krampfanfalle manifestieren.

= Lues connatatarda (ab dem 3. Lebensjahr):
Im Kleinkind- oder spéateren Kindesalter konnen unbehandelt klinische Symptome an
verschiedenen Organen auftreten, z.B. Uveitis, interstitielle Keratitis, sog. Tonnenzahne,
Schwellung der Kniegelenke, Veranderungen an Tibia, Gaumen, Stirn, Nase (,Sattelnase"),
Taubheit, Rhagaden (perioral, perinasal, perianal), Hydrozephalus, Hirnnervenausfalle oder
Krampfanfalle .

Diagnostik

Direktnachweis des Erregers: Bei einem Primaraffekt oder bei Condylomata lata kann der
Direktnachweis der lebenden Spirochaten mittels Dunkelfeldmikroskopie  versucht werden. Auch der
Direktnachweis mittels Silberfarbung ist moéglich. Die sensitivste Methode ist der direkte
Immunfluoreszenztest . Der Erregernachweis mit PCR (polymerase-chain-reaction) bleibt speziellen
Fragestellungen vorbehalten.

Antikérpernachweis: In aller Regel erfolgt die Diagnose der Syphilis serologisch. Es wird
grundsatzlich empfohlen, wegen methodisch-technisch bedingter Unterschiede Erstbefunde und
Verlaufskontrollen im gleichen Labor durchflihren zu lassen. Die Laboratorien sollten die
Herstellerfirma verwendeter Tests angeben.

Bei der Serodiagnostik der Syphilis sind grundséatzlich zwei unterschiedliche Antikdrpergruppen zu
unterscheiden: Antikdrper gegen ein unspezifisches Antigen (z.B. Cardiolipin-Cholesterin-Lecithin-
Antigen) und spezifisch gegen Treponemen gerichtete Antikdrper . Die Tests zum Nachweis
spezifischer Antikoérper  sollten als Such- und Bestéatigungstests  eingesetzt werden. Der Nachweis
der unspezifischen Cardiolipinantikérper wie auch der treponemenspezifischen IgM-Antikérper
dienen der Beurteilung der Aktivitat und ggf. Behandlungsbedir ftigkeit der durch die anderen
Verfahren gesicherten Treponemeninfektion.

Syphilis-AusschluRdiagnostik  : Als Suchtest bewahrt haben sich der TPHA- und der TPPA-Test
(Treponema pallidum-Hamagglutinations- bzw. Partikelagglutinationstest). Diese Tests zeigen 2-3
Wochen nach der Infektion ein positives Ergebnis, das in der Regel lebenslang bestehen bleibt.
Alternativ kbnnen vergleichbar sensitive und spezifische Testverfahren, z.B. der polyvalente
Enzymimmunoassay (EIA) angewendet werden. Bei negativem Resultat entfallen weitere
Untersuchungen. Es kann davon ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt der Probennahme
entweder keine Treponemeninfektion vorgelegen oder diese sich im noch nicht seroreaktiven
Frihstadium befunden hat. Bei entsprechender Fragestellung kann versucht werden, die im Verlaufe
der Infektion friih auftretenden IgM-Antikdrper gezielt nachzuweisen, z.B. mit dem 19S-IgM-FTA-ABS-
Test oder IgM-EIA. Bei negativem Befund und weiter bestehendem Verdacht auf eine Friihsyphilis
sollte der Suchtest nach 1-2 Wochen, ggf. auch mehrfach wiederholt werden. Erst nach 8-10 Wochen
kann bei eindeutig negativen Ergebnissen eine primare Syphilis ausgeschlossen werden.

Syphilis-Bestéatigungstest : Bei fraglichem oder positivem Suchtest ist eine weitere Absicherung der
Spezifitat des Befundes erforderlich. International gebrauchlich ist hierfur der Treponema pallidum-
Antikdrper-Absorptions- (FTA-ABS-) Test . Hierbei handelt es sich um einen indirekten
Immunfluoreszenztest. Die hohe Spezifitat dieses Tests wird dadurch erreicht, dass vor der
eigentlichen Testdurchfiihrung potenziell kreuzreagierende Antikdrper durch den Zusatz von T.
phagedenis-Antigen (friher: T. reiteri, Reiter-Stamm) eliminiert werden. Der FTA-ABS-Test als
polyvalenter Test erfasst simultan IgG- und IgM-Antikérper und wird 2-3 Wochen nach Infektion
positiv. Alternative Bestéatigungstests  sind der IgG-FTA-ABS-Test und der IgG-Treponema
pallidum-Immunoblot oder auch der IgG-EIA.

