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Addendum 1/2021 5. Mai 2021: Was ist neu?

Die Autoren der Leitliniengruppe der S2k-Leitlinie "Diagnostik bei Verdacht auf eine
Betalaktamantibiotika-Uberempfindlichkeit"  (AWMF-Register-Nr.  061-032) haben  nach
Veroffentlichung der Syphilisleitlinie 2020 eine ausfiihrliche Stellungnahme im Hautarzt (Wedi B,
Aberer W, Brockow K et al. (2021) Penicillin-Toleranzinduktion in der Schwangerschaft. Hautarzt
72(4):349-353) veroffentlicht. Darin erldutern sie, warum eine Penicillin-Desensibilisierung (besserer
Ausdruck: Penicillin Toleranzinduktion) bei Schwangeren mit einer Penicillin-Allergie nur nach sehr
sorgfaltiger Nutzen-/Risikoabwagung und bei fehlenden Alternativen (insbesondere Ceftriaxon)
durchgefiihrt werden soll. Nach schriftlicher Konsensusfindung (16/17 Zustimmung) wurde
folgendes Addendum auf Seite 53 eingefligt: Die urspriingliche Empfehlung (,,Bei Penicillinallergie
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soll eine spezifische Immuntherapie (Penicillin Desensibilisierung) durchgefihrt werden®) wird
ersetzt durch ,Die Moglichkeit einer Toleranzinduktion mit Penicillin bei einer Schwangeren mit
Syphilis kann erwogen werden, wenn Penicillin trotz nachgewiesener oder hochwahrscheinlicher
Soforttypallergie als dringend notwendig erachtet wird und eine Alternative, wie z. B. Ceftriaxon,
nicht zur Verfligung steht oder als nicht zufriedenstellend wirksam eingeschatzt wird. Der Nutzen von
Penicillin und das individuelle Risiko einer anaphylaktischen Reaktion wahrend einer
Toleranzinduktion sollen kritisch abgewogen werden.”
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1 Geltungsbereich und Zweck

Die aktuelle Leitlinie ist die Fortschreibung der 2014 verdffentlichen S2k1 Leitlinie ,,Diagnostik und
Therapie der Syphilis“. Die Entwicklungen sowohl in der Versorgung von Patienten mit Syphilis als
auch in der Methodik der Leitlinierstellung sind die Hauptgriinde fiir die Aktualisierung und
Aufwertung.

1.1 Ziel

Ziel sind konsentierte Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie an Syphilis Erkrankter aller
Altersgruppen (mit und ohne zugrundeliegender Immundefizienz).

1.2 Adressaten / Zielgruppe

Diese Leitlinie richtet sich an Arztinnen und Arzte in Praxis und Klinik, die mit der Erkennung und
Behandlung der Syphilis befasst sind, insbesondere Dermatovenerologen, Gynidkologen, Urologen,
HIV-Schwerpunktirzte, Neurologen, Infektiologen, Arztinnen und Arzte im &ffentlichen
Gesundheitsdienst, Padiater und Allgemeinmediziner.

Die Zielgruppe sind alle an Syphilis Erkrankten unter besonderer Beriicksichtigung ausgewahlter
Erkrankungssituationen, Lebensstadien und Lebensumstinde bzw. Risikogruppen.

2 Methode
S. Osowski, T. Weberschock

Es wird hier kurz die Methode zusammenfassend beschrieben. Eine ausfiihrliche Darstellung findet
sich im mitverdffentlichten Leitlinienreport.

Die Leitliniengruppe ist interdisziplinir (IDA) zusammengesetzt. Unter Leitung der Deutschen STI-
Gesellschaft (DSTIG) mit dem Beauftragten Prof. Dr. Helmut Schofer (Leiter der Sektion Leitlinien
der DSTIG) waren insgesamt 11 weitere Fachgesellschaften mit entsandten stimmberechtigten
Teilnehmern vertreten. Auf eine Beteiligung von Patienten mit einer kurativ behandelbaren
Geschlechtserkrankung wurde verzichtet.

Allen Teilnehmern wurden im Vorfeld Empfehlungsvorschldge zu den Themenbereichen zugesendet,
um Problemfelder zu identifizieren. Im Rahmen einer Prisenzveranstaltung der delegierten
Leitlinienautorengruppe wurde jede Empfehlung durch einen nominalen Gruppenprozess konsentiert.
Die Interessenkonflikte der Teilnehmer lagen dem Leitlinienmoderator vorab vor und wurden von
diesem zundchst als nicht einschrinkend bewertet. Zu Beginn der Konsensuskonferenz wurden die
Interessenkonflikte des Koordinators und Moderators einstimmig als nicht relevant bewertet. Nach
Prasentation der Evidenzlage aus Expertensicht wurden alle Teilnehmer vor jeder
Empfehlungsvorstellung  aufgefordert potenzielle Interessenkonflikte offenzulegen. Die
Teilnehmerangaben wurden durch den Koordinator mit den ihm vorliegenden Angaben abgeglichen.
Anschliefend wurden die Empfehlungsentwiirfe dargestellt, einzeln kommentiert und abweichende
Vorschldge aufgenommen. Anschlieend erfolgte die Vorabstimmung iiber Diskussion und das
Erstellen einer Rangfolge. Nach weiterer Diskussion erfolgte die endgiiltige Abstimmung iiber die
jeweilige Empfehlung und ihre Alternativen. Ein Konsens wurde angenommen bei einem Votum von
mehr als 75% der anwesenden Teilnehmer fiir die Empfehlung. Stimmberechtigt waren alle
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anwesenden Autoren der Leitlinien bis auf die Moderatoren. Es wurden alle Empfehlungen im
Rahmen der Konsensuskonferenz konsentiert. Alle konsentierten Empfehlungen sind in Késten grau
hinterlegt hervorgehoben. Die Literatur zu den einzelnen Themen der Leitlinie wurde von den jeweils
zustindigen Experten zur Verfiigung gestellt und je nach Relevanz eingebracht.

3 Definition der Syphilis

H.Schofer

Die Syphilis ist eine nahezu ausschlieBlich sexuell {ibertragene, in mehreren klinischen Stadien
verlaufende, chronische Infektionskrankheit durch die Spirochédte Treponema pallidum subspecies
pallidum. Zunéchst handelt es sich um eine regionale Erkrankung mit typischer Primérldsion (Papel,
Ulkus) an der Eintrittspforte (> 90% genitoanale Schleimhaut) und indolenter regionaler
Lymphadenopathie (Primérsyphilis). Nach 9-12 Wochen und Abheilung der Primérldsion folgt das
Sekundérstadium mit Bakteridmie, Allgemeinsymptomen und einem sehr breiten und variablen
Spektrum von Haut- und Schleimhautsymptomen. Auch friihe neurologische Symptome konnen
auftreten.

Unbehandelt verlduft die Sekundérsyphilis bis zu einem Jahr chronisch-rezidivierend, dann geht sie in
eine mehrjahrige, evtl. jahrzehntelange Latenzphase iiber, in der die noch bestehende immunologische
Aktivitdt ausschlieBlich serologisch nachzuweisen ist (Syphilis latens). Entwickelt sich in der sich
anschlieBenden Spétphase eine entziindliche Reaktion gegen die Erreger, konnen die durch
granulomatdse Reaktionen gekennzeichneten Symptome der Tertidrsyphilis auftreten.

Aus therapeutischen Griinden wird im deutschsprachigen Raum die primire und sekundire Syphilis
bis 1 Jahr nach dem Infektionszeitpunkt als Frithsyphilis bezeichnet. Alle spéteren Krankheitsphasen
oder eine latente Syphilis unbekannter Dauer werden als Spitsyphilis zusammengefasst. Wegen
diagnostischer und/oder therapeutischer Besonderheiten werden die Neurosyphilis sowie die Syphilis
bei Neugeborenen (Syphilis connata), Schwangeren und bei erworbener Immundefizienz/HIV-
Infektion gesondert besprochen.

4 Epidemiologie
K. Jansen (2014: V. Bremer, O. Hamouda)

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) unterliegen der direkte und indirekte Nachweis einer
Treponema pallidum-Infektion einer nichtnamentlichen Meldepflicht nach § 7 Abs. 3 IfSG direkt an
das Robert Koch-Institut.! Meldepflichtig sind die Leiter der Einrichtungen, in denen die Diagnostik
durchgefiihrt wurde. Um alle benétigten Informationen fiir die Meldung zu erhalten, ist das drztliche
Personal, das das Untersuchungsmaterial eingeschickt hat, verpflichtet, den Meldepflichtigen
(Laborleiter) zu unterstiitzen. Um belastbare Angaben {iber die epidemiologische Entwicklung in
Deutschland machen zu konnen, die eine wesentliche Voraussetzung fiir wirksame
PriventionsmaBnahmen bilden, ist es wichtig, dass alle Arzte bei der Erfiillung dieser Meldepflicht
mitwirken. Alle ab 2001 beim RKI eingegangenen Meldungen werden systematisch auf
Doppelmeldungen und auf die Einhaltung der Kriterien der Falldefinition gepriift. Alle Fille sind

I Die aktuelle Falldefinition fiir die nichtnamentliche Meldung von labordiagnostisch gesicherten,
behandlungsbedirftigen Treponema-pallidum-Infektionen nach § 7 Abs. 3 IfSG ist auf der Homepage des RKI abrufbar
(www.rki.de/falldefinitionen).
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labordiagnostisch bestitigt, es liegen aber nicht zwingend Angaben zur klinischen Symptomatik vor.
Folgende Meldungen werden ausgeschlossen: Serumnarben (mit zum Teil noch hohen Resttitern),
vermutete Doppelmeldungen und vermutete Fille von nicht ausreichend therapierter Syphilis (Syphilis
non satis curata).

Seit Ende der Siebzigerjahre bis Anfang der Neunzigerjahre war ein Riickgang der Syphilis-
Meldungen zu verzeichnen, der sich mit dem Auftreten von AIDS (Mitte der Achtzigerjahre) weiter
beschleunigte. Nach der Einfiihrung einer Labormeldepflicht flir Syphilis-Diagnosen durch das IfSG
stieg die Zahl der gemeldeten Infektionen, die den Fallkriterien des RKI entsprachen, zwischen den
Jahren 2001 und 2004 zunichst an (Abb. 1). Zwischen den Jahren 2004 und 2008 stabilisierten sich
die Meldezahlen fiir Syphilis auf einem Niveau zwischen 3.000 und 3.500 pro Jahr. Im Jahr 2009 sank
die Anzahl der gemeldeten Syphilis-Fille, seit 2010 stieg sie kontinuierlich an.

6.000 -
5.000 -
4.000 -

3.000 -

Anzahl Fille

2.000 -

1.000 /

0 +— -

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

VISV hetero konnatal k.A./unbekannt

Abbildung 1
Syphilis in Deutschland: Anzahl der gemeldeten Fille nach wahrscheinlichem Ubertragungsweg und Jahr der Diagnose,
IfSG-Meldezahlen 2001-2018

Im Jahr 2018 wurden dem RKI 7.332 Syphilis-Félle gemeldet, 192 (2,6%) weniger als im Vorjahr.
Damit setzt sich der seit 2010 beobachtbare Anstieg der Fallzahlen zum ersten Mal nicht weiter fort.>

4.1 Geografische Verteilung
Bundesweit lag die Syphilis-Inzidenz im Jahr 2018 mit 8,8 Fillen pro 100.000 Einwohner iiber dem

Median der 5 Vorjahre (8,2). Ein zum Teil deutlicher Anstieg war in 11 Bundeslédndern zu beobachten,
mit Ausnahme von Berlin, Bayern, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen und Sachsen-Anhalt. Die mit

2 Die bisher im Jahr 2019 eingegangenen Meldungen, die erst 2020 final auf Doppelmeldungen etc. gepriift und zu Fillen
zusammengefiihrt werden konnen, legen nahe, dass sich der Anstieg von Syphilis-Féllen in Deutschland nach dem
Abflachen in 2018 weiter fortsetzt.
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Abstand hochsten Inzidenzen wurden in den Stadtstaaten Berlin (32,5) und Hamburg (24,1) registriert.
Leicht hoher als im Bundesdurchschnitt lag die Inzidenz auch in Bremen (10,3), Nordrhein-Westfalen
(10,0) und Hessen (9,1). Am niedrigsten lagen die Inzidenzen in Mecklenburg-Vorpommern (5,2),
Brandenburg (4,5) und Thiiringen (4,3) (Abb. 2).

Thiringen

Brandenburg Median 2013-2017

2018
Mecklenburg-Vorpommern

e 018 bundesweit

Sachsen-Anhalt
Schleswig-Holstein
Niedersachsen
Sachsen
Baden-Wirttemberg
Rheinland-Pfalz

Bayern

Bundesland

Saarland

Hessen

Nordrhein-Westfalen

Bremen

Hamburg

Berlin

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Fille/100.000 Einwohner

Abbildung 2
Gemeldete Syphilis-Félle pro 100.000 Einwohner nach Bundesland, Deutschland, 2018 im Vergleich mit den Vorjahren

Vergleichsweise hohe Inzidenzen von 20 Féllen/100.000 Einwohner oder mehr waren 2018 aufler in
Berlin und Hamburg noch in den Stadten Koéln (42,7), Frankfurt/M. (34,9), Miinchen (29,1), Trier
(24,5), Oftenbach (22,1), Stuttgart (21,0), Diisseldorf (20,3) und Mannheim (20,1) zu verzeichnen (s.
Abb. 6.52.3). Insgesamt handelt es sich bei der Syphilis in Deutschland um eine geographisch eher in
Ballungsraumen konzentrierte Epidemie, aber auch lédndlichere Bereiche sind betroffen (Abb. 3).
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Abbildung 3
Gemeldete Syphilis-Félle pro 100.000 Einwohner nach Postleitzahlenbereich (geglittet), Deutschland, 2018

Fiir 5.395 Fille (74%) wurden Angaben zum wahrscheinlichen Infektionsland gemacht. Die meisten
Nennungen (5.058; 93%) entfielen auf Deutschland. Die am héufigsten genannten weiteren
wahrscheinlichen Infektionsldnder waren Spanien (54 Nennungen), Thailand (30), Ruménien (18),
Polen (15), Brasilien (14) sowie Bulgarien, China, Italien, die Russische Foderation, die Tiirkei und
die Niederlande (jeweils 11).

4.2 Demografische Verteilung

Im Jahr 2018 lag der Anteil an weiblichen Fillen bei 6,1% und blieb somit im Vergleich zum Vorjahr
(6,4%) anndhernd stabil. Die absolute Anzahl von Frauen unter den Syphilis-Fillen fiel im Vergleich
zum Vorjahr um 7,5% auf 444. Die Anzahl der Fille unter den Ménnern (6.885) fiel um 1,6%. Mit
16,8 Fillen/100.000 Einwohner lag die Inzidenz bei Médnnern um ein Vielfaches hoher als bei Frauen
(1,1). Die hochste Inzidenz (35,6) wiesen Ménner in der Altersgruppe der 30- bis 39-Jdhrigen auf; die
Altersgruppen der 25- bis 29-Jahrigen (32,6) und der 40- bis 49-Jéhrigen (30,9) waren &hnlich stark
betroffen. Bei Frauen wies die Altersgruppe der 20- bis 24-Jéhrigen sowie der 25- bis 29-Jdhrigen die
hochste Inzidenz (je 2,9) auf, gefolgt von den 30- bis 39-J4hrigen (2,7) (Abb. 4).
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Abbildung 4

Gemeldete Syphilis-Félle pro 100.000 Einwohner nach Alter und Geschlecht, Deutschland, 2018

4.3 Infektionsrisiken

Angaben zum Infektionsrisiko lagen fiir 77% der Félle aus dem Jahr 2018 vor. Unter diesen machte
der Anteil der Fille, die wahrscheinlich iiber sexuelle Kontakte zwischen Ménnern (MSM) iibertragen
wurden, 85% aus und lag damit etwa auf dem Niveau der Vorjahre (Abb. 1). Der Anteil der
wahrscheinlich heterosexuell erworbenen Infektionen lag 2018 bei 15%.

Bei MSM stieg die Anzahl der Félle gegeniiber 2017 in 8 Bundeslédndern in unterschiedlichem Ausmal}
an. Die Fallzahlen unter MSM stiegen prozentual in Schleswig-Holstein (35%), Bremen (34%) und
Hessen (30%), im Saarland (14%), Baden-Wiirttemberg (13%), Rheinland-Pfalz (12%), Hamburg
(7,9%) und Nordrhein-Westfalen (7,0%). Demgegeniiber fiel die Anzahl der Félle von MSM in
Sachsen (-18%), Berlin (-12%), Bayern (-11%), Mecklenburg-Vorpommern (-11%), Sachsen-Anhalt
(-10%), Niedersachsen (-9,8%) und Brandenburg (-3,3%) ab.

Im Vergleich zum Vorjahr stieg die Anzahl von Fillen, bei denen Prostitutionskontakte als
wahrscheinliche Infektionsquelle angegeben wurden (n=131), im Vergleich zum Vorjahr um 14%. Die
Zahl der Fille, die wahrscheinlich im Kontext der Ausiibung von Sexarbeit erworben wurden (n=76),
fiel um 3,8%. Insgesamt handelte es sich um kleine Fallzahlen, bei denen Angaben im Kontext der
Prostitution gemacht wurden.

Die Inzidenz der konnatalen Syphilis wird bestimmt von der Privalenz der primédren und sekundiren

Syphilis bei Frauen im fertilen Alter sowie von Umfang und Qualitdt des Syphilis-Screenings bei
Schwangeren. Durch das gesetzlich vorgeschriebene Screening in der Frithschwangerschaft konnen in
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Deutschland auch Schwangere mit einer asymptomatischen Syphilis identifiziert und behandelt
werden, bevor es zu einer vertikalen Transmission von Treponema pallidum kommen kann (Carey
2003, Op de Coul et al. 2011). Die Zahl der bei Neugeborenen bzw. Kindern diagnostizierten Félle
von konnataler Syphilis lag in den Jahren 2001 bis 2017 zwischen ein und 6 Féllen pro Jahr. Im Jahr
2018 waren es 3 Fille.

4.4 Erkrankungsstadium und klinische Merkmale

Fir 70% der Meldungen des Jahres 2018 konnte auf Grundlage von Angaben zur klinischen
Symptomatik und zum Infektionszeitpunkt das Erkrankungsstadium berechnet werden. Von allen
Meldungen handelte es sich bei 29% der Diagnosen um ein Primérstadium, bei 16% um ein
Sekundérstadium, bei 2% um ein Tertidrstadium und bei 23% um eine Infektion im Stadium der Friih-
oder Spitlatenz.