Erweiterte Diagnostik : Sind Such- und Bestéatigungstest positiv, gilt eine Treponemeninfektion aus
serologischer Sicht als gesichert. Erforderlich sind dann die quantitative Cardiolipin- und T.
pallidum-spezifische IgM-Antikérperbestimmung . Bei unbehandelten Patienten gelten ein positiver
Lipoidantikdrper- und/oder ein positiver IgM-Antikdrperbefund als Hinweis auf
Behandlungsbediirftigkeit. Fur den Cardiolipin-Antikdrpernachweis international empfohlen werden der
VDRL- (Venereal Disease Research Laboratories-) Test und seine Varianten, wie z.B. der RPR-Test
(Rapid plasma reagin card test). In Deutschland gebréuchlich ist auch die Cardiolipin-KBR .



Lipoidantikdrper gelten als unverzichtbarer Marker der Entziindungsaktivitat der Treponemeninfektion.
Sie werden ca. 4-6 Wochen nach der Infektion nachweisbar. Lipoidantikdrpertiter >1:4 sind in der
Regel spezifisch. Friher als die Lipoidantikérper finden sich bei der akuten Erstinfektion IgM-
Antikoérper gegen Treponema pallidum. Der Nachweis erfolgt mit dem 19S-IgM-FTA-ABS-Test , dem
IgM-EIA oder dem IgM-Immunoblot . Nach effektiver Therapie werden die Lipoid- und IgM-
Antikoérperbefunde abhéngig vom Zeitintervall zwischen Infektion und Therapiebeginn nach Monaten
bis Jahren wieder negativ.

Zweitinfektion und Reaktivierung:  Mit der AntikGrperbestimmung ist eine Unterscheidung von
Reinfektion und Reaktivierung nicht moglich. Die humorale Immunantwort erfolgt im Sinne eines
Boostereffektes und bewirkt einen signifikanten Anstieg z.B. des TPHA-/TPPA- und des
Lipoidantikdrpertiters. Die spezifische IgM-Antikdrperkinetik ist hingegen sehr variabel. IgM-Antikdrper
koénnen vollstandig fehlen, zeitlich verzégert nachgewiesen werden oder mit hohem Titer positiv sein.
Nach Therapie kommt es meist wieder zu einer ricklaufigen Lipoidantikérperkinetik, wahrend der
TPHA-/TPPA-Titer auf hohem Niveau Uber lange Zeit persistieren kann.

Diagnostik der Neurosyphilis: ~ Weil der Krankheitserreger auf dem Blutwege in alle Organe gelangt,
ist die Neurosyphilis keine isolierte Infektion des Zentralnervensystems (ZNS). Als
Ausschlussdiagnostik  genligt bei entsprechendem klinischem Verdacht die Untersuchung des
Serums. Zur Sicherung einer ZNS-Beteiligung an der Infektion ist hingegen die parallele
Untersuchung von am gleichen Tag entnommenen Serum- und Liquorproben des Patienten
erforderlich. Entscheidendes Diagnosekriterium ist der Nachweis einer spezifischen lokalen
Antikdrpersynthese im ZNS.  Gut geeignet hierfur ist die TPHA-/TPPA-Titerbestimmung in Serum
und Liquor und die nachfolgende Berechnung des erregerspezifischen Liquor/Serum-Quotienten
(ITpA-Index ) nach der Formel:

TPHA-/TPPA-Titer im Liquor : IgG im Liquor
TPHA-/TPPA-Titer im Serum : IgG im Serum

Ein ITPA-Index > 3,0 gilt als Hinweis auf eine intrathekale Treponemenantikérpersynthese. Ein
positiver Lipoid- oder spezifischer IgM-Antikdrperbefund im Liquor kann zusatzliche Hinweise auf eine
mdgliche aktive ZNS-Infektion geben. Der Nachweis einer lokalen Treponemen-Antikérpersynthese im
ZNS ist nicht mit der Diagnose einer aktiven Neurosyphilis gleichzusetzen, weil dieses Phdnomen
auch Uber Jahre, bei zahlreichen Patienten lebenslang nachweisbar bleibt. Fir die Beurteilung der
moglichen Krankheitsaktivitat  sind auch unspezifische Parameter wie Pleozytose, erhdhtes
Liguor-Gesamteiweil und der Funktionszustand der Bl ut-Liquor-Schranke zu bericksichtigen.
Als Indikationen fur die Liquor-Untersuchung werden angesehen neurologische Auffalligkeiten,
klinische Zeichen einer Lues lll, unbekannter Infektionszeitpunkt und gleichzeitig vorliegende HIV-
Infektion.

Syphilis-Serologie in der Schwangerschaft: Der Ablauf der Diagnostik und die Interpretation der
resultierenden Befunde entsprechen den zuvor ausgefihrten Grundséatzen. Ein positiver IgM-
Antikorperbefund ist in der Regel eine Behandlungsindikation. Wichtig ist, dass ein negativer IgM-
Antiklorperbefund nicht in jedem Fall eine aktive Syphilis ausschlief3t. Bei spatlatenter Infektion finden
sich oftmals hochpositive TPHA-/TPPA-Titer und positive Lipoidantikbrpertests, aber negative bzw.
nicht signifikante IgM-Antikérperbefunde. Daher wird empfohlen bei fehlender oder unklarer
Behandlungsanamnese auch bei negativem IgM-Antikérperbefund Schwangere mit einem TPHA-
/ITPPA-Titer 31:5.000 und/oder einem positiven Lipoidantikdrperbefund aus Sicherheitsgriinden zu
therapieren.

Diagnostik der konnatalen Syphilis:  Erforderlich ist die vergleichende quantitative Untersuchung
der Serumproben von Mutter und Kind  mit quantitativen Tests (TPHA-/TPPA, VDRL oder
Cardiolipin-KBR, 19S-IgM-FTA-ABS-Test u.a.). IgG-Antikoérper der Mutter sind in der Lage, die
Plazenta zu passieren, und sind somit im Serum des Neugeborenen nachweisbar. Diese
Leihantikérper werden mit einer Halbwertzeit von 21 Tagen eliminiert. Abhangig von der initialen
Titerhdhe werden die Syphilistests innerhalb weniger Monate, spéatestens jedoch innerhalb des ersten
Lebensjahres negativ. Hinweise auf eine kongenitale Infektion kdnnen sein ein positiver IgM-
Antikoérperbefund im 19S-IgM-FTA-ABS-Test, im IgM-EIA oder IgM-Blot, ein positiver Lipoid-IgM-
Antikérperbefund (Bestimmung mittels Immunoblot), im Vergleich zum Befund der Mutter héhere



Antikorpertiter beim Neugeborenen, eine Antikdrperpersistenz bei Verlaufskontrollen wahrend des
ersten Lebensjahres, sowie ein positiver PCR-Befund.

Besonderheiten bei HIV-Infizierten:  Vor allem im Latenzstadium der HIV-Infektion sind bei
Koinfektion sehr hohe Titer in den quantitativen Syphilis-Tests bekannt. Diese kénnen z.B. einen
falsch negativen Befund im VDRL-Screeningtest bewirken (Prozonenphanomen). Bei bis zu 10% der
Patienten kbnnen ehemals positive serologische Befunde auch im Bestatigungstest negativ werden.
Eine makulopapultése Syphilis bei HIV-Infektion kann in seltenen Fallen auch seronegativ sein. Falsch
positive Lipoidantikdrperbefunde werden insbesondere bei i.v. Drogenabhangigen erhoben.