Meldungen von im Primérstadium gestellten Diagnosen blieben im Verhéltnis aller Meldungen auf
einem zu den Vorjahren vergleichbaren Niveau, Meldungen des Sekundérstadiums nahmen wie bereits

in den Vorjahren leicht ab. Meldungen von Diagnosen im Zeitraum der Friihlatenz nahmen wie in den
Vorjahren weiter zu, Meldungen mit unbekannter Dauer der Latenzzeit nahmen ab (Abb. 5).

100% -
80% -
40% -

20% -

0% T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Primdrstadium Sekundarstadium Tertidrstadium

H Frihlatenz B Spatlatenz Stadium unbekannt

Abbildung 5
Klinisches Stadium einer Syphilis-Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose, Deutschland, [fSG-Meldezahlen, 2001-2018

Ein Problem bei der epidemiologischen Bewertung stellt die Einordnung als Reinfektion oder
Reaktivierung dar. Dabei ist anzunehmen, dass Reinfektionen bei MSM eine zunehmende Rolle
spielen (Cohen 2012). Fiir 70% aller Meldungen lagen 2018 Angaben der behandelnden Einrichtungen
zum Infektionsstatus vor. Bei 57% dieser Meldungen gingen die Arztinnen und Arzte von einer
Erstinfektion, bei 37% von einer Reinfektion aus. Bei Meldungen von MSM mit Angaben zum
Infektionsstatus betrug der Anteil von Reinfektionen im Jahr 2018 45%. In dieser Gruppe stieg der
Anteil von 15% im Jahr 2001 auf 47% im Jahr 2011 an und bewegt sich seitdem in einem Rahmen
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zwischen 39% und 46%. Bei Frauen wurde 2018 bei 10% aller gemeldeten Syphilis-Infektionen mit
entsprechender Angabe von einer Reinfektion berichtet, bei heterosexuellen Ménnern bei 7%.

Seit dem Jahr 2016 werden auf Grundlage einer neuen Meldebogenversion systematisch
Koinfektionen z.B. mit HIV erhoben. Bei einem Drittel aller Félle aus dem Jahr 2018 wurde eine HIV-
Koinfektion angegeben (33%). Dieser Anteil war bei Fillen mit wahrscheinlichem Infektionsweg
MSM mit 46% deutlich hoher als bei Féllen mit wahrscheinlich heterosexuellem Infektionsweg
(6,7%).

Die Inzidenz der Neurosyphilis verlduft mit gewissem zeitlichem Versatz parallel zu den
Neuinfektionen. Daten aus fritheren Jahrzehnten lassen sich dahingehend interpretieren, dass die
Inzidenz der Neurosyphilis etwa um den Faktor 0,07 niedriger liegt als die Inzidenz der
Neuerkrankungen (Clark u. Danbolt 1955, Rockwell et al. 1964, Prange u. Ritter 1981). Bei
Koinfektionen mit HIV stellt sich jedoch haufiger eine Neurosyphilis ein (Marra et al. 2004). Zur
tatsdchlichen Inzidenz der Neurosyphilis gibt es keine exakten Daten. Nach den Informationen der
meldenden behandelnden Einrichtungen nach zu urteilen betrug der Anteil von Meldungen mit
Angabe einer gesicherten Neurosyphilis von 2001 und 2018 zwischen 1% und 2%.

4.5 Bewertung der epidemiologischen Situation

Die Gesamtschau der Syphilis-Meldedaten zeigt einen Anstieg der Syphilis-Meldungen seit 2010. Der
Anstieg der absoluten Zahlen beruhte vor allem auf einem Anstieg von Infektionen bei MSM, die
vorwiegend in Deutschland erworben wurden. Die Syphilis-Epidemie bei MSM konzentriert sich
vorwiegend (aber nicht ausschlieBlich) in gréferen Stadten in Deutschland, wo der Anteil von MSM
an der Gesamtbevolkerung hoher ist als in anderen Teilen des Landes [Marcus et al. 2013]. Dies dhnelt
dem epidemiologischen Verteilungsmuster von HIV-Infektionen in Deutschland [an der Heiden et al.
2018]. Der Anstieg von Syphilis-Infektionen betraf MSM in fast allen Altersgruppen.

Die aktuelle epidemiologische Lage der Syphilis in Deutschland dhnelt der Situation in anderen
westlichen Staaten (Jansen 2018). Auch hier kam es zu andauernden Anstiegen von Syphilis-Féllen in
den letzten Jahren, mit MSM als hauptbetroffene Gruppe, allerdings ist aus anderen Landern bisher
keine dhnliche Stagnation der Fallzahlen bekannt (European Centre for Disease Prevention and
Control 2019a & 2019b, Centers for Disease Control and Prevention 2018).

Eine vergleichende Analyse (Jansen et al. 2016) von Syphilis-Meldedaten und Daten aus mehreren
Wellen eines Verhaltenssurveys fiir MSM in Deutschland ergab, dass Verdnderungen im
Sexualverhalten und insbesondere verminderter Kondomgebrauch mit nicht-festen Partnern bei MSM
in den letzten Jahren wahrscheinlich eine wichtige Rolle fiir den Anstieg der gemeldeten Syphilis-
Infektionen in Deutschland gespielt haben. Neben den geschilderten Verhaltensdnderungen bestanden
in den Daten weitere deutliche Unterschiede zwischen MSM mit und ohne HIV-Diagnose. HIV-
positive MSM berichteten etwa 8-mal so hdufig, in den letzten 12 Monaten eine Syphilis-Diagnose
erhalten zu haben wie HIV-negative MSM. Im Verhaltens-Survey schien sich der Anstieg von
Syphilis-Diagnosen vor allem auf MSM mit HIV-Diagnose zu konzentrieren.

Die seit 2016 auf dem Syphilis-Meldebogen erhobenen Daten zu STI-Koinfektionen zeigten, dass

anndhernd die Hélfte aller Syphilis-Diagnosen von MSM bei Personen mit HIV-Koinfektion gestellt
wurde. Fiir eine erhohte Syphilis-Inzidenz bei HIV-positiven MSM gibt es verschiedene mogliche
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Griinde. Zum einen werden HIV-positive MSM in der Regel im Rahmen der kontinuierlichen
medizinischen Betreuung ihrer HIV-Infektion gerade in den letzten Jahren haufiger auf STI gescreent
und haben daher eine bessere Kenntnis vorliegender STI.

Im Jahr 2016 wurde in Deutschland die Pra-Expositions-Prophylaxe gegen HIV (PrEP) zugelassen,
die ein wirksames neues Praventionsinstrument gegen HIV darstellt. Seit September 2019 werden die
Kosten hierfiir durch die gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland fiir Personen mit erh6htem HIV-
Infektionsrisiko erstattet, was zu einer breiteren Verwendung der PrEP fiihren wird. Die PrEP senkt
nur das Risiko einer HIV-Infektion, aber nicht das fiir den Erwerb anderer STI. Vor diesem
Hintergrund ist es moglich, dass sich die epidemiologische Dynamik der Syphilis bei PrEP-
gebrauchenden HIV-negativen MSM durch eine mit dem PrEP-Gebrauch einhergehende seltenere
Verwendung von Kondomen verdndern wird. Durch die gewiinschte enge Anbindung an die die PrEP
verschreibenden Behandler sowie die empfohlene hiufige Syphilis-Diagnostik wird es damit unter
Umstdnden mdglich, bisher nicht oder erst spit entdeckte Syphilis-Infektionen schneller zu
diagnostizieren und damit einen positiven Effekt auf die Syphilis-Epidemie in Deutschland zu
erreichen.

Neben Maflnahmen zur Verringerung von Syphilis-Infektionen bei MSM legt der durchaus relevante
Anteil von auf heterosexuellem Weg akquirierten Syphilis-Infektionen, auch im Kontext von
Sexarbeit, nahe, dass auch dieses Thema durch zielgerichtete Angebote in den entsprechenden Settings
weiterhin adressiert werden sollte.

Die existierenden MaBnahmen zum Screening auf und der Behandlung von Syphilis in der
Schwangerschaft zeigen sich vor dem Hintergrund der Meldedaten als effektiv und sollten in ihrer
jetzigen Form aufrechterhalten werden. Es ist davon auszugehen, dass nicht alle Fille konnataler
Syphilis in Deutschland gemeldet werden, etwa aufgrund von Zugangsbarrieren zur
Schwangerschaftsvorsorge fiir nicht-versicherte Frauen. Weltweit gab es im Jahr 2016 nach
Schitzungen der WHO 661.000 konnatale Syphilis-Infektionen, dies resultiert in geschitzten 355.000
Syphilis-bedingten Geburtsschiden inklusive 200.000 Totgeburten (WHO 2018). Auch in einigen
Industrielindern kam es trotz grundsétzlich guter Gesundheitsversorgung zu besorgniserregenden
Anstiegen von konnataler Syphilis, wie in den USA um 177% in den fiinf Jahren zwischen 2013 und
2017 auf dann 918 Fille (Centers for Disease Control and Prevention 2018).

Das anhaltend hohe Niveau an gemeldeten Syphilis-Infektionen zeigt, wie wichtig eine friihzeitige
Diagnose und Behandlung von Syphilis-Infektionen ist, um Infektionsketten méglichst frithzeitig zu
unterbrechen. Das Bewusstsein fiir Syphilis sollte daher sowohl beim &rztlichen Personal als auch bei
den betroffenen Gruppen gestarkt werden. Laut Leitlinien der Deutschen STI-Gesellschaft sollte MSM
in Abhéngigkeit von der Anzahl der Sexualpartner ein regelméBiges Screening auf Syphilis, aber auch
andere STI wie Chlamydien, Gonorrhd, Hepatitis C und HIV alle 3 bis 12 Monate angeboten werden
(Deutsche STI-Gesellschaft 2018).
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5 Diagnostik

Die Diagnostik der Syphilis besteht aus der klinischen und ggf. auch der histopathologischen
Analyse der vielféltigen Haut- und Schleimhautbefunde, den bildgebenden Untersuchungen
von typischen Organverdnderungen, der organtypischen Labordiagnostik einschlieBlich der
Liquordiagnostik, dem direkten Erregernachweis bei frithen erregerreichen Lésionen und dem
Nachweis von Anti-Treponemen-Antikérpern im Serum.

5.1 Klinische Diagnostik
W. Krause (T 8.12.2019)
5.1.1 Friihsyphilis, Primdrstadium

Die ersten klinischen Erscheinungen entstehen im Durchschnitt nach etwa drei Wochen an der
Eintrittsstelle des Erregers, vorwiegend im Genital- oder Analbereich. Die Inkubationszeit wird
von der Zahl der iibertragenen Erreger, dem Immunstatus des Individuums und etwaigen
interkurrenten Erkrankungen beeinflusst und kann zwischen 10 Tagen und 3 Monaten variieren.
Das erste Zeichen ist ein dunkelroter Fleck oder ein Knoétchen, das rasch in eine Erosion
iibergeht. Dies ist der so genannte Primdraffekt. Ausdehnung und Tiefe des Defekts nehmen
allmdhlich zu, nach ein bis zwei Wochen zeigt er sein typisches Aussehen: ein scharf
begrenztes, flaches Geschwiir mit gelblich belegtem Grund und derbem, nicht unterminiertem
Randwall. Charakteristisch ist die Schmerzlosigkeit. Spater wird die 6dematése Schwellung,
die den Priméraffekt umgibt, deutlicher und aufgrund eines massiven zelluldren Infiltrates sehr
derb (induratives Odem). Daher stammt die deutsche Bezeichnung ,harter Schanker*. Der
Priméraffekt hat nicht immer sein klassisches Aussehen als induriertes und schmerzloses Ulkus.
Dieses Merkmal hat nach DiCarlo und Martin (1997) nur eine Sensitivitdt von 31%. Auch
multiple, schmerzhafte Ulzera konnen auftreten.

Der typische Verlauf wird durch Superinfektionen und Koinfektionen verdndert. Die Ulzeration
kann gréBer sein, es konnen mehrere Priméraffekte nebeneinander entstehen und Ulzerationen
aus anderer Ursache (Herpes simplex Virus-Infektion, Ulcus molle) konnen neben einem
Primaraffekt auftreten. Bei Immundefekten, z.B. bei der HIV-Krankheit, hat der Priméaraffekt
oft einen anderen Charakter. Die Inkubationszeit ist kiirzer, die Ulzeration greift rascher um
sich und ist ausgeprégter.

An den Primaraffekt schlieft sich eine Lymphangitis an; im Verlaufe der folgenden Wochen
entwickeln sich regiondre Lymphknotenschwellungen. Auch sie sind schmerzlos, derb,
fluktuieren nicht und schmelzen nicht ein. Bei analen Ulzera ist die Lymphknotenschwellung
oft nicht zu bemerken, da die paraaortalen Lymphknoten betroffen sind (Lautenschlager 2006).
Ublicherweise sitzt der Primiraffekt an den Genitalorganen, beim Mann hiufig im Sulcus
coronarius, bei der Frau an den kleinen Labien oder auch an der Cervix uteri. Etwa 10% der
Primiraffekte sind extragenital lokalisiert, zumeist im Mund, an den Mamillen oder am Anus.
Alle Ulzerationen erleichtern die Ubertragung des HIV (Schmid 1990). Bei 60 bis 70% der
Erkrankten bleibt der Priméraffekt die einzige Krankheitserscheinung der Syphilis (Todd &
Krause 2003).
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5.1.2 Friihsyphilis, Sekunddrstadium

Wenn keine Therapie erfolgt, kommt es meist erst nach Abheilung des Priméraffekts, in 15%
noch wihrend seines Bestehens, zur hdmatogenen Ausbreitung der Erreger. Selten entsteht der
Priméraffekt im Krankheitsverlauf nicht oder es kommt aufgrund einer hdmatogenen Infektion
sofort zu Erscheinungen des Sekundirstadiums. Dieses Phidnomen wurde frither bei
Transfusionen von erregerhaltigem Blut beobachtet, heute kann eine Infektion durch
Organtransplantation verursacht werden (Wolf et al. 2006). Das Intervall zwischen Priméaraftekt
und sekunddren Symptomen wird auch als zweite Inkubationsperiode bezeichnet. Die folgende
Beschreibung der Hautsymptome darf nicht dariiber hinwegtiduschen, dass nahezu alle
Organsysteme im zweiten Stadium der Syphilis betroffen sind, erkennbar an der
Lymphadenopathie und an allgemeinen Krankheitserscheinungen wie grippeartigen
Symptomen, Fieber, Kopfschmerzen.

Die Hauterscheinungen stellen sich meist als nicht-juckendes Exanthem dar, bei dunkler
Hautfarbe kann auch Juckreiz vorhanden sein. Es hat zuerst einen rein makuldsen Charakter
und ist vor allem an Stamm und Flanken lokalisiert (Roseola syphilitica), Nach einigen Tagen
werden aus den Flecken Knoétchen (papuldses Exanthem). Die Knotchen wandeln sich bei
Mitbeteiligung der Epidermis teilweise in Schuppen um (squamdse oder psoriasiforme
Exantheme). Die Effloreszenzen haben eine gelblich-braunlich-rétliche Farbe, auf
Glasspateldruck bleibt ein braunliches Infiltrat. Sie sind an dunkler Haut oft schwer zu
erkennen. In allen Effloreszenzen sind Erreger vorhanden und evtl. auch nachweisbar, bei
Erosionen auch auf der Hautoberfl4che.

Die Hauterscheinungen haben keine bevorzugte Lokalisation. Charakteristisch ist der Befall der
Handfldchen und FuB3sohlen. Daneben ist die Mundschleimhaut in Form der Plaques muqueuses
(Verdickungen des Epithels und Infiltrate) betroffen und die Tonsillen schwellen entziindlich-
O0dematds an (Angina specifica). Oft kommt es zu einem mottenfraBihnlichen Haarausfall
(Alopecia syphilitica).

Die Beteiligung anderer Organe dufert sich in langanhaltender Schwellung der tastbaren
Lymphknoten der Zervikal- und Axillarregion. Als besonders typisch wird der epitrochleare
Lymphknoten herausgestellt, der mit dem ,,dermatologischen Héndedruck® palpiert wird,
wobei wihrend des Héndeschiittelns die andere Hand den Ellenbogen umfasst. Weitere
Krankheitserscheinungen sind Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Bldsse, Leberschwellung mit
Nachweis entsprechender Laborwerte und Anédmie. Klinische Zeichen von Seiten des
Nervensystems fehlen meist bis auf Kopfschmerzen, die Untersuchung des Liquors ergibt aber
Hinweise auf eine entziindliche Reaktion im ZNS im Sinne einer Meningitis.

5.1.3 Spdtsyphilis, Sekunddrstadium
Besteht die Syphilis (mit oder ohne klinische Symptome) bereits langer als 1 Jahr, spricht man

aus therapeutischen Griinden (lingere Behandlungsdauer erforderlich) von Spitsyphilis. Die
Erscheinungen des zweiten Stadiums konnen zuriickgehen und bei etwa 4 der Patienten erneut
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aufflammen (Rezidivexantheme), dann zeichnen sie sich durch gréBere Infiltrate von geringerer
Anzahl aus. Typisch sind hierbei die perianal und perigenital gelegenen Papeln (Condyloma
lata). Im Rezidivstadium werden auch die Erscheinungen des Nervensystems klinisch als
Meningoencephalitis syphilitica manifest.

5.1.4 Spdtsyphilis, Tertidrstadium

Der Abstand von der Erstinfektion kann zwischen 12 Monaten und 10 Jahren betragen. Der
Unterschied zum Sekundérstadium ist nicht scharf. Er wird am deutlichsten bei histologischer
Untersuchung sichtbar: wahrend im friihen zweiten Stadium plasmazellulére Infiltrate das Bild
beherrschen, kommt es im dritten Stadium zu typischen spezifischen Granulomen mit
Lymphozytenwiéllen, Epitheloidzellsiumen und zentraler Nekrose.

Die Hauterscheinungen der Spétsyphilis bestehen aus wenig disseminierten, destruierenden
Effloreszenzen. Es zeigen sich zum einen langsam zunehmende, infiltrative serpigindse oder
ulzerdse oberflichliche Verdnderungen (tuberonodose, tuberoserpigindse Syphilome), zum
anderen subkutan gelegene Infiltrate, die gelegentlich einschmelzen und nach auflen
durchbrechen (Gummen). Aus diesen ldsst sich mit einer Ose ein diinnes, fadenziehendes
entziindliches Sekret (gummiartig > Begriff ,,Gumma“) entnehmen.

Gummen treten auch an anderen Organen auf. Von besonderer klinischer Bedeutung sind die
zerebralen Gummen, wie iiberhaupt bei der Tertidrsyphilis Erkrankungen des zentralen
Nervensystems im Vordergrund stehen (s. Kapitel 6 Neurosyphilis).

Die kardiovaskuldre Syphilis kommt bei etwa 10% der unbehandelten Patienten vor. Die
Aortitis kann zu einem Aneurysma dissecans, meist der Aorta ascendens, fiihren. Bei
Blutdruckerhhungen kann dieses einreilen und zum plétzlichen Tod durch Verbluten fiihren.
Die anderen groflen Arterien kdnnen durch entziindliche Plaques verengt sein, es liegen dann
klinische Zeichen wie bei einer Arteriosklerose vor.