Therapie

Die Therapie der ersten Wahl ist in allen Stadien bis heute Penicillin, eine Resistenz von Treponema
pallidum ist bisher nicht bekannt. Die deutschen und europdischen Richtlinien sowie die
Empfehlungen in den USA (http://www.cdc.gov/immwr/pdf/rr/rr5106.pdf) weichen nur geringfligig
voneinander ab. Wegen des langsamen Reproduktionszyklus von Spirochaten ist zur erfolgreichen
Therapie der Syphilis ein kontinuierlicher Serumspiegel des Antibiotikums notwendig.

Hinweis: Durch raschen Erregerzerfall infolge der Therapie kann es zu toxischen systemischen
Reaktionen kommen (Schuttelfrost, Fieber, Kopfschmerzen). Diese sog. Jarisch-Herxheimer-
Reaktion kann durch Cortison-Préparate behandelt werden.

Serologische Untersuchungen zur Kontrolle der Thera pie: Eine Titerbestimmung z.B. im TPHA-
/ITPPA-Test, dem VDRL-Test oder der Cardiolipin-KBR und ggf. auch dem 19S-IgM-FTA-ABS-Test
oder dem IgM-EIA sollte 2-4 Wochen nach Behandlungsende als Ausgangswert fiir nachfolgende
Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden. Danach sollten weitere Kontrollen nach 3, 6, 9 und 12
Monaten, im zweiten Jahr in halbjahrlichen Intervallen, danach ggf. in jahrlichen Abstanden erfolgen.
Wiederholte Untersuchungen der Bestatigungstests (FTA-ABS-Test, IgG-Immunoblot, IgG-EIA) sind
Uberflissig. Bei Therapieerfolg zeigt sich in der Regel ein deutlicher Titerabfall. Je langer eine
unbehandelte Syphilis bestanden hat, desto langer dauert es bis zur Normalisierung der serologischen
Befunde. Nach Therapie einer Syphilis-Erstinfektion im Primé&r- oder Sekundarstadium ist in der Regel
ein Abfall der Lipoid- und/oder IgM-Antikdrpertiter um 3-4 Titerstufen innerhalb weniger Monate bis zu
einem Jahr nach Behandlungsende zu erwarten. Nach Therapie einer spatlatenten Infektion oder
Syphilis im Tertidrstadium kann der Titerabfall sehr langsam tber Jahre erfolgen, nach Reinfektion
kann die Antikdrperkinetik ebenfalls sehr variabel verlaufen. Bei seropositiven Schwangeren werden
guantitative Verlaufskontrollen z. B mit TPHA-/TPPA-Test und einem quantitativen Lipoidantikdrper-
Test in monatlichen Abstanden empfohlen. Die Indikation zur Kontrolle des Liquorbefundes nach
Therapie einer Neurosyphilis ist von der klinischen Verlaufsbeurteilung abhéangig zu machen. Ein
Anstieg der Titer bei Verlaufskontrollen um mehr als zwei Titerstufen spricht fiir ein Rezidiv oder eine
Reinfektion.

Praventions- und Bekdmpfungsmalnahmen
1. Praventive Ma3nahmen

Eine Impfung steht nicht zur Verfiigung. Die primare Pravention griindet sich auf Empfehlungen zur
Expositionsprophylaxe, speziell zur Reduzierung von sexuellem Risikoverhalten. Eine zentrale
Botschaft ist, dass die korrekte Anwendung von Kondomen einen guten Schutz gegeniber einer T.-
pallidum-Infektion bietet. Da aber jeder Kontakt mit dem Erreger zur Infektion fihren kann (z.B.
Ubertragung beim Kiissen bei oralem Ulkus), lasst sich die Ausbreitung in sexuell aktiven Zielgruppen
nicht allein durch Verhaltensanderungen vermindern. Eine wirkungsvolle Verhinderung von
Neuinfektionen v. a. in Bevélkerungsgruppen mit héherer Pravalenz ist daher nur durch suffiziente
Therapie als Ergénzung zu primarpraventiven Botschaften zu erreichen. Insofern kommt der
therapeutischen Intervention hier auch eine entscheidende primarpraventive Bedeutung zu.

Die erforderliche Information und Aufklarung hat drei Ebenen zu beriicksichtigen:



= Allgemeinbevdlkerung: Wissensvermittlung und Schaffung eines Problembewusstseins im
Rahmen von Gesundheitserziehung und gesundheitlicher Aufklarung durch Medien und
einschlagige Organisationen.

= Zielgruppen mit unterschiedlichem Gefahrdungsgrad durch Lebensp hase/Lebensstil
und/oder Pravalenz: Vermittlung gruppenspezifischer Praventionsbotschaften durch
geeignete Multiplikatoren (z.B. Lehrer, Erzieher, Sozialarbeiter, ,Szenemedien und —
multiplikatoren®)

= Betroffene und/oder konkret gefahrdete Menschen: personliche Beratung durch Arzte und
Mitarbeiter von Beratungsstellen.

Hierbei ist wesentlich, die sexuell Gibertragbaren Erkrankungen bzw. Infektionen (STD, STI) im
Zusammenhang zu sehen und sowohl allgemeine Merkmale als auch Besonderheiten der einzelnen
Infektionen herauszuarbeiten. Das Bewusstsein fir die Bedeutung der sexuell Ubertragbaren
Erkrankungen und die Mdglichkeit der eigenen Betroffenheit ist, wenn man von der HIV-Infektion
absieht, in der Allgemeinbevolkerung nur marginal vorhanden. Aufmerksamkeit fir entsprechende
Symptome und die Bereitschaft, diese beim Arzt abklaren zu lassen, obwohl es sich um einen
schambesetzten Bereich handelt, miissen geweckt werden.

Wichtige Akteure auf dem Feld der STD-Pravention sind die Bundeszentrale fur gesundheitliche
Aufklarung (BZgA) Kéln, die Gesundheitsamter mit ihren Beratungsstellen, nichtstaatliche
Organisationen wie z.B. die Deutsche STD-Gesellschaft (DSTDG), die AIDS-Hilfe und Pro Familia,
niedergelassene Fachéarzte der Venerologie oder Gynékologie und weitere Arzte mit spezieller
Erfahrung auf dem Gebiet der STD. Fiir behandelnde Arzte ist es wichtig, die Syphilis wieder
differenzialdiagnostisch mit zu bertcksichtigen. Es erscheint sinnvoll, im Rahmen der &rztlichen Fort-
bzw. Weiterbildung auf Besonderheiten der Symptomatik, Diagnostik und Therapie einzugehen.
Frihdiagnose und Friihbehandlung sind anzustreben.

Der Lues connata kann durch Screening im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge wirksam vorgebeugt
werden. Im Blutspendewesen bieten die Vorauswahl der Spender und das Screening der Spenden
sicheren Schutz vor einer Ubertragung infektiosen Blutes (eine bestehende oder abgelaufene Syphilis
bedingt einen dauernden Ausschluss als Blutspender, Antikérper gegen T. pallidum enthaltende
Seren dirfen nicht zur Spende eingesetzt werden).

Eine effiziente Surveillance bildet die Grundlage gezielter praventiver MaRnahmen und einer
Optimierung der medizinischen Betreuung. Hier sind in Deutschland durch die Verdnderung der
Meldepflicht fur die Syphilis nach dem Infektionsschutzgesetz und die angelaufene STD-
Sentinelerhebungen wichtige Fortschritte erreicht worden.

2. Malnahmen fiir Patienten und Kontaktpersonen

Jeder Syphilispatient sollte griindlich tiber die moglichen Ubertragungswege des Erregers und
praventive MaRnahmen informiert werden. Bis zum Nachweis des Therapieerfolges darf kein
ungeschitzter Geschlechtsverkehr ausgetibt werden. Bei jeder Syphilis ist eine komplette STI-
Diagnostik (einschlieRlich eines HIV-Tests) dringend zu empfehlen. Besondere Desinfektions- oder
Isolierungsmalinahmen sind bei Ublichen sozialen Kontakten nicht nétig.

Alle in Frage kommenden Sexualpartner des Patienten sollten mit beraten, untersucht und ggf.
behandelt werden. Bei einer primaren Syphilis sollten dies die Partner der vergangenen 3 Monate
sein, bei sekundarer oder frih latenter Syphilis wére ein Zeitraum von bis zu 2 Jahren zu
beriicksichtigen. Gefahrdete wie auch Arzte sollten auf das mdgliche Auftreten verdachtiger
Symptome nicht nur an den Genitalien und im Anal-/Rektalbereich, sondern auch an den Lippen, im
Mund- und Rachenbereich eingestellt sein.