5.2 Histopathologie
M. Stiicker, Bochum (2014: W. Brauninger)

Im Primérstadium zeigt sich eine fibrinbedeckte Ulzeration mit einem Granulationsgewebe am
Ulkusgrund, welches von dichten diffusen Infiltraten aus Plasmazellen, Histiozyten,
Lymphozyten und gelegentlich Neutrophilen und Eosinophilen durchsetzt ist. Haufig ist die
oberflachliche Dermis ddematds aufgelockert und es zeigt sich eine erhohte Zahl dilatierter
dickwandiger Blutgefifle mit plumpen Endothelzellen. Diese histologischen Verdnderungen
sind jedoch nicht spezifisch fiir den Priméraffekt, sondern kénnen auch bei anderen venerisch
bedingten Ulzerationen, aber auch Erkrankungen wie der Leishmaniose auftreten. Beweisend
fiir einen Priméraffekt ist der Nachweis der Treponemen. Diese werden am besten im Bereich
der Epidermis und der BlutgefiBle im oberen Korium erfasst, wobei der immunhistologische
Nachweis die Versilberungstechniken z. B. nach Warthin-Starry ersetzt hat (Miiller et al. 2011,
Janier et al. 2014).
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Die sekunddre Syphilis zeigt histopathologisch wie klinisch ein breites Spektrum an
morphologischen Erscheinungsformen. Ein relativ typisches Muster stellt die superfizielle und
tiefe perivaskuldre Dermatitis in Kombination mit einer lichenoiden Interface-Dermatitis mit
einer vakuoldren Alteration der Basalzellreihe dar. Das entziindliche Infiltrat besteht aus
Lymphozyten, Histiozyten und Plasmazellen. Typisch sind dickwandige dilatierte Venolen mit
plumpen Endothelzellen im oberen Korium. Betrachtet man einzelne Merkmale, so sind die
folgenden Merkmale die haufigsten: interstitielle Entziindungsinfiltrate im oberen Korium,
Endothelzellschwellungen, irreguldre Akanthose, elongierte Reteleisten, vakuolédre Interface-
Dermatitis und Plasmazellinfiltrate (Flamm et al. 2015).

Im spéten sekundiren Stadium und im tertidren Stadium finden sich zunehmend granulomatdse
Infiltrate mit epitheloiden Histiozyten und auch mehrkernigen histiozytdren Zellen. Die
granulomatdsen Infiltrate werden in der Regel von Plasmazellen durchsetzt. Die Erregerdichte
ist in diesem Stadium reduziert (Miiller et al. 2011).

5.3 Labordiagnostik - Direkter Erregernachweis
H.-J. Hagedorn, D. Miinstermann, M. Enders

Der Genus Treponema umfasst pathogene und apathogene Spezies von Mensch und Tier. Die
potenziell pathogenen Arten sind spezifisch fiir ihre jeweiligen natiirlichen Wirte. Als gesichert
humanpathogen gelten der Erreger der sexuell {ibertragbaren Syphilis T. pallidum subspecies
pallidum, T. pallidum subsp. endemicum (endemische Syphilis, Bejel), T. pallidum subsp.
pertenue (Yaws, Frambdsie) und Treponema carateum (Pinta).

Die humanpathogenen Treponemen galten lange Zeit als nicht-anziichtbar. 2018 wurde
erstmalig ein Verfahren zur Langzeit in vitro-Kultur von T. pallidum subspecies pallidum fiir
Referenz- (Nichols) und Wildstdamme aus klinischem Material verdffentlicht (Edmondson
2018). Bislang erfolgt die Stammhaltung und die Anziichtung des Syphilis-Erregers fiir die
Antigengewinnung von In-vitro-Diagnostika und experimentelle Untersuchungen i1.d.R. in
Kaninchen (LaFond 2006).

Die Differentialdiagnose der humanpathogenen Treponemen ist schwierig. Die drei T. pallidum
subspecies und T. carateum sind licht- und elektronenmikroskopisch nicht unterscheidbar,
induzieren vergleichbare histopathologische Veridnderungen und haben einen so hohen Grad
von Antigenverwandtschaft, dass auch monoklonale Antikorper eine Differenzierung nicht
erlauben (Norris 1993, Centurion-Lara 2006). Mit serologischen Tests ist eine
differenzialdiagnostische Abgrenzung der Syphilis von den nichtvenerischen Treponematosen
nicht moglich, eine Tatsache, die bei Herkunft von Patienten aus entsprechenden
Endemiegebieten beriicksichtigt werden muss. Auch auf molekulargenetischer Ebene besteht
eine weitgehende Verwandtschaft der humanpathogenen Treponemen-Spezies. So
unterscheiden sich z. B. T. pallidum subsp. pallidum und T. palldium subsp. pertenue in weniger
als 0,2% der Genomsequenz (Cejkova et al. 2012). Bei T. pallidum subsp. pallidum werden
heute auf genetischer Ebene zwei Gruppen unterschieden, dem Nichols-Stamm und dem SS14-
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Stamm verwandte Erreger. Die komplette Genomsequenz des Nichols-Stammes wurde 1998
(Fraser et al. 1998), die des SS14-Stammes 2008 (Matéjkova et al. 2008) publiziert. Eine
Korrektur der Sequenzierungsdaten fiir beide Stimme erfolgte 2013 (P&trosova et. al. 2013).
Seit 2008 wurden Schemata zur molekularen Typisierung entwickelt (CDC
Typisierungsschema) basierend auf der Sequenzierung des acidic repeat protein (arp), mit der
auch eine Unterscheidung der Treponema pallidum Subspezies moglich ist und der
Restriktionslangenpolymorphismus-Analyse der Gene tprE, tprG und tpr] (Sefia2015,
Pospisilova et al. 2018). Aktuell erfolgt eine Uberarbeitung der Typisierungsschemata mittels
multi-locus sequence typing (MLST). Beriicksichtigt werden hierbei Gene, die fiir dullere
Membranproteine (TP0136 TP0548) oder Virulenzfaktoren (tpr Gene) kodieren, Gene die
tandem repeats (arp, rpsA) einschlieen und Gene, die mit Makrolidresistenz (23S rRNA Gene)
assoziiert sind. Mit diesem Typisierungsschema ist es mdglich, genetische Varianten
abzugrenzen, deren Assoziation z. B. mit Pathogenitdtsfaktoren oder Antibiotikaresistenz zu
analysieren, sowie genauere Daten filir epidemiologische Studien zu generieren (Grillova 2018,
Grillova 2019).

5.3.1 Dunkelfeldmikroskopische Untersuchung (DFM)

Die dunkelfeldmikroskopische Untersuchung (DFM) erfolgt, indem Reizsekret aus dem Ulkus
des Primaraffektes oder von ndssenden Effloreszenzen des Sekundirstadiums gewonnen wird.
Die Untersuchung muss direkt nach der Entnahme erfolgen, ein erfahrener Untersucher ist
Voraussetzung. Nicht geeignet sind Abstriche aus der Mundhdhle oder dem Analkanal. Die
typischen Dreh- und Knickbewegungen und die korkenzieherartige Morphologie der
Organismen sind die entscheidenden diagnostischen Kriterien fiir T. pallidum. Bei einer
Nachweisgrenze von ca. 1x10° Organismen/ml schlieBt ein negativer Befund eine Syphilis nicht
aus. Die Sensitivitdt und Spezifitit der DFM erreichen 80 bis >95% bzw. 77 bis100% abhéngig
von der Vorselektion der Félle, die in den jeweiligen Studien untersucht wurden
(Lautenschlager 2006a, 2006b, MIQ 16 2012, Senia 2015). Die DFM ist der einzige Test, der
eine sofortige Diagnose, Behandlungsindikation und ggf. Partner-Identifizierung ermdoglicht
und somit bei einem positiven Befund eine weitere Erregeriibertragung verhindern kann.
Alternative Verfahren zum Erregernachweis, die die Diagnose jedoch nur zeitverzogert
zulassen, sind die Immunhistologie (s. Kapitel 5.2 Histopathologie) und die Nukleinsédure-
Amplifikationsverfahren (s. Kapitel 5.3.2 Nachweis T. pallidum-spezifischer Nukleinsduren).

5.3.2 Nachweis T. pallidum-spezifischer Nukleinsiuren

Der Nachweis T. pallidum-spezifischer Nukleinsduren mittels Amplifikationstechniken
(NAAT), z. B. mit der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist grundsitzlich aus jedem
Untersuchungsmaterial moglich, z. B. aus Abstrichen, Gewebebiopsaten, Blut, Liquor
cerebrospinalis, Amnionfliissigkeit, Augenkammerwasser oder Samenfliissigkeit. Die Technik
kann auch flir Abstriche aus der Mundhohle oder dem Rektum angewendet werden.
Zielsequenzen fiir die PCR sind meist das 47-Kd Protein Membran Gen (Tpp47-Tp-PCR) oder
das DNA-Polymerase I Gen (PolA-Tp-PCR). Signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Zielsequenzen finden sich nicht (Gayet-Ageron 2015a, 2015b). Als Nachweisgrenze werden
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Erregerkonzentrationen von 20/ml und weniger angegeben (MIQ 16, 2012, Palmer 2003, Leslie
2007, Grange 2012, Xiao 2017, Golden 2019). Die PCR ist im Vergleich zur Mikroskopie
deutlich empfindlicher und erreicht bei Abstrichen aus erregerhaltigen Lasionen von Syphilis-
Patienten im Stadium I eine Sensitivitdt von 78% bis 95% und im Stadium II bis zu 80%. Die
Spezifitat betrdgt 95% — 100% (Palmer 2003, Shields 2012, Gayet-Ageron 2013, Gayet-Ageron
2015b). Positive PCR-Resultate in Vollblutproben fanden sich in einer Studie bei Syphilis im
Sekundirstadium in 82,1% der Fille (Xiao 2017) und in einer anderen Studie (Wang 2018) im
Primarstadium bei 53,6%, im Sekundarstadium bei 62,9% und im Latenzstadium bei 7,4% der
Fille. Die positiven Félle im Latenzstadium betrafen nur die frithe Phase. Nach der aktuellen
Datenlage ist der Einsatz PCR am ehesten sinnvoll zur Diagnose der Treponemeninfektion im
frithen Primédrstadium, da hier die Serologie noch negativ sein kann (Brischetto 2018). Eine
PCR-Untersuchung von rektalen und pharyngealen Abstrichen parallel zur Serologie z. B. bei
MSM zur Optimierung der Sensitivitdt des Syphilis-Screenings wird ebenfalls diskutiert
(Golden 2019). Die friihzeitige Detektion von T. pallidum in extragenitalen Lésionen kann zur
raschen Unterbrechung von Infektionsketten beitragen. Zunehmend kommen auch Multiplex-
PCR-Tests fiir den Nachweis von STI-Erregern und zur differentialdiagnostischen Abklarung
der Atiologie von Ulzera zur Anwendung (Sefia 2015). Grundsitzlich ist die PCR-Testung kein
Ersatz fiir die serologische Diagnostik, sondern ein ergdnzendes diagnostisches Verfahren. Ein
negativer PCR-Befund schlieft eine aktive Treponemeninfektion nicht aus. Isoliert positive
PCR-Befunde bei negativer Serologie und/oder fehlendem klinischen Korrelat fiir die Diagnose
einer Syphilis sollten durch serologische Verlaufskontrollen (Serokonversion?) hinsichtlich
ihrer Plausibilitét tiberpriift werden. Die Kenntnis des Antikdrperbefundes nach Abschluss der
Therapie ist Voraussetzung fiir die Verlaufsbeurteilung des Behandlungserfolges.

Bei klinischem Verdacht auf einen frithen Priméraffekt sollte neben einer serologischen
Diagnostik der direkte Erregernachweis mittels NAAT aus der Lésion erfolgen.

Konsens: (11/12)

5.4 Serologische Tests
H.-J. Hagedorn, D. Miinstermann, M. Enders
5.4.1 Nicht-treponemenspezifische Antikorpertests

Standardverfahren sind der Veneral-Disease-Research-Laboratory-Test (VDRL-Test) und der
in der Titerhdhe und Aussagekraft vergleichbare Rapid-Plasma-Reagin-Test (RPR-Test).
Testantigen ist ein i.d.R. aus Rinderherzmuskulatur extrahiertes Lipoid (Cardiolipin) welches
mit Cholesterin und Lezithin supplementiert ist Dieses Antigen findet sich nicht nur in der
Zellwand von Treponemen, sondern ist Bestandteil der Mitochondrienmembran menschlicher,
tierischer und pflanzlicher Zellen. Ein positiver Cardiolipin-Antikdrperbefund ist daher nicht
beweisend fiir eine Treponemen-Infektion, sondern ein Hinweis auf einen gewebe-
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destruierenden Prozess, gilt aber bei der Syphilisdiagnostik als wichtiger und bewéhrter Marker
der Entziindungsaktivitit.

VDRL- und RPR-Test erfassen simultan [gM- und IgG-Lipoidantikérper. Bei Testansatz in nur
einer Serumverdiinnung sind falsch-negative Resultate aufgrund des sogenannten
Prozonenphdnomens moglich (Beelar 1949). Ursache ist meist das Ausbleiben einer
Prézipitationsreaktion bei hohen Lipoidantikorpertitern als Folge eines nicht optimalen
Antigen-Antikorper-Verhéltnisses im Testansatz. Daher sollten diese Tests grundsitzlich
quantitativ, i.d.R. in den Serumverdiinnungen von 1:2 bis 1:128 oder aber als Screeningtest
zumindest in zwei Verdiinnungen, z. B. 1:2 und 1:16 durchgefiihrt werden.

Reaktive unspezifische Lipoidantikdrperbefunde werden als biologisch falsch positiv (BFP)
bezeichnet. Man unterscheidet akute BFP mit einer Nachweisdauer <6 Monate und chronische
BFP >6 Monate. Akute BFP werden vor allem bei Infektionen gefunden (z. B. infektidse
Mononukleose, Varizellen, Masern, Malaria, Brucellose, Mumps, LGV). Chronische BFP
zeigen sich hdufiger bei Autoimmun-Erkrankungen, Tuberkulose, Lepra, chronisch
entziindlichen Prozessen anderer Genese, Malignomen und Lebererkrankungen. Auch
fortgeschrittenes Lebensalter, Schwangerschaft, Drogenkonsum, Schutzimpfungen und HIV-
Infektion konnen zu falsch-positiven Resultaten fithren. Lipoidantikdrper im Serum sind
nachweisbar ca. 4-6 Wochen nach der Infektion bzw. 10-15 Tage nach Erscheinen der
Primérlédsion. Im friihen Priméirstadium sind daher bis zu 30% der VDRL/RPR-Befunde falsch
negativ, wihrend treponemenspezifische IgM- und IgG-Antikdrper schon nachweisbar sind.
Bei ausbleibender Therapie erreichen die VDRL/RPR-Titer im Sekundérstadium ihr Maximum
mit in der Regel Titerwerten >1:8 und persistieren dann auf hochpositivem Niveau bis zu 1-2
Jahre. Im weiteren Verlauf sinken die Titer im Latenzstadium ab. Ein riickldufiger
Lipoidantikorpertiter nach Therapie gilt als Hinweis auf eine erfolgreiche Behandlung. Zu
beachten ist jedoch, dass in bis zu 20% der Falle trotz ausreichender Therapie Lipoidantikorper
persistieren konnen. (Bundesgesundheitsamt 1979, Larsen 1995, LaFond 2006, Lautenschlager
2006a, 2006b, MIQ 16 2012, Janier 2014, Sefia 2015, Peeling 2017).

5.4.2 Treponema pallidum-spezifische Antikorpertests

Treponema pallidum-spezifische Antikdrpertests detektieren Antikorper gegen Proteinantigene
von T. pallidum und gelten als hochspezifisch. Auf Grund der weitgehenden
Antigenverwandschaft ist jedoch eine Abgrenzung der Syphilis gegen die nichtvenerischen
Treponematosen Yaws bzw. Frambdsie (T. pallidum subsp. pertenue), Bejel bzw. endemische
Syphilis (T. pallidum subsp. endemicum) und Pinta (T. carateum) nicht mdglich (MIQ 16,
2012).

Die treponemenspezifischen Antikorpertests werden positiv ca. 6-14 Tage nach Erscheinen der
Primirldsion und sind daher fiir den Nachweis der Friihsyphilis besser geeignet als die
Lipoidantikorpertests. Die spezifischen Antikorper persistieren meist lebenslang. Mit diesen
Tests ist eine Unterscheidung zwischen einer aktiven behandlungsbediirftigen und einer
zuriickliegenden bzw. behandelten Infektion nicht méglich (Peeling et al. 2017).
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Treponema  pallidum-Partikelagglutinationstest (TPPA), Treponema pallidum
Hiamagglutinationstest (TPHA), Treponema pallidum-Latexagglutinationstest (TPLA):

Bei diesen Tests sind Treponemenantigene (Ultraschallhomogenate oder Detergenzienextrakte
von T. pallidum) an Erythrozyten oder Gelatinepartikel gebunden. Es werden simultan
spezifische IgG- und IgM-Antikorper erfasst. Die Ergebnisse werden als positiv gewertet, wenn
in einer Serumendverdiinnung von 1:80 (nach Reagenzienzugabe) eine Agglutination auftritt.
Bei reaktivem Antikorperscreening wird dann die Quantifizierung der Befunde mittels
Titerbestimmung empfohlen (MIQ 16 2012, Hagedorn 2012). Der TPLA ist ein automatisiertes
Verfahren. Die Resultate werden quantitativ angegeben und sind groBenordnungsméfig den
Titerwerten von TPPA und TPHA vergleichbar. Vergleichsdaten liegen jedoch in Europa nur
in sehr begrenztem Umfang vor (MIQ 16 2012). Die Spezifitit der Tests betrigt ca. 99%, die
Sensitivitdt abhingig vom Krankheitsstadium 82-100% (Sefia et al. 2015. Peeling et al. 2017,
MIQ 16 2012).

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

Der FTA-ABS-Test ist ein indirekter Inmunfluoreszenztest. Testantigen sind auf Objekttrigern
fixierte Treponemen (T. pallidum, Nichols-Stamm). Die Testspezifitdt wird erreicht durch
vorherige Absorption potenziell kreuzreagierender Antikérper durch Vorinkubation der
Serumproben mit Treponema phagedenis. Der Test erfasst simultan IgG- und IgM-Antikorper
und wird ungefahr ab der dritten Woche nach Infektion positiv. Eine separate Bestimmung von
IgG- oder IgM-Antikorpern ist durch Testmodifikationen moglich. In der Frithphase der
Syphilis gilt der Test als derjenige mit der hdchsten Sensitivitit. Die Ergebnisse werden in der
Regel qualitativ angegeben. Die Spezifitit betrdgt ca. 94,5% - 98,6%, die Sensitivitdt bei
Friihsyphilis 82-90%, bei den folgenden Krankheitsstadien 96-100% (Sefa 2015). Falsch
positive Resultate werden beobachtet vor allem bei Patienten mit hohen Titern von Borrelien-
Antikorpern, atypische unspezifische Fluoreszenzmuster durch DNS-Antikorper bei SLE und
anderen Autoimmunerkrankungen (Backhouse 2001, Larsen et a. 1995, MIQ 16 2012). In den
USA wird der FTA-ABS-Test in seiner Funktion als Bestidtigungstest nicht mehr als
Goldstandard empfohlen, da der TPPA in allen Stadien der Syphilis vergleichbar sensitiv und
spezifisch ist. Dies gilt auch im Vergleich zu anderen Screeningtests wie Enzym- und
Chemilumineszenz-Immunoassays (Sefia 2015).

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

Dieser Test ist eine Modifikation des FTA-ABS-Tests zur Bestimmung von IgM-Antikérpern
und fiir die Serodiagnostik der Syphilis nur bedingt geeignet, da falsch-negative und falsch-
positive Befunde moglich sind.

19S-IgM-Fluoreszenz-Treponema-Antikorpertest  (19S-IgM-FTA  oder 19S-IgM-
FTAABS-Test):

Bei der Untersuchung von Serum oder Liquor cerebrospinalis ist Vorbedingung fiir eine
zuverldssige IgM-Antikorperdetektion die Abtrennung der IgG-Fraktion der Probe, da
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andernfalls falsch-positive Ergebnisse (z.B. durch Rheumafaktoren) oder falsch-negative
Befunde (infolge der Blockierung des Antigens durch IgG-Antikérper gleicher
Erregerspezifitiat) moglich sind. Die Abtrennung der IgG-Fraktion erfolgte urspriinglich durch
Dichtegradienten-Ultrazentrifugation (19S-Fraktion), spiter dann mittels Gelchromatogaphie,
oder Immunabsorptionsverfahren. Heute wird die IgG-Fraktion in der Praxis meist durch
Vorinkubation der Probe mit Anti-IgG-Serum (RF-Absorbens) aus der Probe entfernt. Danach
werden die IgM-Antikdrper detektiert mit der indirekten Immunfluoreszenztechnik analog zum
FTA-ABS-Test unter Anwendung eines FITC-markierten p-Ketten-spezifischen
Antihumanglobulins. Bei positivem Befund in Screeningansatz folgt eine Quantifizierung der
Befunde mittels Titerbestimmung (MIQ16 2012, Hagedorn 2012). Die Spezifitdt betriagt fast
100% (MIQI16 2012). Die Sensitivitdt ist in allen Infektionsstadien hoch und anderen
Nachweisverfahren zum IgM-Antikdrpernachweis vergleichbar oder iiberlegen.

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

Bei diesen Bindungsassays werden Extrakte oder auch Partialantigene von T. pallidum als
Antigene eingesetzt. Vorteilhaft ist die automatisierte Durchfilhrung unter standardisierten
Bedingungen. Unterschiedliche Modifikationen ermdglichen den simultanen Nachweis von
IgG- und IgM-Antikorpern (polyvalente Screeningtests) oder auch die getrennte qualitative
bzw. quantitative Bestimmung von IgG- oder IgM-Antikorpern. In der Routinediagnostik
werden heute meist CIA-Verfahren als Suchtests angewendet. Testantigene sind in der Regel
rekombinante Antigene (Tp 47, Tpl7, Tpl5). Die Spezifitit aller Inmunoassays ist mit 98 bis
100% sehr gut. Die Sensitivitit der polyvalenten EIA-Tests wird ohne Aufgliederung nach
Infektionsstadien mit 96 bis 99% angegeben, die der CIA-Tests mit 98%-100%, wobei im
Primérstadium auch geringere Detektionsraten von 90% bis 97% angegeben werden (Sefia et
al. 2015). Bei vergleichbarer Sensitivitit und Spezifitit sind polyvalente Enzymimmuno-
Assays und Chemilumineszenz-Assays alternativ zum TPPA/TPHA-Test als Screeningtests
geeignet (Kingston 2015, Janier 2014, MIQ16 2012, Larsen 1995).

Die Sensitivitéit der IgM-EIA-Tests liegt zwischen 94% und 100%, wobei es sich aber meist um
Vergleichsuntersuchungen zu einem Referenztest (z. B. 19S-IgM-Test) handelt, aber kein
sicherer Bezug zu klinischen Stadien erkennbar ist. Nach den vorliegenden Erfahrungen sind
diese Tests gut geeignet fiir die [gM-Antikorperdetektion bei einer Syphilis-Erstinfektion im
Primér- oder Sekundirstadium sowie in der Friihlatenz (Sefia 2015, MIQ 16 2012, Schmidt
2000). Hingegen bestehen Sensitivitdtsprobleme bei der Diagnostik der Spatformen der
Syphilis und bei Re-Infektionen (MIQ16 2012, Hagedorn 2012). Somit kann der [gM-EIA nicht
uneingeschrankt als Alternative zum 19S-IgM-FTA-ABS-Test gesehen werden.

IgG- und IgM-Western Blot:

Mit der Blottechnik konnen Antikorper gegen spezifische Partialantigene von 7. pallidum
nachgewiesen und aus den resultierenden Befundkonstellationen (Bandenmuster) Riickschliisse
auf die Spezifitiat der Immunantwort abgeleitet werden. Die meisten Blots prasentieren die als
T. pallidum-spezifisch akzeptierten Antigene Tp 47, Tp 17 und Tp 15 sowie zuséitzlich das
TmpA-(Tp 44.5-) Antigen. Der IgG-Blot ist als alternativer Bestitigungstest zum FTA-ABS-
Test geeignet (Kingston 2015), hat aber im Vergleich zu anderen Bestédtigungstests i.d.R. keine
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Vorteile (Janier 2014). Die Spezifitit der IgG- und IgM-Immunoblots betrdgt ca. 98% bis
100%. Die Sensitivitdt der IgM-Immunoblots ist derjenigen der IgM-Enzymimmunoassays
vergleichbar. Befunddiskrepanzen zwischen 19S-IgM-FTA-ABS-Test und IgM-EIA bzw.
IgM-Immunoblot sind mdglich. Der nur qualitative IgM-Antikdrpernachweis schrinkt die
Anwendung des IgM-Immunoblots insbesondere fiir das Monitoring der Antikorperkinetik

nach Therapie ein. Hierfiir sind quantitative Testverfahren zu bevorzugen (Backhouse 2001,
MIQ 16 2012, Hagedorn 2012, RKI 2003, MIQ16 2012, Schmidt 2000).

5.4.3 Syphilis-Schnelltests

Zunehmend wird auch die Anwendung von Syphilis-Schnelltests (point-of-care test, POCT) als
niederschwelliges Angebot zur raschen Abkldrung einer mdglichen Treponemeninfektion
diskutiert. Eine Vielzahl von Tests steht zur Verfiigung. Diese sind in der Regel CE-Zertifiziert,
nur ein Test (Syphilis Health Check) hat auch eine FDA-Zulassung (Sefia 2015, Peeling 2017,
Gaydos 2014, Toskin 2017). Die Untersuchung von Vollblut, Blut aus heparinisierten
Kapillaren, Plasma oder Serum ist moglich. Die Antikorperdetektion erfolgt in der Regel mit
immunchromatographischen Methoden unter Verwendung rekombinanter Treponemen-
antigene.

Angaben zur Sensitivitit und Spezifitit von Schnelltests im Vergleich zu konventionellen Tests
wie dem TPHA- oder TPPA-Test basieren oft auf der Untersuchung von archivierten
Serumproben. In einer solchen Studie (Herring 2006) wurden 9 Schnelltests untersucht. Die
Sensitivitdt wurde zwischen 84,5% und 97,7%, die Spezifitit zwischen 84,5% und 98%
ermittelt. Die beste Gesamtperformance zeigte der Alere Determine™ Syphilis TP-Test mit
einer Sensitivitdt und Spezifitidt von 97,2% bzw. 94,1%. In einer eigenen Studie (Jansen K,
Brockmeyer N et al. 2013, vorldufiger Endbericht zum Projekt ,,Evaluation der Testgiite eines
Syphilis-Schnelltests in Kolner Testeinrichtungen®) wurden die Sensitivitdt und Spezifitat
dieses Schnelltests bei der Untersuchung von Serumproben mit 99,3% bzw. 99,0% ermittelt.
Ein relevanter Teil der Syphilis-Schnelltestergebnisse (13,8%) fiel in der Blickdiagnostik sehr
schwach aus. Hieraus konnen, abhdngig von der Erfahrung des Untersuchers und den
Bedingungen der Testdurchfithrung falsch-negative Ergebnisse resultieren. Falsch-negative
Schnelltest-Ergebnisse wurden in dieser Studie nur bei Syphilis-Antikorper-Restbefunden
beobachtet. Grenzwertige Befunde zeigten sich dagegen bei einer relevanten Zahl aktiver,
behandlungsbediirftiger  Infektionen.  GeméB  Herstellerempfehlung  sollen  die
Schnelltestergebnisse 15-30 Minuten nach Testansatz abgelesen werden. In der eigenen Studie
fand sich ein positives Ergebnis in wenigen Féllen erst nach einer Inkubationszeit von mehr als
30 Minuten. Aus diesem Grund wurde fiir den Determine-Syphilistest eine Verldngerung der
Inkubationszeit auf 120 Minuten empfohlen.

Angestrebt wird fiir Schnelltests jedoch vor allem die Untersuchung von Vollblut als
Alternative zur konventionellen Labortestung. Der Vergleich der Testresultate in Serum und
Vollblut zeigt i.d.R. deutlich schlechtere Ergebnisse fiir die Vollblut-Testung. Dies gilt auch fiir
den in zahlreichen Studien verwendeten Determine-Test. In einer vergleichenden Untersuchung
der Performance von 4 Syphilis-Schnelltests in Serum und Vollblut (Li J et. al. 2009) wurde
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die Sensitivitit des Determine-Tests in Serum mit 100% und in Vollblut mit 81,9% ermittelt,
fiir drei weitere Schnelltests im Serum mit 95,5% bis 67,4% und in Vollblut mit 87,6% bis
64,0%. In einer Feldstudie in Siidamerika (Campos PE et al. 2006) wurden bei 3682
Sexarbeiterinnen flir den Determine Syphilis-Test bei Untersuchung von Blut aus der
Fingerbeere die Sensitivitit, Spezifitit und der positive Vorhersagewert im Vergleich zum
RPR-Test mit nachfolgend positivem Befund auch im TPHA-Test als Goldstandard mit 39,3%,
99,2% und 71,4% ermittelt. Selbst bei TPHA-positiven Proben mit VDRL-Titern > 1:16 wurden
nur 70% der Proben unter Feldbedingungen als positiv erkannt. Bei der Serumuntersuchung der
Proben im Labor reagierten von 178 RPR- und TPHA-positiven Proben 172 (97%) auch im
Determine Syphilis-Test positiv.

Der Nachweis nur treponemenspezifischer Antikorper erlaubt keine Aussage, ob es sich um
eine aktive behandlungsbediirftige oder eine zuriickliegende behandelte Treponemen-Infektion
handelt.

Aus diesem Grund wurde ein Schnelltest entwickelt, der parallel Lipoid- und
treponemenspezifische Antikorper detektiert, der DPP Syphilis Screen & Confirm Assay
(Chembio Diagnostic Systems, USA). Die Befundinterpretation basiert auf dem traditionellen
US-amerikanischen Diagnostikschema, bei dem der VDRL/RPR-Test als Screening-Test
eingesetzt wird und bei reaktiven Proben die Befundspezifitit durch einen
treponemenspezifischen Test abgesichert wird. Sind Lipoidantikérper (NT)- und
treponemenspezifische (TT) Antikorper nachweisbar, gilt dies als Hinweis auf eine aktive
behandlungsbediirftige Infektion. Sind nur TT nachweisbar, wird dies als Restbefund gewertet.
Ein isolierter NT-Befund gilt als unspezifisch. Auch dieser Test ergibt keine prinzipiell bessere
Aussage, da bei Friihsyphilis mit positivem TT-Befund Lipoidantikdrper in 30% der Félle noch
nicht nachweisbar sind und entsprechende Befundkonstellationen dann als Restbefund nach
zurlickliegender Treponemen-Infektion fehlinterpretiert werden, niedrige Lipoidantikdrper-
Titer nicht sicher erkannt werden, auf Grund einer relativen geringen Sensitivitdt des TT-
Nachweises isolierte Lipoidantikdrperbefunde als unspezifische Befunde klassifiziert werden
(Sena 2015, Toskin 2017, Zorzi 2017). Aus einem reaktiven Schnelltestresultat ist daher ohne
weitere Zusatzinformationen kein Riickschluss auf den aktuellen Infektionsstatus, eine
mogliche Infektiositdt und eine ggf. resultierende Behandlungsindikation fiir die betroffene
Person abzuleiten. Ein negatives Testresultat schliet insbesondere eine aktive,
behandlungsbediirftige Friihsyphilis nicht aus. (MIQ16, 2012, Sefia 2015, Peeling 2017).

Eine den konventionellen Syphilis-Suchtests anndhernd vergleichbare Sensitivitét der Syphilis-
Schnelltests, z. B. des Determine-Syphilistests, zeigt sich vor allem bei der Untersuchung von
Serumproben unter Laborbedingungen. In Feldstudien, insbesondere bei Testung von
Vollblutproben, kann die Testsensitivitdt deutlich geringer sein. Aus den dargestellten Griinden
werden Syphilis-Schnelltests in Liandern wie Deutschland mit einem flichendeckenden Netz
von hochqualifizierten Laboratorien nicht als generelle Alternative zur konventionellen
Syphilisdiagnostik empfohlen. Dies spricht nicht gegen einen Einsatz der Schnelltests fiir die
Untersuchung von schwer erreichbaren Zielgruppen. Grundsétzlich gilt dann aber,
insbesondere bei der Testung von Vollblut, dass ein negatives Testergebnis eine aktive
behandlungsbediirftige Treponemeninfektion nicht ausschliefit.
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Syphilis-Schnelltests (point-of-care test) mit einer den herkdmmlichen Suchtests
vergleichbaren Sensitivitdt und Spezifitit konnen als Suchtests auf Syphilis-Antikérper
eingesetzt werden. (siehe Hintergrundtext)

Konsens: (10/12)

5.5 Serologische Grunddiagnostik

Bei Verdacht auf Syphilis sollte zundchst eine erregerspezifische Suchreaktion durchgefiihrt
werden. Als besonders geeignet hat sich hierfiir der TPPA-/TPHA-Test erwiesen. Alternativ
konnen Methoden mit vergleichbarer Sensitivitit angewendet werden (Bundesgesundheitsamt
1979), z. B. ELISA oder Chemilumineszenztests (Janier 2014, Kingston 2015, MIQ 16 2012).
Bei negativem Resultat entfallen im Allgemeinen weitere Untersuchungen. Es kann davon
ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt der Probennahme entweder keine
Treponemeninfektion vorgelegen oder diese sich noch im seronegativen Friihstadium befunden
hat. In besonderen Féllen kann versucht werden, die im Verlaufe der Infektion friih auftretenden
treponemenspezifischen IgM-Antikérper gezielt zu erfassen (Singh 1999, MIQ 16 2012,
Kingston 2015). Bei weiterbestehendem Verdacht auf Friihsyphilis ist die Untersuchung im
Zeitabstand von 1-2 Wochen, ggf. mehrfach zu wiederholen.

Bei positivem oder zweifelhaftem Ausfall der Syphilis-Suchreaktion ist die Serumprobe
zundchst mit einem zweiten, fiir T. pallidum spezifischen Test (Syphilis-Bestitigungstest) zu
untersuchen. Bewidhrt hat sich hierfiir der international gebrduchliche FTA-ABS-Test. Bei
TPPA/TPHA-Screening konnen auch auf einem anderen Methodenkonzept basierende
polyvalente Immunoassays (ELISA, Chemilumineszenz-Tests) und vice versa bei
Immunoassay-Screening der TPPA/TPHA-Test zur Absicherung der Befundspezifitit
eingesetzt werden. Weiter kommen als Bestétigungstests in Betracht der IgG-FTA-ABS-Test,
der IgG-Immunoblot oder der IgG-ELISA (MIQ 16 2012, Janier 2014, Kingston 2015, Sefia
2015, Peeling 2017).

Sind Suchreaktion und Bestétigungstest positiv, gilt eine Treponemen-Infektion als serologisch
gesichert. Erforderlich sind dann die quantitative Cardiolipin- und T. pallidum-spezifische I[gM-
Antikorperbestimmung zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit und ggf. der
Behandlungsbediirftigkeit. =~ Bei  unbehandelten  Patienten  gelten ein  positiver
Lipoidantikorperbefund >1:4 und /oder ein positiver spezifischer IgM-Antikérperbefund als
Hinweis auf Behandlungsbediirftigkeit (Bundesgesundheitsamt 1979, Janier 2014, Kingston
2015, Larsen 1995, MIQ 16 2012, Hagedorn 2012, RKI 2003, Singh 1999). Ein negativer [gM-
Antikorperbefund schlieBt eine behandlungsbediirftige Syphilis nicht aus (siche Kap. 7.2.1).
Niedrige VDRL-/RPR-Titer < 1:4 sind bei gleichzeitig negativem IgM—Antikorperbefund meist
Resttiter nach zuriickliegender (behandelter) Treponemeninfektion. Aber auch bei einer solchen
Befundkonstellation muss bei fehlender Behandlungsanamnese im Einzelfall, z. B. im Rahmen
der Mutterschaftsvorsorge, die Notwendigkeit einer Therapie gepriift werden (Enders 2006).
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Bei Vorliegen einer Syphilis soll eine Abkldrung erfolgen, ob auch andere STI vorliegen
konnen. Hierfiir sind klinische und labordiagnostische Untersuchungen erforderlich.

Der Umfang der klinischen Untersuchung orientiert sich primér an der Wahrscheinlichkeit, mit
der sich eine STI in einer Korperregion manifestiert. Diese ergibt sich aus der Anamnese und
ggf. vorhandenen Symptomen. In erster Linie sind dies bei vaginalem Verkehr der
Urogenitaltrakt, bei rezeptivem Analverkehr die Analregion bzw. das Rektum sowie bei
rezeptivem Oralverkehr der Mund-Rachen-Raum.

Das  labordiagnostische = Untersuchungsspektrum  unter  Berlicksichtigung  der
Ansteckungsrelevanz der jeweiligen Sexualpraktiken umfasst Tests fiir HIV, HBV, T. pallidum,
C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M. genitalium und T. vaginalis und ggf. weitere Tests z. B. fiir
HCV und HPV.