Vor allem STD-Untersuchungs- und Beratungsstellen in Gro3stadten verfiigen tiber grofRe
Erfahrungen und durch das IfSG gegebene Mdglichkeiten, Angehdrigen von Gruppen mit erhéhtem
Infektionsrisiko spezielle Beratungs-, Untersuchungs- und Behandlungsangebote zu machen.

So zeigen erste Erfahrungen, dass niedrigschwellige, ggf. auch aufsuchende Diagnoseangebote fiir
homosexuelle Manner gut angenommen werden. Die CDC haben in ihren Richtlinien zur STD-
Behandlung und -Kontrolle (publiziert im Frihjahr 2002) regelméRige Screening-Untersuchungen fur
homosexuelle Manner mit hdufig wechselnden Partnern empfohlen.



3. Mallnahmen bei Ausbriichen

Eine ortliche Ausbreitung der Syphilis sollte rasch zur Kenntnis der zustandigen Gesundheitsbehérde
und Arzte der Region gelangen. Sie erfordert situationsgerechte MaRnahmen der Pravention, vor
allem in den als gefahrdet erkannten Personenkreisen (spezifische Information, Aufklarung, Angebote
der Beratung, Untersuchung und Behandlung).

Meldepflicht

Bis Ende 2000 war die Syphilis nach dem Gesetz zur Bekéampfung von Geschlechtskrankheiten
(GeschlkrG) durch den behandelnden Arzt an das zustandige Gesundheitsamt meldepflichtig. Anfang
2001 wurde die Meldepflicht durch das IfSG neu geregelt:  Laborleiter, in deren
Verantwortungsbereich eine akute T.-pallidum-Infektion oder eine zuvor nicht erkannte, noch aktive
Infektion in einem spateren Stadium festgestellt werden, sind auf der Grundlage des § 7 (3) IfSG zu
einer nichtnamentlichen Meldung direkt an das Robert Koch-Institut verpflichtet. Nicht
behandlungsbediirftige oder friilher abgelaufene und ausgeheilte Infektionen fallen nicht unter die
Meldepflicht.

Der Meldebogen hat einen zweiten Teil, der fir die Vervollstandigung durch den einsendenden Arzt
vorgesehen ist. Der die Untersuchung anfordernde Arzt ist laut IfSG verpflichtet, die Meldung des
Labors durch demographische Angaben, Angaben zum klinischen Erscheinungsbild und zu dem
wahrscheinlichen Ubertragungsweg zu unterstiitzen. Diese Angaben sind oft unerlasslich, um einen
serologischen Befund im Rahmen der Surveillance korrekt zu bewerten. Angaben zur Postleitzahl des
Patienten und zur Untersuchungsindikation (Erstuntersuchung, Therapiekontrolle) sind dartiber hinaus
notwendig, um Doppelmeldungen zu erkennen. Die behandelnden Arzte werden daher gebeten, den
Durchschlag des Meldebogens, den sie vom Labor erhalten, mit den entsprechenden Angaben zu
komplettieren und an das Robert Koch-Institut zurlickzusenden.

Beratung und Spezialdiagnostik

Konsiliarlaboratorium fiir Treponema (Diagnostik und Therapie)
Medizinaluntersuchungsstelle

Siemensstr. 40, 32105 Bad Salzuflen,

Tel.: 052 22.80760

Ansprechpartner: Prof. Dr. med. habil. H.-J. Hagedorn

E-Mail: info@Ilabkrone.de

Herr Prof. Dr. P. Kohl (Abteilung Dermatologie und Venerologie, Krankenhaus Berlin-Neukdlln, E-Mail:
PeterKohl@knk-berlin.de) und Herr PD Dr. M. Hartmann (Universitats-Hautklinik Heidelberg, E-Mail:
Martin_Hartmann@med.uni-heidelberg.de), die an dem Ratgeber mitgewirkt haben, bieten ebenfalls
Beratung in Fragen der Diagnostik und Therapie der Syphilis an.
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