Die jeweils geltenden aktuellen Empfehlungen zum diagnostischen Vorgehen sind in der
AWMEF-Leitlinie 059 006 ,,Sexuell iibertragbare Infektionen (STI) — Beratung, Diagnostik und
Therapie* ausfiihrlich beschrieben.

Auch soll nach der DAIG Leitlinie zur HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) (AWMF 055-
008) beim Vorliegen einer Syphilis ohne HIV-Infektion eine Beratung zu Mallnahmen der
Priavention einer HIV-Infektion erfolgen und die Indikation zur Einleitung der HIV-
Priexpositionsprophylaxe gepriift und mit dem Patienten/der Patientin besprochen werden.

Bei klinischem Verdacht oder zum Ausschluss einer Syphilis soll zunéchst ein
erregerspezifischer Suchtest durchgefiihrt werden. Geeignet hierfiir sind TPPA,
TPHA, TPLA oder andere polyvalente Immunoassays.

Starker Konsens: (12/12)

Ist der Suchtest reaktiv, soll ein spezifischer Bestitigungstest mit einem
alternativen Antigenkonzept (FTA-Abs Test, [gM/IgG ELISA, I1gG/IgM
Westernblot, bei TPPA/TPHA-Screening auch polyvalenter Imnmunoassay und
vice versa bei Immunoassay-Screening auch TPPA-/TPHA) nachgeschaltet
werden.

Starker Konsens: (12/12)

Bei positivem Bestiitigungstest soll zur Unterscheidung einer Seronarbe von einer
behandlungsbediirftigen Syphilis eine quantitativve Bestimmung der
Aktivititsparameter (Cardiolipin-Antikorper, treponemenspezifisches IgM)
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens: (12/12)
Besteht der Verdacht auf eine sehr friithe Priméarsyphilis (diagnostisches Fenster)

soll gleichzeitig zum polyvalenten Suchtest ein spezifischer IgM-Test durchgefiihrt
werden.
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Starker Konsens: (12/12)

Besteht der Syphilisverdacht trotz negativem IgM-Nachweis (und negativem
Syphilis-Suchtest) weiter, sollen beide Tests nach 2 Wochen wiederholt werden.

Starker Konsens: (12/12)

Bei Vorliegen einer Syphilis soll eine weiterfithrende Diagnostik zum Ausschluss
anderer STI angeboten werden (sieche Hintergrundtext).

Konsens: (10/12)

5.6 Serologische Verlaufskontrollen nach Therapie der Erstinfektion

Da es unter Therapie noch zu signifikanten Titeranstiegen kommen kann (Holman 2012), sollte
der serologische Befund 3-4 Wochen nach Einleitung der Antibiotikatherapie (gleichzeitig mit
der Uberpriifung der Abheilung eventueller klinischer Befunde) als Ausgangswert fiir
nachfolgende Verlaufsuntersuchungen kontrolliert werden. Sinnvoll ist die quantitative
Antikorperbestimmung mit dem VDRL-/RPR-Test, dem 19S-IgM-FTA-Test oder dem IgM-
ELISA und zusitzlich auch dem TPPA-/TPHA-Test oder einem anderen quantitativen (IgG-)
Testverfahren, das treponemenspezifische Antikorper nachweist. Die erneute qualitative
Untersuchung mit Bestéitigungstests ist unndtig. Fiir die weiteren Verlaufskontrollen werden im
ersten Jahr nach Therapie dreimonatige Intervalle empfohlen. Die Notwendigkeit weiterer
Verlaufskontrollen iiber einen lingeren Zeitraum ist dann ggf. im Einzelfall zu entscheiden.

Nach Behandlung einer Erstinfektion im Primér- oder Sekundéirstadium wird ein mindestens
vierfacher Abfall des Lipoidantikorpertiters (zwei Verdiinnungsstufen!) innerhalb eines Jahres
als Hinweis auf eine addquate Therapie angesehen (Lautenschlager 2006a, 2006b, Workowski
2010, Sefia 2015). Es ist jedoch zu beachten, dass dieses Kriterium nicht allgemeingiiltig ist, da
die Antikorperkinetik sehr variabel verlaufen kann und abweichende Verldufe mit geringerem
Titerabfall oder auch langerfristiger Lipoidantikdrperpersistenz in bis zu 20% der Fille
vorkommen. Je lidnger das Zeitintervall zwischen Infektion und Therapiebeginn ist, desto
langsamer der Abfall der Antikorper (Brown 1985, Romanowski 1991, Rose 1997, Singh 1999,
Workowski 2010, Sefia 2011, Sefia 2015, Peeling 2017). Dies gilt gleichermafen fiir
Verlaufskontrollen der spezifischen IgM-Antikérper im 19S-IgMFTA-Test oder [gM-ELISA
(MIQ 16, 2012, Hagedorn 2012). Wahrend nach Therapie einer Syphilis im Primér- oder
Sekundérstadium die Lipoid- und spezifischen IgM-Antikorper innerhalb weniger Monate
unter die Nachweisgrenze der jeweiligen Methoden absinken kdnnen, kann nach Therapie einer
Syphilis in der Spétlatenz oder im Tertidrstadium der Befund {iber Jahre positiv bleiben. Das
quantitative Monitoring treponemenspezifischer (IgG-) Antikorper (z.B. mittels TPPA/TPHA-
Test) nach Erstinfektion ist ebenfalls hilfreich. Aus der Kinetik der spezifischen IgG-Antikorper
ist kein unmittelbarer Riickschluss auf einen Therapieerfolg mdglich. In der Regel ist jedoch
iiber Jahre ein kontinuierlich riicklaufiger Titer oder ein konstant persistierender Titer zu
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beobachten. Kommt es im Verlauf zu einem signifikanten Titeranstieg, ist ein Infektionsrezidiv
oder eine Reinfektion wahrscheinlich (Hagedorn 2012, MIQ16, 2012, RKI 2003, Singh 1999,
Seiia 2015).

Als Ausgangswert fiir die serologische Kontrolle des Therapieverlaufs soll 3-4 Wochen
nach Therapieeinleitung ein quantifizierbarer und rasch ansprechender
Aktivitatsparameter (abhidngig vom Ausgangsbefund Lipoidantikorper-Titer im
VDRL/RPR- und/oder im 19S-IgM-FTA-Test bzw. I[gM-ELISA) bestimmt werden.

Konsens: (11/12)

Serologische Kontrollen des Therapieerfolges sollen nach 3, 6 und 12 Monaten
erfolgen.

Die nach Therapieende erhobenen (semi-)quantitativen Befunde (Lipoidantikorper-
Titer im VDRL/RPR- und/oder im 19S-IgM-FTA-Test bzw. IgM-ELISA) sollten
moglichst im gleichen Labor und mit der gleichen Methode kontrolliert werden.

Bei einem Titerabfall um mindestens 2 Stufen soll die Therapie als erfolgreich
betrachtet werden und es kann auf die weiteren Titerkontrollen zum Therapieverlauf
verzichtet werden.

Konsens: (11/12)

5.7 Serologische Befunde bei Reinfektion oder Reaktivierung

Mit Antikérperbestimmungen ist eine Unterscheidung zwischen den heute héufigen
Reinfektionen und wahrscheinlich nur sehr selten vorkommenden Reaktivierungen nicht
moglich. Die humorale Immunantwort erfolgt im Sinne eines Boostereffektes und bewirkt einen
in der Regel parallelen signifikanten Anstieg des TPHA-/TPPA- und des Lipoid-
Antikorpertiters um mindestens zwei Verdiinnungsstufen. Die spezifische IgM-
Antikorperkinetik hingegen ist sehr variabel. IgM-Antikdrper konnen vollstindig fehlen,
zeitlich verzogert nachweisbar werden oder mit hohem Titer positiv sein. Nach Therapie kommt
es meist wieder zu einer riickldufigen Lipoid-Antikorperkinetik, wéhrend der TPHA/TPPA-
Titer auf hohem Niveau iiber lange Zeit persistieren kann (MIQ16, 2012).

Diagnostik der Neurosyphilis siche Kapitel 6.3 Diagnostik der Neurosyphilis

Besonderheiten der Syphilisdiagnostik bei Schwangeren (inklusive intrauterine Diagnostik)
siche Kapitel 7.2 Diagnostik in der Schwangerschaft

Besonderheiten der Syphilisdiagnostik bei Neugeborenen siehe Kapitel 8.3 Diagnostik der
Syphilis connata

Besonderheiten der Syphilisdiagnostik bei HIV-Infektion siehe Kapitel 9.2. Diagnostik
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6 Neurosyphilis

K. Hahn, M. Klein und M. Maschke

6.1 Klinik

Eine Neurosyphilis kann mit der Treponemen-Bakteridmie zu jedem Zeitpunkt im
Infektionsverlauf auftreten. Unterschieden werden mehrheitlich 5 Syndrome, die als Folge einer
Neuroinvasion auftreten konnen: Die asymptomatische Neurosyphilis, die syphilitische
Meningitis und dic meningovaskulire Neurosyphilis werden dabei zu den frithen Formen
gerechnet, unter Beteiligung der Meningen, des Liquors als auch vaskulérer Strukturen. Die
progressive Paralyse und die Tabes dorsalis umfasst sogenannte Spatmanifestationen (spite
Neurosyphilis), welche sich hédufig erst Dekaden nach der Primérinfektion manifestieren und
durch eine Affektion zerebraler und/oder spinaler Strukturen charakterisiert sind (Marra 2009).
Dabei ist zu beachten, dass die sehr spiten Formen, wie die Tabes dorsalis und progressive
Paralyse, in der postantibiotischen Ara nur noch den geringeren Anteil gegeniiber der
meningovaskulidren Neurosyphilis ausmachen. Dariiber hinaus werden eine otogene und
okulire Syphilis unterschieden, die in ihrer syndromalen Zuordnung nicht eindeutig sind, sich
aber in der Behandlung an den Kriterien der Neurosyphilis orientieren und daher mit genannt
werden.

Von einer asymptomatischen Neurosyphilis spricht man nach internationalem Gebrauch,
wenn eine  positive  Syphilis-Serologie, eine  lymphozytire  Pleozytose  und
Liquorproteinerhdhung und/oder ein positiver VDRL-Test im Liquor cerebrospinalis, aber
keine klinischen Symptome vorliegen (Ali & Roos 2002). Diese Konstellation sollte vor allem
bei HIV koinfizierten Patienten beriicksichtigt werden (Merins 2015, Wang 2018).

Die syphilitische Meningitis ist durch Meningismus, Kopfschmerz und Hirnnervenlasionen
(fakultativ N. VIII, VII und III) gekennzeichnet. Bereits frith kann es auch zu einer
frithsyphilitischen Polyradikulitis kommen.

Die meningovaskulire Neurosyphilis (Syphilis cerebrospinalis) mit meningitischer und
vaskulitischer Variante ist eine seltene Manifestation der friithen Neurosyphilis, kann sich aber
auch erst vier bis sieben Jahre nach der Infektion mit unterschiedlichsten Symptomen
bemerkbar machen. Am héufigsten sind dabei Sehstérungen verschiedener Ursache (50 %),
Schwindel (35%), Mono- oder Hemiparesen mit oft schlagartigem Beginn (20 %),
Kopfschmerz (20 %), Horverlust, Gangstorungen oder Verhaltensauffilligkeiten (je 20 %).
Spater stehen Symptomkombinationen im Vordergrund, die Hirnnervenaustille/
Hirnstammlésionen (25 %), Hemiparesen oder Hemihypésthesien und Gesichtsfeldaustfille
(20 %), akustische und vestibuldre Funktionsstdrungen (13 %), eine chronische Meningitis
(10 %), spinale Syndrome (10 %), Epilepsie (8 %) wie auch chronische hirnorganische
Psychosyndrome (8 %) einschlieBen (Conde-Sendin et al. 2004; Tong et al. 2013). Die
vaskuldre Beteiligung wird durch eine obliterierende Endarteriitis mit gehduftem Befall der
mittelgroBen GefidBe an der Hirnbasis verursacht (Eckelhart et al. 2002).
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Die otogene Syphilis (syn: Otolues) ist durch eine héufig bilaterale progrediente
Horminderung bis hin zum Verlust charakterisiert, teilweise assoziiert mit einem Tinnitus
und/oder einem Schwindel (Yimtae 2007).

Die okulére Syphilis kann vor allem im spéteren Infektionsverlauf durch eine Opticusatrophie
charakterisiert sein, wohingegen in fritheren Stadien der Erkrankung hiufig eine Uveitis mit
Rotung, Schmerzen und Lichtempfindlichkeit des Auges auftritt (Aldave 2001). Vereinzelt
findet sich zusitzlich eine Beteiligung des II, III, IV und VI Hirnnerven (Kiss 2005).

Die paralytische Neurosyphilis (progressive Paralyse; Dementia paralytica; engl.: general
paresis) ist eine chronisch-progrediente Enzephalitis mit kognitiven Defiziten, Kritik- und
Urteilsschwéche, psychotischen Episoden, Sprechstorungen, Kopfschmerz und Schwindel,
abnormer Pupillenreaktion, Zungentremor, epileptischen Anfidllen, Reflexanomalien,
schlieBlich schwerer Demenz, Harn- und Stuhlinkontinenz und Marasmus.

Die tabische Neurosyphilis (Tabes dorsalis) ist primér eine chronisch progrediente dorsale
Radikuloganglionitis mit sekundédrer Riickenmarksschiddigung (i. S. einer Wallerschen
Degeneration). Die Syndromatik ist pathognomonisch mit Reflexverlust an den unteren
Extremitdten, Pallanésthesie, Pupillenstorungen (zumeist reflektorische Pupillenstarre),
Gangataxie, Uberstreckbarkeit der Knie- und Hiiftgelenke, Miktionsstérungen i. S. einer
deafferenzierten Blase und Optikusldsion. Die Patienten klagen vor allem iiber einschieBende
(,,Janzinierende*) Schmerzen.

6.1.1 Tabelle 1: Symptome bei ZNS-Beteiligung

Symptome bzw. Symptomkomplexe, die den Verdacht auf syphilitische ZNS-Beteiligung
begriinden (nach Prange 1987)

Meningovaskulare Tabes dorsalis

Neurosyphilis

Progressive Paralyse Sonstige Formen der

Neurosyphilis

Hemisyndrome Hirnorganisches Beineigenreflexe Spastische

(apoplektiform oder | Psychosyndrom abgeschwaécht oder Spinalparalyse
schleichender Verlauf), erloschen

Hemianopsie

Hirnorganisches Sprech- und Vibrationsempfinden Amyotrophie
Psychosyndrom, Sprachstorungen gestort, untere Extremitit
Verwirrtheitssyndrom

Diffuse Wesensanderung Pupillenanomalie Zerebrale

Stammbhirnsyndrome mit

Hirnnervenstdérungen

(Nn. 111, V, VI, VIl und VIlII)

und/oder Psychotische
Episoden

(vor allem reflektorische
Pupillenstarre)

Fokalsymptome
durch raumfordernde
Gummen

Hirnnervenausfalle Dyssynergie Gangataxie Zervikale
(V, vil, vii) Myelopathie
Isolierte Okulomotorius Abnorme Lageempfinden gestort Hirnnervenausfalle

Parese

Pupillenreaktionen

bei Sekundarsyphilis
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Akuter Horverlust Epilepsie Blasenstoérungen Polyradikulitis

Passagere Seh- oder Chronische Augenmuskelparesen Meningitische

Horstérungen Kopfschmerzen Symptome bei
Sekundarsyphilis

Akute Vertigo mit oder Gestortes Lanzinierende Optikus-Neuritis

ohne zerebellaren Tiefenempfinden Schmerzen

Symptomen

Disseminierte, Gangunsicherheit Uberstreckbare Gelenke

vorzugsweise im Dunklen (Knie, Hiifte)

spinale

Symptomatik

Epileptische Anfille Reflexanomalien, Thorakale Hyperpathie

(zumeist fokal) pathologische Reflexe

Subakute meningitische Schwindel Distale Paraesthesien

Symptome

6.2 Pathologie der Neurosyphilis

Treponema pallidum invadiert hochwahrscheinlich zu einem sehr frithen Zeitpunkt nach der
Primérinfektion und unabhéngig von neurologischen Symptomen den Liquor und ist als Folge
der Neuroinvasion im Liquor nachweisbar (Lukehard 1988). Da im natiirlichen Verlauf der
Syphilis nur 5-10% der Erkrankten Jahre bis Jahrzehnte spéter eine Neurosyphilis entwickeln
(Clark u. Danbolt 1955, Rockwell et al. 1964), ist offensichtlich eine Selbstheilung im ZNS
moglich. Es ist allerdings unbekannt, wie dieser ,,Kldrungsprozess* des ZNS zustande kommt.
Sicher erscheint, dass sich bei Koinfektion mit HIV hdufiger eine Neurosyphilis entwickelt und
hier diese Elimination gestort zu sein scheint (Hook u. Marra 1992, Marra et al. 2004). Die
neurologischen Spatmanifestationen treten jedoch nur noch duf3erst selten auf, moglicherweise
durch hdufige Antibiotikatherapien, die im Kontext von anderen Infektionserkrankungen
eingeleitet werden. Im Tertidrstadium fand man im ZNS nicht nur bei Paralytikern, sondern
auch bei Patienten mit meningovaskuldrer Neurosyphilis kleinfleckige Demyelinisationsherde
und senile Plaques, deren apoptosefordernde Wirkung allgemein akzeptiert wird (Brinar &
Habek 2006; Obi et al. 2007). Dies konnte eine Erkldrung fiir die oft zu registrierende fehlende
klinische Besserung nach der infektiologisch erfolgreichen Behandlung sein.

6.3 Diagnostik der Neurosyphilis

Die Diagnose einer Neurosyphilis bleibt eine Herausforderung. Sie beruht auf der Komplexitit
der Erfassung einer moglicherweise passagéren Neuroinvasion durch Treponema pallidum und
»echten® Markern einer Neurosyphilis mit neurologischen Symptomen, einem entziindlichen
Liquorsyndrom, Treponemen-spezifischen Antikorperbefunden und einem reaktiven VDRL im
Liquor. Bisher fehlt die Etablierung von Markern, die den Ubergang einer Neuroinvasion in ein
/(unbehandelt) pathologisches Stadium charakterisieren.

Im angelsdchsischen Schrifttum hat man die Liquorkriterien von Bracero et al. (1979) und
Burke und Schaberg (1985) festgeschrieben, wonach eine Neurosyphilis vorliegt, wenn ein
reaktiver Liquor-VDRL-Test zusammen mit einer erh6hten Liquor-Leukozytenzahl (> 5c/ul)
und ein erhdhtes Liquor-Protein (> 40 mg/dl) vorliegen (CDC Leitlinien 2010; Stoner et al.
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2007). Der Liquor-VDRL-Test weist je nach Verlaufsform eine Sensitivitit von lediglich 30—
85 % auf (Singh et al. 1999; Marra et al. 2012). Falsch positive Befunde sind im Kontext
verschiedener Erkrankungen beschrieben worden (z.B. zerebrale Malaria, Trypanosomiasis)
(Madiedo 1980). Wegen dieser diagnostischen Unschérfe wurden im deutschsprachigen Raum
etwas modifizierte Diagnosekriterien fiir den syphilitischen ZNS-Prozess gewihlt (Prange
2011, Maschke 2018). Danach leidet ein Patient wahrscheinlich an einer Neurosyphilis, wenn
mindestens zwei der nachfolgenden Punkte 1-3 und immer der Punkt 4 gegeben sind:

1. Chronisch-progredienter Verlauf einer neurologisch-psychiatrischen Symptomatik mit
Phasen von Verschlechterung und Teilremission

2. Pathologische Liquorbefunde mit gemischtzelliger oder mononukledrer Pleozytose (> 4
c/ul), Blut-Liquor-Schrankenstérung (Gesamtprotein > 500 mg/l oder Albumin-
Quotient > 8,0 (Felgenhauer et al. 1999) oder IgG-dominante Immunreaktion im ZNS

3. Giinstige Beeinflussung von Krankheitsverlauf und/oder Liquor-Befunden (vor allem
Pleozytose und Schrankenstorung) durch Antibiotika

4. Positiver Ausfall des  TPPA-(oder TPHA-) Tests und eines spezifischen
Bestétigungstests (FTA-Abs Test) im Serum.

Ein Patient leidet sicher an einer Neurosyphilis, wenn eine lokale treponemenspezifische
Antikorperreaktion, messbar iiber einen spezifischen Antikérperindex*, vorliegt. (*empfohlen:
Intrathekaler Treponema pallidum Antikorper-Index (ITpA) nach Prange und Miiller oder TP-
Antikorperindex (Treponema pallidum-Antikorperindex nach Reiber, sicher pathologisch bei
Werten >3,0, Werte zwischen 2,0-3,0 sind grenzwertig).

Ein positiver Titer von > 1:32 im nicht-treponemalen Serum-Rapid-Plasma-Reagin (RPR)Test
soll eine hohe Aussagekraft als ,,Pradiktor einer Neurosyphilis besitzen (Marra et al. 2004;
Stoner et al., 2007). Vorgenannte Autoren empfehlen in solchen Féllen die Liquor-Gewinnung
und -untersuchung. Da der RPR-Test in Deutschland nicht routineméBig durchgefiihrt wird und
die Daten der Arbeitsgruppe Marra einer weiteren Evaluierung bediirfen, folgt das
diagnostische Procedere beim Verdachtsfall auf Neurosyphilis den bekannten Vorgaben
(Prange 2011, Maschke 2018):

e Anamnese und klinischer Neurostatus

e Syphilisserologie (TPPA- oder TPHA-Test, FTA-Abs-Test u.a.)
Lipoidreaktionen (VDRL-Test oder RPR-Test)
Suche nach treponemenspezifischen IgM-Antikérpern im Serum (19S-IgM-FTA-
AbsTest, TP-IgM-ELISA oder IgM-Westernblot, VDRL als moglicher
Verlaufsparameter)

e Liquordiagnostik (siehe 6.3.1 Tabelle 2: Liquorbefunde bei Neurosyphilis): Zellzahl,
Gesamtprotein, Laktat, Albumin-, IgG- und IgM-Quotient, VDRL im Liquor
cerebrospinalis (CSF) als Basis fiir Verlaufsuntersuchungen; als Index fiir
spezifische Antikorper werden der ITpA-Index oder der TPPA-AI empfohlen
(Prange et al. 1983; Reiber und Peter 2001)
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TPPA Titercsr x IgGserum

ITpA Index =

TPPA Titerserum X IgGCSF

aktueller Stand: 04/2020

Bei fehlender Antikorperproduktion gegen Treponema pallidum (T. p.) im ZNS betrigt der
ITpA-Index 1 (0,5-2,0). Ein Wert > 2,0 deutet auf eine spezifische Antikorpersynthese im ZNS
hin, ein Wert > 3,0 beweist sie mit hoher Reliabilitét (Sensitivitit 84%, Spezifitit 100%; Prange

& Bobis-Seidenschwanz 1995).

6.3. Tabelle 1: Liquorbefunde bei Neurosyphilis

Krankheitsbild Zellzahl Zellbild Totalprotein | ZNS-eigene Oligoklonales | IgM/A- ITpA-
(pro ul) IgG-Synthese | IgG Synthese Index*
Friihsyphilitische bis 300|zumeist n T 0 oder + 0 oder (+) 0 n>  oder
Meningitis oder mehr mononukledr, 3,0
(Stadium II) selten
neutrophil
Konnatale Syphilis bis 100 Lymphozyten, T 0 oder (+) 0 oder (+) 0 >3,0
Plasmazellen |1
Meningovaskuldre bis 100 mononukledr (T) T ) + ? n>  oder
Neurosyphilis  (St. I1I) selten 0 selten 0 3,0
Vaskulitische Variante
Meningitische Variante |bis 300 Lymphozyten (+) + + IgA(IgM) >3,0
Monozyten T T T
Granulozyten
Tabes dorsalis bis 50| mononukledr T + + (IgA) >3,0
(oft <5) n (IgM)
Progressive Paralyse bis 100 Lymphozyten, T TT ++ + IgM >2,0
Plasmazellen, (IgA)
Granulozyten

Der TP-Antikorperindex (Tp-Al nach Reiber) wird in identischer Weise wie der ITpA-Index
bestimmt, aber liber ELISA-Einheiten. Dadurch kdnnen bei entsprechender Verdiinnung des
Serums die Proben direkt verglichen werden, mit dem Ergebnis einer hoheren Empfindlichkeit
(Grenzwert < 1,5). Da sich ITpA-Index und TPPA-AI nach der Therapie erst im Verlauf von
Jahren bis Jahrzehnten normalisieren, sind diese Antikorper-Spezifititsindizes (AI) nicht als
Aktivitdtsparameter geeignet. Bei aktiver Neurosyphilis im spiten Tertidrstadium kénnen der
VDRL-Test und selten auch einmal der IgM-Antikdrpernachweis (im Serum) negativ ausfallen.

6.3. Tabelle 2: Indikationen fiir Lumbalpunktion

Indikationen fiir Lumbalpunktion und Liquordiagnostik bei positiven treponemenspezifischen

Seroreaktionen (nach DGN-Leitlinie 2013; AWMF —Reg. Nr. 030-101)
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1. Neurologische, [2. HIV-Infektion [3. Klinische 4. Therapiekontrolle [5. Verdacht auf
psychiatrische, plus Syphilis: Zeichen fiir eine  |(in zunehmend Therapieversagen
ophthalmologische |Indikationen bei  [gummdse oder groferen Abstéinden |oder Rezidiv-
oder otologische  [Komorbiditit kardiovaskulire ~ |bis zur [nfektion (z. B.
Symptomatik (oder relevanter ~ Manifestationsform [Normalisierung der o0 e oM
(streng indiziert Immundefizienz, der Tertidrsyphilis Zellzahl) IPositivitdt und/oder
bei unbekannter CD4 <200 'Wiederansteigen der
'Vorgeschichte) Zellen/pl) \VDRL-Titer > 2

s. Kapitel 9.2. Stufen)

Diagnostik und

10.8 Therapie bei

HIV-Infektion

Zusatzliche Untersuchungen

MRT: Erfassung von Ischdmiearealen (ggf. mit Vessel wall imaging zum Nachweis
einer Vaskulitis), Demyelinisierungsherden, Hydrozephalus und Gummen (MR-
Spektroskopie); Ausschluss anderer Krankheiten.

Weitere diagnostische Verfahren wie EEG, evozierte Hirnpotenziale, EMG/NLG,
spinales MRT, Nativ-Rontgen wie auch ophthalmologische, otologische und
neurourologische Zusatzdiagnostik kommen je nach klinischer Symptomatik zum
Einsatz.

6.4 Differenzialdiagnose der Neurosyphilis

Die Differenzialdiagnostik richtet sich nach den Krankheitsstadien:

Im Sekundirstadium sind ,aseptische“ Meningitiden anderer Atiologie
auszuschliefen. Koinfektionen von Syphilis und HIV sind wegen iiberlappender
Risikogruppen von besonderer Bedeutung (s.a. Kap. 4, Epidemiologie). Bei
Hirnnervenldsionen ist an Komplikationen durch Herpesvirusinfektionen (Herpes
simplex, Varicella zoster, Zytomegalie, Epstein Barr) oder -Reaktivierungen zu denken
(Diagnostik: Liquor PCR; intrathekale Antikdrpersynthese).

Im Spitstadium richten sich die differenzialdiagnostischen Erwdgungen nach der
klinischen Manifestationsform:

o Meningovaskulire Neurosyphilis: septisch-embolische Herdenzephalitis
(Endokarditis  ausschlieBen!), Zostervaskulitis (nach Zoster oticus),
Borrelienvaskulitis, Vaskulitiden bei Mykoplasmen und selteneren Erregern,
Vaskulitiden bei  Autoimmunkrankheiten,  tuberkuldose = Meningitis,
Vaskulopathie bei HIV.
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o Progressive Paralyse: alle chronischen Enzephalitisverldufe einschlieBlich MS
und HIV sowie Demenzprozesse (PML — Progressive Multifokale
Leukenzephalopathie; CMV-Enzephalitis, Morbus Whipple).

o Tabes dorsalis: funikulire Spinalerkrankung bei Bl2-Avitaminose,
,Pseudotabes‘ diabetica, urdmica, porphyrica und alcoholica.

Eine Neurosyphilis soll ausgeschlossen werden, wenn bei nachgewiesener Syphilis
unklare neurologische, psychiatrische, okuldre und/oder otogene Symptome
festgestellt werden (siehe Hintergrundtext).

Starker Konsens: (12/12)

Bei klinischem Verdacht auf eine Neurosyphilis sollen folgende Untersuchungen
durchgefiihrt werden:

1. Klinisch neurologische und psychiatrische Anamnese sowie Untersuchung

2. Syphilisserologie mit Aktivitdtsparametern im Serum (IgM Antikorper,
Cardiolipinantikorper)

3. In Abhdngigkeit der Manifestation spinale oder zerebrale MRT Bildgebung,
eine Augen- und/oder HNO-arztliche Untersuchung

4. Liquordiagnostik (mit Leukozytenzahl, Gesamtprotein, Laktat und den
Quotienten fiir Albumin, IgG und IgM)

5. Nachweis von Cardiolipin-AK und spezifischer Antikérpersynthese im Liquor
cerebrospinalis (ITpA-Index oder TP-Antikorperindex nach Reiber)

Starker Konsens: (12/12)

Zur Behandlung der Neurosyphilis siche Kapitel 10.4 Therapie der Neurosyphilis.

7. Syphilis in der Schwangerschaft
K.U. Petry (T 21.4.2020)
7.1 Klinik

Prinzipiell unterscheidet sich das klinische Bild der Syphilis in der Schwangerschaft nicht von
dem bei der nicht-schwangeren Frau. Allerdings ist im Sekundirstadium der Syphilis die
klinische Abgrenzung des syphilitischen Exanthems von Schwangerschaftsdermatosen
gelegentlich schwierig.
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Bei der unbehandelten Syphilis ist die diaplazentare Ubertragung ab der 12.
Schwangerschaftswoche moglich. Diese resultiert in Spéataborten oder in einer Syphilis connata.
In Regionen mit einer hohen Syphilispridvalenz sind bis zu 50% aller Spéataborte durch die
Syphilis bedingt (Goldenberg & Thompson 2003). Das vertikale Transmissionsrisiko wird von
der Treponemenkonzentration im miitterlichen Blut determiniert und sinkt typischerweise mit
der Liange der Zeit nach der priméren Infektion. Nach Gomez et al (2013) fiihrt die Syphilis bei
etwa 2/3 aller infizierten Schwangeren zu Beeintrachtigungen der Schwangerschaft und der
Entwicklung des Kindes (s. Kap. 8.1 Syphilis connata).

7.2 Diagnostik in der Schwangerschaft

Dieses Kapitel zielt auf Besonderheiten in der Schwangerschaft, insbesondere dem Erhalt des
Screenings aller Schwangeren. Seltene Sonderfdlle wie eine neurologische oder kardiale
Beteiligung einer Syphilis in der Schwangerschaft sollen den spezifischen Kapiteln dieser
Leitlinie entsprechend diagnostiziert werden und gehdren in Expertenhand.

7.2.1 Serologie in der Schwangerschaft

Im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien sollte zu einem moglichst frithen Zeitpunkt eine
Syphilis- (Lues-) Suchreaktion (s. Abschnitt 3.5) durchgefiihrt werden. Im Mutterpass wird
lediglich die Durchfiihrung, nicht aber das Ergebnis der Untersuchung dokumentiert (Mu-Ri
2019). Eine Indikation zur serologischen Diagnostik besteht auch bei entsprechenden klinischen
Befunden und nach Risikokontakten. Der Ablauf der Diagnostik und die daraus abzuleitende
Befundinterpretation entsprechen den zuvor ausgefiihrten Grundsétzen. Ein positiver IgM-
Antikorperbefund ist in der Regel eine Behandlungsindikation. Wichtig ist der Hinweis, dass
ein negativer IgM-Antikorperbefund nicht in jedem Fall eine aktive Treponemen-Infektion
ausschlie3t. Bei spatlatenter Infektion finden sich oftmals hohe TPHA/TPPA-Titer und positive
Lipoid-Antikorpertests, aber negative bzw. nicht signifikante I[gM-Antikorperbefunde. Daher
wird empfohlen, bei fehlender oder unklarer Behandlungsanamnese auch bei negativem IgM-
Antikorperbefund Schwangere mit einem TPPA-/TPHA-Titer > 1:5.120. und/oder einem
positivem Lipoid-Antikorperbefund aus Sicherheitsgriinden zu therapieren (RKI 2003, Enders
et al. 2006, MIQ 2012).

Die Leitlinienkommission empfiehlt auch bei ausreichend behandelten friitheren
Syphilisinfektionen mit einem in einer nachfolgenden Schwangerschaft ansteigenden Lipoid-
AK-Titer (>1:8) aus Sicherheitsgriinden eine erneute Therapie, auch wenn es sich in der
Mehrzahl der Félle lediglich um einen unspezifischen VDRL-Anstieg handeln diirfte.

7.2.2 Diagnostik beim Fetus (intrauterine Syphilis)
Auftillige Ultraschallbefunde (z. B. Plazentomegalie, Hepatomegalie, Aszites, Hydrops fetalis)
sind bei diagnostizierter miitterlicher Syphilis als Hinweis auf eine intrauterine Infektion zu

werten (Wendel 2002). Die invasive Prinataldiagnostik basiert auf dem Erregernachweis
mittels NAT aus Fruchtwasser und Fetalblut sowie dem Nachweis von Cardiolipin-Antikdrpern
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und Treponemen-spezifischen IgM-Antikdrpern (19S-IgM-FTAABS-Test, [gM-Immunoblot)
im Fetalblut.

Eine invasive Prénataldiagnostik sollte aber nur in begriindeten Einzelfdllen in spezialisierten
Einrichtungen erfolgen.

Bei nachgewiesener Syphilis der Mutter kann auf die Sicherung der Diagnose beim
Fetus durch invasive Pranataldiagnostik (direkter Erregernachweis (NAT) aus dem
Fruchtwasser und Fetalblut und/oder serologischem Nachweis spezifischer IgM- und
Lipoidantikoérper im Fetalblut) verzichtet werden.

Bei sonographischer Auffilligkeit des Fetus sollen die weiteren invasiven und nicht
invasiven diagnostischen Schritte mit einem spezialisierten Zentrum abgestimmt
werden.

Starker Konsens: (12/12)

Therapie der Syphilis in der Schwangerschaft siche Kapitel 10.6
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7.3 Priavention der vertikalen Transmission

Durch das in Deutschland gesetzlich vorgeschriebene Screening werden alle am Vorsorge-
programm teilnehmenden Schwangeren mit manifester oder latenter Syphilis bereits in der
Frithschwangerschaft identifiziert und einer Behandlung zugefiihrt, bevor es zu einer vertikalen
Infektion kommen kann. Nach einer élteren Metaanalyse lassen sich durch Screening und
Therapie aller infizierten Schwangeren 97% der Fille von konnataler Syphilis verhindern
(Blencowe 2011). Im Jahr 2018 wurde dies durch einen systematischen Review der US
Preventive Task Force (USPSTF) bestétigt. Der Nutzen eines frithen Syphilis-Screenings in der
Schwangerschaft wurde als sehr hoch angesehen (,,A recommendation®), ebenso das
Evidenzniveau (level of evidence Ia) (Curry SJ et al. 2018). Nicht erfasst werden lediglich
primire Syphilisinfektionen in der Schwangerschaft, diese sind aber angesichts der niedrigen
Inzidenz sehr selten. Dennoch muss bei Schwangeren mit einem entsprechenden klinischen
Bild oder Zugehorigkeit zu Risikogruppen auch bei negativen Screening-Befunden in der
Frithschwangerschaft eine nochmalige Syphilisdiagnostik, spétestens bei Entbindung, erfolgen.

Die systematische serologische Untersuchung aller Schwangeren im Rahmen der Vorsorge hat
in Deutschland zu einem weitgehenden Verschwinden der konnatalen Syphilis gefiihrt In den
Jahren 2005 bis 2013 wurden jeweils zwischen einem und fiinf Félle konnataler Syphilis bei
Neugeborenen gemeldet. Im Jahr 2014 gab es keine Meldung konnataler Syphilis, im Jahr 2015
wurden drei Fille berichtet (RKI 2019). Die niedrige Pravalenz hat in vielen Industriestaaten
dazu gefiihrt, dass die Syphilis connata nicht mehr als ein medizinisches Problem
wahrgenommen wird und - wie bereits in der Schweiz erfolgt - das Screening von Schwangeren
eingestellt wird. Dies birgt, wie in verschiedenen Studien gezeigt wurde, die Gefahr eines erst
spat erkennbaren Wiederanstiegs der konnatalen Syphilis (Meyer Sauteur 2012), eines nicht
mehr konsequent durchgefiihrten Screenings und eines mangelhaften Managements von
infizierten Schwangeren und Neugeborenen (Chakraborty & Luck 2007). Der USPSTF Report
zeigte flir die USA zwischen 2012 und 2016 einen Anstieg der connatalen Syphilis um 87%
(Inzidenzanstieg von 8,4 auf 15,7 Fille/100 000 Lebendgeburten). Im gleichen Zeitraum stieg
die Zahl der an Syphilis erkrankten Schwangeren um 61% an (von 1,561 auf 2,508 Fille), bei
der Hilfte dieser Frauen lagen keine klassischen Risikofaktoren vor (Trivedi S et al, Obstet Gyn
2019). Fiir Deutschland berichtete das RKI einen Anstieg der Syphilis Neuerkrankungen bei
Frauen zwischen 2009 und 2015 von weniger als 300 auf mehr als 400 Falle. Die hochste
Inzidenz von 3,9/100.000 betraf Frauen im Alter von 25 bis 29 Jahren (Epid Bull No 50, RKI
2016)

7.4 Zusammenfassung

Die Inzidenz der Syphilis bei Schwangeren stagniert in Deutschland auf niedrigem Niveau.
Durch das im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien vorgeschriebene Screening werden nahezu
alle unbehandelten Syphilisfille bei Schwangeren entdeckt und einer Behandlung zugefiihrt,
bevor es zu einer vertikalen Transmission kommen kann. Die Syphilis connata wurde durch
dieses Vorsorgeprogramm in Deutschland trotz eines Anstiegs der Syphilis Neuerkrankungen
bei Frauen bis auf wenige Einzelfille/Jahr eliminiert.
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Bei jeder Schwangerschaft soll moglichst friih im Rahmen der
Schwangerenvorsorgeuntersuchungen eine Syphilis ausgeschlossen werden
(Schwangeren-Screening).

Besteht Verdacht auf eine wahrend der Schwangerschaft erworbene Friihsyphilis,
richtet sich die Diagnostik nach den Standardempfehlungen (siehe Kapitel 5).

Starker Konsens: (12/12)

8. Syphilis connata

C. Feiterna-Sperling und M. Enders

8.1 Pathogenese

Die konnatale Syphilis ist Folge einer transplazentaren Ubertragung der Erreger auf das Kind.
Nach einer Metaanalyse traten ohne Behandlung traten bei 66,5% der Schwangerschaften
Storungen unterschiedlicher Schwere (von Friihreife, geringem Geburtsgewicht bis Abort oder
Todgeburt) auf (Gomez 2013). In der Vergleichsgruppe von Schwangerschaften ohne Syphilis
fanden sich Beeintrdchtigungen der Schwangerschaft und der Entwicklung des Feten in
insgesamt 22%. Die Beeintriachtigungsrate der Schwangerschaften ist umso hoher, je kiirzer die
seit der Infektion der Mutter vergangene Zeitspanne ist. 15% der Kinder der unbehandelten
Miitter litten an einer Syphilis connata. Die Syphilis kann zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft (gehduft nach der 16.-18. Schwangerschaftswoche) und in jedem Stadium
(héaufiger im Frithstadium) von der nicht oder ungeniigend behandelten Mutter auf den Fetus
iibertragen werden. Eine Infektion des Kindes bei Passage der Geburtswege ist selten. Die
intrauterine Infektion fiihrt in bis zu 50% der Fille zu Spontanabort, Totgeburt, Hydrops fetalis
und Frithgeburt. Die inaddquate Behandlung der Mutter ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir
eine konnatale Syphilis. Therapieversager (d. h. konnatale Syphilis trotz Therapie der Mutter)
werden vor allem dann beobachtet, wenn der Zeitabstand zwischen Therapiebeginn und
Entbindung weniger als 4 Wochen betragt, Therapiedauer und -dosis falsch gewihlt sind oder
die Schwangere mit einem nicht optimalen Antibiotikum (z.B. Makrolid, Oralpenicillin)
behandelt wird. Weitere Risikofaktoren fiir eine konnatale Syphilis kénnen Erstinfektion oder
Reinfektion der Mutter nach der initialen Mutterschaftsvorsorgeuntersuchung bzw.
Fehlinterpretation serologischer Befunde sein (Enders et al.2006, Mabey & Peeling 2011,
Tridapalli et al.2012, Zhou et al.2012). Das von WHO und CDC empfohlene Behandlungs-
schema mit Benzathin-Penicillin G ist bei den meisten (Alexander et al.1999), aber nicht bei
allen Schwangeren mit Syphilis effektiv (Donders et al. 1997, Rawstron et al.1991).

8.2 Klinik der Syphilis connata

Die konnatale Syphilis wird in ein Frithstadium (Lues connata praecox, Auftreten der
Symptome in den ersten zwei Lebensjahren) und in ein Spitstadium (Lues connata tarda,
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Auftreten der Symptome nach dem 2. Lebensjahr) eingeteilt. Ca. 50-70% der Kinder mit
konnataler Syphilis sind bei Geburt klinisch unauffallig.

Manifestationen im Friihstadium:

e Rhinitis (Koryza syphilitica) bei bis zu 40% der Fille; Beginn in den ersten beiden
Lebenswochen; Sekret enthélt Spirochiten, die bei Kontakt {ibertragen werden konnen

e Haut: Kleine, erythematdse, makulopapuldse oder vesikuldre Effloreszenzen meist an
Handinnenfldchen, Fullsohlen (Pemphigus syphiliticus), Gesicht und Gesél bei 50% der
Félle; Beginn in den ersten 8 Wochen

e Abdomen: Hepatosplenomegalie bei bis zu 20-50% der Fille; Beginn in den ersten 8
Wochen

e Lymphadenopathie bei bis zu 5% der Fille

e Neurosyphilis bei 50% der Félle; Beginn bei Geburt oder spéter

¢ Knochenbeteiligung bei 60-80% der symptomatischen und bei bis zu 20% der ansonsten
asymptomatischen Kinder: Osteochondritis/Perichondritis mit Pseudoparalyse/-paresen
und pathologischen Frakturen (cave: Fehldiagnose ,,Misshandlung*), Destruktionen im
Bereich der medialen metaphyséren Tibia (Wimberger Zeichen)

Manifestationen im Spiitstadium:
Hutchinson Trias:

o Interstitielle Keratitis im Alter von 4-20 Jahren

e Tonnenzédhne (betrifft bleibende Zéhne)

e Innenohrschwerhorigkeit (N. vestibulocochlearis betreffend), die zu Taubheit fiihren
kann, ab einem Alter von 10 Jahren.

Weitere klinische Auffilligkeiten, die friih oder spit auftreten konnen: Maulbeerformige
Molaren, Verdnderungen an Gaumen und Stirn, Sattelnase, rezidivierende Arthropathien mit
Kniegelenksergiissen, Sidbelscheidentibia, Verdickung des medialen Schliisselbeinbereichs u.a.

Patienten mit Spatmanifestationen gelten nicht mehr als infektios.
8.3 Diagnostik der Syphilis connata

Die Diagnose einer konnatalen Syphilis ist komplex und basiert auf einer Kombination aus
miitterlicher Anamnese sowie klinischer und labordiagnostischer Untersuchungen bei Mutter
und Kind. Die Methoden fiir den Erreger- und Antikérpernachweis sind in den Kapiteln 5.3 bis
5.5 beschrieben. Bei V.a. konnatale Syphilis sollten eine bildgebende Diagnostik der langen
Rohrenknochen sowie in Abhingigkeit von der Klinik weitere Untersuchungen (z.B. Rontgen-
Thorax, Oberbauchsonografie, Bildgebung ZNS, Augenuntersuchung, Hortest, gro3es Blutbild,
Leber- und Nierenwerte, EiweiBBausscheidung im Urin) erfolgen.
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Die serologischen Untersuchungen aus miitterlichem Blut bei Geburt dienen dem Ausschluss
einer Reinfektion oder eines Therapieversagens (kein addquater Abfall von Lipoid-Antikorper-
und IgM-Antikorpertitern; bzw. Anstieg der AntikOrpertiter). Aus der Anamnese sollte
hervorgehen, ob und wann die Mutter adédquat/stadiengerecht (Pridparat, Dosis, Dauer)
behandelt wurde (siche auch Kapitel 10.6). Fehlende und inaddquate Behandlung bzw.
Behandlungsbeginn innerhalb von 4 Wochen vor Geburt sind wesentliche Risikofaktoren fiir
eine Mutter-Kind Ubertragung.

Labordiagnostisch kann eine Syphilis connata zum Zeitpunkt der Geburt niemals zu 100%
ausgeschlossen ~ werden  (Woods  2005).  Treponemen-spezifische und  nicht-
treponemenspezifische IgG-Antikorper werden iiber die Plazenta von der Mutter auf den Fetus
iibertragen und sind somit im Serum des Neugeborenen nachweisbar. Diese Leihantikorper
werden mit einer Halbwertzeit von ca. 21 Tagen eliminiert (Hagedorn 1983). In Abhéngigkeit
von der Hohe ihrer Konzentration im kindlichen Blut bei Geburt sinken die miitterlichen
Leihantikorper meist innerhalb von 6 (Lipoid-Antikorper) bzw. 12 Monaten
(treponemenspezifische IgG-Antikorper) unter die Nachweisgrenze. Alle seropositiven
Sduglinge sollen in regelméBigen (vierteljahrlichen) Abstdnden klinisch und serologisch
(quantitative Bestimmung von treponemenspezifischen und nicht-treponemenspezifischen
Antikorpern) nachuntersucht werden, bis Leihantikdrper nicht mehr nachweisbar sind. Es ist
sinnvoll Restmaterial der Serumproben aufzubewahren, um ggf. im Verlauf Untersuchungen
im Parallelansatz durchfiihren zu kénnen.

Neben einer Persistenz nicht-treponemenspezifischer bzw. treponemenspezifischer Antikorper
im kindlichen Blut sprechen folgende Laborbefunde fiir das Vorliegen einer konnatalen
Syphilis:

- Positiver Erregernachweis (z.B. aus Lésionen/Effloreszenzen/Sekreten, EDTA-Blut,
Plazenta, Nabelschnur)

- Nachweis treponemenspezifischer IgM-Antikorper (z.B. 19S-FTA-ABS-Test, ELISA oder
Immunoblot)

- Ein im Vergleich zum miitterlichen Serum 4-fach hoherer Lipoid-Antikorpertiter
(VDRL/RPR) beim Neugeborenen (hierzu miissen Serum von Mutter und Kind im
Parallelansatz getestet werden).

Die Kombination verschiedener IgM Methoden erhoht die Sensitivitdt (Schmitz JL 1994). Bei
asymptomatisch infizierten Kindern ist der negativ-pradiktive Wert der aufgefiihrten
Untersuchungen eingeschrinkt bzw. unklar. Bei wiederholt eindeutig negativem Lipoid-

Antikorpernachweis in der Schwangerschaft und postnatal ist eine konnatale Syphilis sehr
unwahrscheinlich (Rawstron 2001, Peterman 2013, Singh 2015).

Bei Kindern mit konnataler Syphilis liegt hidufig eine ZNS-Beteiligung vor. In seltenen Fillen
konnen auffillige Liquorbefunde der einzige Hinweis auf eine konnatale Infektion sein. Die
Untersuchung des Liquors ist bei allen symptomatischen Neugeborenen (hierzu zdhlen auch
auffillige Laborbefunde, wie z.B. Thrombozytopenie, Coombs-negative hdmolytische Anémie,
Transaminasenerhohung) indiziert. Bei asymptomatischen Neugeborenen sollte eine
Liquoruntersuchung in folgenden Situationen erfolgen:
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- Fehlende oder unzureichend dokumentierte Therapie der Mutter

- Therapie mit einem Penicillin-Regime, das fiir das Stadium der Syphilis unzureichend ist
- V.a. maternale Reinfektion oder Therapieversagen

- Abschluss der Syphilis-Therapie weniger als 4 Wochen vor der Entbindung

- Labordiagnostischer Hinweis auf konnatale Syphilis (s.o.)

Fir eine ZNS-Beteiligung sprechen Pleozytose (>25 Leukozyten/ul), erhohte
Eiweilkonzentration (>150 mg/dl), positiver Erregernachweis (PCR) und positiver Liquor
VDRL-Test. Der Liquor-VDRL Test wird im Hinblick auf die Spezifitit als Goldstandard
angesehen, er besitzt aber eine relativ geringe Sensitivitdt (30-70%) (Wong 2015, Peeling
2018). Falsch-positive Befunde sind in erster Linie durch Kontamination mit Blut bedingt.
Spezifitit und Sensitivitit des Erregernachweises mittels PCR sind unklar. Bei Einsatz eines
gut validierten Testsystems gilt ein positiver PCR Befund als diagnostisch (Wong 2015).
Zusatzlich kann der intrathekale Treponema pallidum Antikorper-Index (ITpA) bestimmt
werden (siehe Kapitel 6.3). Allerdings liegen zur diagnostischen Aussagekraft des ITpA beim
Neugeborenen bzw. Frithgeborenen keine ausreichenden Daten vor.

Bei auffilligen Liquorbefunden empfehlen die CDC eine erneute Untersuchung nach 6
Monaten, um den Behandlungserfolg zu kontrollieren (CDC 2015).

8.4 Prophylaxe

Die beste Prophylaxe der Syphilis connata ist die rechtzeitige Erkennung und addquate Therapie
der Syphilis bei Schwangeren. Bei Kindern mit Syphilis connata im Friihstadium besteht
Ansteckungsgefahr, insbesondere bei Kontakt mit Blut, ndssenden Effloreszenzen bzw.
Nasensekret. Wenn die Penicillintherapie > 24 Std. erfolgt ist, gelten die Kinder nicht mehr als
kontagits (Woods 2005).

Bei Vorliegen mindestens eines der folgenden Laborbefunde soll die Diagnose einer
Syphilis connata gestellt und eine Behandlung eingeleitet werden:

- Positiver Erregernachweis

- Positiver IgM Test im Blut des Neugeborenen

- Ein im Vergleich zum mitterlichen Serum 4-fach hoherer (zwei Titerstufen héherer)
Lipoid-Antikorpertiter (VDRL/RPR) beim Neugeborenen

- Auffdllige Liquorbefunde (Siehe Hintergrundtext)

Starker Konsens: (12/12)

Bei klinischen Auffilligkeiten postnatal oder im Verlauf, unzureichender Behandlung
der Mutter in der Schwangerschaft oder fraglicher Compliance der Eltern im Hinblick
auf die Nachuntersuchungen sollte die Indikation zur Therapie gestellt werden

Starker Konsens: (12/12)
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Therapie der konnatalen Syphilis siehe Kapitel 10.7

9. Syphilis bei HIV-Infektion
A. Potthoff, N. Brockmeyer
9.1 Klinik und Verlauf

Die Manifestationen der Syphilis sind vielféltig. Ihr stadienhafter Verlauf unterscheidet sich
bei HIV-positiven Patienten im Wesentlichen nicht von dem bei HIV-negativen Patienten
(Rompalo 2001, Schéfer 2004, Potthoff & Brockmeyer 2005, Spornraft-Ragaller 2014). Es gibt
allerdings mehr atypische und schwere Verldufe bei HIV-Koinfektion. Bei oralen und analen
Ulzera, sowie bei einer Pharyngitis muss an Syphilis gedacht werden. Der Primiraffekt besteht
hiufig aus mehreren Ulzera (Abklatschphidnomen) (Rompalo 2001). Ebenfalls treten hdufiger
Fieber, Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen auf. Weitere Symptome sind generalisierte
Lymphknotenschwellung und  Splenomegalie. Im Serum finden sich  gehauft
Transaminasenerhohungen (Jung 2012). In zwei Fillen traten diese in Kombination mit einem
akuten Nierenversagen (membrandse syphilitische Nephropathie) auf (Sciaudone et al.2019).
Eine gleichzeitig vorliegende Hepatitis C sollte ausgeschlossen werden (Krznaric 2012,
Burchell 2013).

Bei okuldren Symptomen, insbesondere bei Panuveitis, muss eine Syphilis ausgeschlossen
werden (Hamze 2019).

Zudem miissen oligosymptomatische Fille beriicksichtigt werden, bei denen trotz negativer
VDRL-Tests im Liquor bei fehlender Klinik eine latente Syphilis zu Liquorverdanderungen fiihrt
(Malessa 1996). Die Entwicklung neurologischer Symptome scheint auch von der CD4+
Zellzahl abhéngig zu sein. Marra (2000) fanden 3,1-mal hiufiger eine Neurosyphilis bei HIV-
Infizierten mit weniger als 350 Helferzellen/ ul als bei Nichtinfizierten. Zu beachten ist, dass
eine frither durchgemachte Syphilis bei HIV-Patienten reaktiviert werden kann.

In Fallberichten ist eine rasche Progression der Syphilis mit Ubergang in das Tertiéir- oder
Neurosyphilisstadium beschrieben (O'Mahony 1997). Priadiktoren fiir eine Neurosyphilis im
Frithstadium sind Kopfschmerzen, Sehstérungen, CD4<500/ul und HIV-1 RNA >50
Kopien/ml (Dumaresq 2013).

Bei den Hautverdnderungen sieht man gehéduft Ulzerationen und Nekrosen, verbunden mit
hohem Fieber und Abgeschlagenheit im Sinne einer Syphilis maligna (Korber 2004). Die
Atiologie fiir das gehiufte Auftreten bei HIV-Koinfektion ist bisher nicht geklirt (Czelusta
2000). Die Latenzperiode zwischen Stadium II und der Tertidrsyphilis ist bei HIV-positiven
Patienten oft stark verkiirzt (Hutchinson & Hook 1990, Musher 1990, Potthoff & Brockmeyer
2005). Teils treten Symptome mehrerer Stadien nebeneinander auf.

HIV-positive Patienten, die aufgrund einer Syphilis behandelt wurden, leiden im Verlauf
héufiger an neurokognitiven Defiziten. Ob es einen kausalen Zusammenhang gibt, ist bisher
unklar (Vera 2012, Marra 2013).

Im Rahmen einer Syphilisinfektion kann die CD4 Zellzahl absinken und auch unter
antiretroviraler Therapie die Viruslast ansteigen (Jarzebowski 2012).
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9.2. Diagnostik

Die Basisdiagnostik der Syphilis bei HIV-Infizierten unterscheidet sich nicht von der bei HIV-
Negativen. Wichtig ist es, bei jedem Syphilispatienten einen HIV-Test durchzufiihren und HIV-
Patienten in regelmiBigen Abstdnden (ca. alle 3-6 Monate) auf das Vorliegen einer Syphilis zu
untersuchen. Gehduft wurde nach einer Syphilis auch eine Hepatitis C Serokonversion
beschrieben (Burchell 2013), so dass insbesondere bei erhohten Transaminasen hierauf
untersucht werden sollte.

Die meisten HIV-infizierten Patienten mit gleichzeitiger Syphilis zeigen eine typische klinische
Symptomatik und eine reaktive Serumreaktion. Bis zu 40% der Patienten mit primérer oder
sekundarer Syphilis weisen pathologische Liquorverdnderungen auf, so dass bei allen Syphilis-
/HIV-Koinfizierten mit fortgeschrittener Immundefizienz (CD4-Zellzahl <200 Zellen/ul) auch
ohne neurologische Symptomatik eine Liquoruntersuchung durchgefiihrt werden sollte
(Brandon et al. 1993, Malessa et al. 1996, Marra et al. 2004). Zu beachten ist, dass die Serologie
nicht immer zuverldssig ist. Falsch negative Testergebnisse werden durch eine inaddquate
Antikorperproduktion und eine in vivo Blockierung der IgM-Synthese bei sehr hohen IgG-
Spiegeln, die gelegentlich auch bei HIV-negativen Syphilispatienten vorkommen, erklért. Auch
iiberméfBig hohe VDRL-Antikorpertiter konnen iiber das Prozonenphdnomen zu einer Storung
des Antigen-Antikorper-Gitternetzwerkes und somit zu falsch negativen Testergebnissen
fiihren (Smith & Holman 2004). Der VDRL-Test kann aufgrund der unspezifischen B-Zell-
Aktivierung im Rahmen der HIV-Infektion falsch positiv ausfallen. Die Titer bleiben oft, trotz
lege artis durchgefiihrter Therapie, lange erhoht (Musher 1990, Knaute 2012).

McBroom et al. (1999) zeigten, dass eine HIV-Koinfektion nur einen geringen Effekt auf die
kutane Antwort gegen Treponema pallidum wéhrend der Sekundérsyphilis hat. Histologisches
und immunhistologisches Muster unterscheiden sich im Wesentlichen nicht (McBroom 1999).
Jedoch konnen durchaus klassische histologische Verdnderungen bei HIV-Infizierten fehlen
und so zur Fehldiagnose flihren. Bei einem oberflichlichen, perivaskuldren, mononukledren
Infiltrat mit einigen eosinophilen Leukozyten wird oft eine HIV-assoziierte papuldse Dermatitis
diagnostiziert und eine mdgliche Syphilis nicht bedacht (McBroom 1999, Myint 2004).

9.3 Zusammenfassung

Bei HIV/Syphilis-Koinfizierten sind Besonderheiten bei Diagnostik und Therapie zu beachten.
Da die Labordiagnostik oft unzuverldssig ist, muss der erfahrene Behandler die klinische
Symptomatik besonders beriicksichtigen. Man findet insbesondere bei fortgeschrittener
Immundefizienz (CD4-Zellzahl <200 Zellen/pl) gehduft atypische und schwere
Syphilisverldufe mit rascher Progredienz und haufiger ZNS-Beteiligung. Die Therapie erfolgt
wie bei Nicht-HIV-Infizierten (Cousins 2012, Muldon 2012) und erfordert besondere Sorgfalt
sowie regelmiflige Kontrollen (alle 3 Monate, Cresswell 2015). Der Ausschluss weiterer
sexuell iibertragbarer Erkrankungen durch sorgfiltige korperliche Untersuchung und
Serologien fiir Hepatitis B und Hepatitis C, Abstrichdiagnostik fiir Chlamydien und
Gonokokken etc. soll angeboten werden.

Cave: vermehrt Neurosyphilis und insbesondere okulare Beteiligung bei HIV
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Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Syphilis soll die Diagnostik bei Menschen mit
HIV-Infektion dquivalent zu Menschen ohne HIV-Infektion durchgefiihrt werden.

Starker Konsens: (12/12)

Bei HIV-positiven Patienten mit Syphilis sollte (wegen des erhéhten Risikos einer
neurologischen Beteiligung) eine sorgfiltige neurologisch/psychiatrische (siehe 6.1.1
Tabelle 1: Symptome bei ZNS-Beteiligung) Untersuchung erfolgen. Ergeben sich
Verdachtsmomente einer Beteiligung des ZNS, soll eine Neurosyphilis
ausgeschlossen werden.

Starker Konsens: (12/12)
Besteht bei einer Syphilis eine schwere HIV-bedingte Immundefizienz (<200

CDA4Zellen/ul), sollte eine Lumbalpunktion auch ohne Vorliegen neurologischer
Symptome durchgefiihrt werden*.

Starker Konsens: (12/12)

[* Zu dieser Empfehlung, die in der Konsensuskonferenz von 12 der anwesenden

12 Konferenzteilnehmer (Autoren und Beauftragte der Fachgesellschaften) zustimmend
konsentiert wurde (nachdem vorausgehend fiir "soll" und "kann" kein ausreichender
Konsens gefunden wurde) gibt es ein Minderheitenvotum der DAIG, die die Empfehlung
ablehnt und stattdessen vorschlagt folgende weitere Faktoren bei der Indikation fiir die
Durchfiihrung einer Liquorpunktion bei asymptomatischen HIV-Infizierten zu
beriicksichtigen:

- Nachweisbare HIViruslast (HIV-RNA > 50 Kopien/ml)

-VDRL> 1:64i.S.

Bei asymptomatischen HIV-Infizierten, die einen VDRL von < 1:128 und schon langer als ein
Jahr eine HIV-Viruslast unter der Nachweisgrenze haben und die bisher noch nicht mehr
als 200 CD4 Zellen/ul erreichen konnten, kann auf eine Liquorpunktion verzichtet werden.
(Davis AP et al. 2018; Pastuszczak M et al. 2018; Wang Z et al. 2018)]

Therapie der Syphilis bei HIV-Infektion s. Kapitel 10.8

10. Therapie der Syphilis
H. Schofer

Zur Behandlung der verschiedenen Stadien der Syphilis wurden weltweit nur wenige
randomisiert-kontrollierte Studien durchgefiihrt (Paryani et al. 1994, Rolfs et al. 1997, Serragui
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et al. 1999, Rompalo et al. 2001, Hook et al. 2002, Riedner et al. 2005, Cousins et al. 2012, Bai
etal. 2012).

Schwachstellen dieser teilweise schon dlteren Studien sind

e kleine Fallzahlen (und eine dadurch fehlende Stratifizierung nach Kriterien wie
Syphilisstadium, antiretroviraler Therapie, CD4-Zellzahl und HI-Viruslast — bei ca.
50% der Patienten besteht eine Syphilis und HIV-Komorbiditét!)

e hohe Raten von Patienten, die im Follow-up (besonders im Langzeit-Follow-up)
verlorengehen und

e das Fehlen allgemein anerkannter Parameter fiir den Therapieerfolg (Farhi et al. 2010).

Die Therapieempfehlungen der urspriinglichen Leitlinie wurden 2005 zundchst auf
Expertenebene erarbeitet, 2008 und 2015 unter Einbeziehung aller klinischen Studien und
internationalen Leitlinien aktualisiert. Seit 2008 sind nur wenige klinische Studien (Hook et al.
2010, Cousins et al. 2012, Manavi et al. 2007) und eine Cochrane Analyse zu
Syphilistherapiestudien (Bai et al. 2012) veroffentlicht worden. Die Syphilisleitlinien der US-
amerikanischen CDC wurden zuletzt 2016 (Workowski et al. 2016, Ghanem 2016), die
europdischen IUSTI Leitlinien 2014 (Janier et al. 2014), die britischen BASSH Leitlinien 2015
(Kingston et al. 2015) und die der WHO 2016 (World Health Org. 2016) aktualisiert.

10.1 Grundlagen

Treponema pallidum ist auch nach 75 Jahren Behandlung mit Penicillin sensibel gegeniiber
diesem Antibiotikum. Nur bei Penicillinallergie ist ein Ausweichen auf andere Antibiotika
(Cephalosporine, Makrolide, Tetrazykline) erforderlich. Die als Rarititen zu betrachtenden
Nachweise eines Penicillinase-produzierenden (Norgard & Miller 1981) und eines
Erythromycin-resistenten 7. pallidum-Stammes (Stapleton et al. 1985) spielten in den
vergangenen 3 Jahrzehnten keine Rolle, jedoch mehren sich weltweit die Hinweise auf eine
zunehmende Makrolidresistenz der Treponemen, insbesondere auf Azithromycin (Chen et al.
2012, Grimes et al. 2012, Muldoon et al. 2012, Stamm 2012). Als Ursache der
Makrolidresistenz wurden Punktmutationen (A2058G oder A2059G) in beiden Strédngen der
23S rRNA von Treponema pallidum nachgewiesen (Chen et al. 2013, A2058G Prevalence
Workgroup 2012). Besonders hohe Resistenzraten wurden in verschiedenen Regionen Chinas
(iber 90%, Chen et al. 2012), aber auch in den USA (iiber 80%, Grimes et al. 2012) und
England und Irland (93%, Muldoon et al. 2012) festgestellt. Eine klinische Vergleichsstudie
(Hook EW3rd 2010) und eine 2012 verdffentlichte Cochrane Analyse (Bai et al. 2012) konnten
jedoch keine signifikanten Unterschiede in der Effizienz der Syphilistherapie mit Benzathin-
Penicillin G im Vergleich mit Azithromycin feststellen.

Wegen der langen Generationszeit der Treponemen ist eine Mindestbehandlungsdauer von 10
Tagen erforderlich. Da sich eine MHK fiir den Einsatz von Antibiotika gegen 7. pallidum bisher
nicht bestimmen ldsst, wird die Antibiotikakonzentration, die zu einer 50%igen Immobilisation
der Treponemen fiihrt, in vitro bestimmt. Zum Einsatz in vivo sollten die hierfiir ermittelten
Konzentrationen (fiir Penicillin G 0,002 pg/ml, fiir Amoxicillin 0,07 pg/ml und fiir Ceftriaxon
0,01 pg/ml) um den Faktor 10 iiberschritten werden (Korting et al. 1986). Der fiir
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Benzylpenicillin (Penicillin G) erforderliche Serumspiegel von > 0,018ug/ml entspricht 0,03
IE/ml. Das Zeitintervall fiir die wiederholte Gabe von Benzathin Benzylpenicillin bei der
Spitsyphilis betrdgt maximal 14 Tage. Wurde die Behandlung ldnger pausiert, muss sie
komplett wiederholt werden. Bei der Neurosyphilis ist zu beachten, dass mit der
intramuskuldren Gabe von Benzathin-Benzylpenicillin keine treponemiziden Wirkspiegel im
ZNS erreicht werden. Bei Neurosyphilis (auch schon bei Verdacht) ist daher die regelmiBige,
hochdosierte i.v. Gabe wasserloslichen Penicillins liber 14 Tage erforderlich.

Therapieversagen ist auch bei der klassischen Penicillintherapie in den international (und auch
in dieser Leitlinie) empfohlenen Dosierungen héufig. In einer umfassenden Literaturanalyse
aller Therapiestudien bei HIV-assoziierter Syphilis zwischen 1980 und 2008 stellten Blank et
al.(2011) fest, dass bei der Standardtherapie der Frithsyphilis (2,4 Mill. Einheiten Benzathin
Benzylpenicillin intramuskuldr) mit einer Versagensquote (oder ausbleibendem Lipoid-
Antikorper-Titerabfall) von 6,9 bis 22,4% gerechnet werden muss. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass eine Unterscheidung zwischen Therapieversagen, frither Reinfektion
oder Lipoid-Antikorper-Persistenz (bei ansonsten klinischem Ansprechen) schwierig ist/sein
kann. Bei der Spétsyphilis (3x2,4 Mill. Einheiten Benzathin-Penicillin G) lag die Versagerquote
zwischen 19,4 und 31,1% und bei der Neurosyphilis (18-24 Mill. Einheiten wissriges
Penicillin/Tag intravends) bei 27,3 bis 27,8%. RegelmiBige Therapiekontrollen (klinisch und
serologisch) sind daher bei allen Syphilispatienten in % jéhrlichen Intervallen {iber ein Jahr
durchzufiihren. Bei HIV-Infizierten wird eine regelméfige Kontrolle der Syphilisserologie bei
allen Laborkontrollen der antiretroviralen Therapie, d.h. liber 1 Jahr hinaus, empfohlen (s.a.
Kapitel 10.8).

10.2 Therapie der Friihsyphilis

Bei der Friihsyphilis handelt es sich entweder um eine Primarsyphilis, Sekundarsyphilis
oder eine latente Syphilis bis 1 Jahr nach der Infektion. Werden neurologische/
psychiatrische Auffilligkeiten festgestellt, oder haben HIV-Infizierte mit einer Syphilis
weniger als 200 CD4Zellen/ul ist immer eine Liquoruntersuchung zum Ausschluss einer
Neurosyphilis anzustreben. Wird diese vom Patienten abgelehnt, ist wie bei
Neurosyphilis hochdosiert mit Penicillin intravenés zu behandeln (s. Kap. 10.4 Therapie
der Neurosyphilis) Die Besonderheiten der Benzathin-Benzylpenicillintherapie bei HIV-
infizierten Patienten werden in Kapitel 10.8 Therapie bei HIV-Infektion besprochen. Eine
systematische Analyse mit Netzwerkmetaanalyse von 3 randomisierten kontrollierten Studien
und 7 vergleichenden Beobachtungsstudien, in denen die Effektivitit von Penicillin,
Doxycyclin/Tetrazyklin und Ceftriaxon bei der Friihsyphilis verglichen wurde, zeigte die
folgenden Ergebnisse: Beziiglich des serologischen Ansprechens (definiert als mindestens 4-
facher Abfall des Lipoid-AK-Titers) zeigten sich keine statistisch oder klinisch signifikanten
Unterschiede zwischen Penicillin, Ceftriaxon und Tetrazyklin/Doxycyclin. Unter Behandlung
mit Doxycyclin zeigten sich jedoch haufigere Therapieversagen (definiert als klinischer
Progress oder mindestens 4-facher Anstieg des Lipoid-AK-Titers) als unter Penicillin oder
Ceftriaxon (Liu 2017).
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Die Friihsyphilis soll einmalig mit Benzathin-Benzylpenicillin 2,4 Mio. L.E. i.m. (gluteal
li/re je 1,2 Mio.l.E.) behandelt werden.

Starker Konsens: (12/12)

Bei Penicillinallergie soll oral mit Doxycyclin* 2x100mg/Tag liber 14 Tage behandelt
werden.

Starker Konsens: (12/12)

Alternativ zur Behandlung mit Benzathin-Benzylpenicillin kann intraven6s mit
Ceftriaxon 2g/Tag als Kurzinfusion (30 min) iiber 10 Tage behandelt werden.

Starker Konsens: (12/12)

* Kontraindikationen bei Kindern <8 Jahren und Schwangeren beachten

Cave: Bei erregerreicher Sekundirsyphilis besteht die Gefahr der Jarisch-Herxheimer-
Reaktion! Hierbei handelt es sich um eine kutane und allgemeine Reaktion auf Toxine
zerfallender Treponemen, die jeweils nur bei der ersten Penicillingabe auftritt. Die Reaktion
setzt 2-8 Stunden nach Therapieeinleitung mit Zunahme, Intensivierung oder Neuauftreten
eines Exanthems sowie Fieber, Schiittelfrost und Kopfschmerzen ein (Differenzialdiagnose:
akute Arzneimittelreaktion). Die Behandlung (bzw. besser: die Prophylaxe!) besteht aus einer
einmaligen Gabe von 1mg/Prednisolondquivalent’kg KG p.o. Zur Prophylaxe wird das
Glukokortikosteroid 30-60 Minuten vor der ersten Antibiotikagabe p.o. verabreicht. Die orale
Einmaltherapie mit 2g des langwirksamen Makrolid-Antibiotikums Azithromycin (Gruber et
al. 2000, Hook et al. 2010) zeigte besonders in Staaten der Dritten Welt mit einem hohen Anteil
HIV-Infizierter unter den Syphilispatienten hohe Heilungsraten (bis 98% vs. 95% im Vergleich
zu Benzathin-Benzypenicillin, Riedner et al. 2005, Kiddugavu 2005). Tsai et al.(2014a) fanden
unter der Therapie der Frithsyphilis mit Azithromyzin deutlich weniger Herxheimer Reaktionen
als unter einer Standardtherapie mit Benzathin-Benzylpenicillin (14,1% vs. 56,3%, p<0.001).
Es mehren sich jedoch Berichte iiber eine Resistenzentwicklung der Makrolidantibiotika gegen
Treponema pallidum (Chen et al. 2013, Katz et al. 2008, s. Kapitel 10.1 Grundlagen der
Therapie), so dass eine generelle Therapieempfehlung fiir Azithromyin nicht gegeben werden
kann.

Ab dem Sekundarstadium kann zur Vermeidung der Jarisch-Herxheimer-Reaktion
einmalig 30-60 Minuten vor der ersten Antibiotikagabe
1mg/Prednisolonidquivalent/kg KG p.o. oder i.v. gegeben werden.

Konsens: (11/12)
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10.3 Therapie der Spatsyphilis

Bei der Spétsyphilis handelt es sich um alle Krankheitsstadien, die spiter als 1 Jahr post
infectionem diagnostiziert werden (spédte Sekundarsyphilis, latente Syphilis, Tertidrsyphilis)
oder um eine Syphilis unbekannter Dauer. Wie schon bei der Friithsyphilis (s. Kapitel 10.2
Friihsyphilis) muss hier in besonderem Malle eine Neurosyphilis ausgeschlossen werden. Ist
dies nicht mdoglich, erfolgt die Behandlung wie bei einer Neurosyphilis (s. Kap. 10.4 Therapie
der Neurosyphilis). Auch eine kardiovaskuldre Syphilis (Mesaortitis syphilitica) mit ihrer
Hauptkomplikation eines Aortenaneurysmas sollte bei der Spétsyphilis vor Therapieeinleitung
ausgeschlossen werden. Asymptomatische Aneurysmen konnen mittels Sonographie
(abdominell, Echokardiographie und bei fraglichen Befunden auch transésophageal, Bansal
1995), Computer-Tomographie (neue bewegungsfreie Aufnahmetechniken: Nagpal 2020) und
evtl. auch mittels MRT ausgeschlossen werden. Allerdings zeigt eine Studie aus England, dass
eine Rontgenthorax-Untersuchung bei asymptomatischen Patienten mit Spéatsyphilis nicht
erforderlich ist (Dabis et al. 2011).

Die Spatsyphilis soll dreimalig mit Benzathin-Benzylpenicillin (Pendysin®, Tardocillin®)
2,4 Mio. I.E. i.m. (gluteal li/re je 1,2 Mio.l.E.) an Tag 1, 8 und 15 behandelt werden.

Bei Penicillinallergie soll oral mit Doxycyclin* 2x100mg/Tag lber 28Tage behandelt
werden.

Alternativ zur Behandlung mit Benzathin-Benzylpenicillin kann intravenés mit
Ceftriaxon 2g/Tag als Kurzinfusion (30 min) iiber 14 Tage behandelt werden.

Starker Konsens: (12/12)

* Kontraindikationen bei Kindern <8Jahren und Schwangeren beachten

10.4 Therapie der Neurosyphilis

K. Hahn, M. Klein und M. Maschke
Zur Behandlung der Neurosyphilis sind treponemozide Antibiotikaspiegel im Liquorraum
erforderlich. Die Therapieempfehlungen entsprechen der Leitlinie Neurosyphilis der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie 2020 (AWMF-Reg.Nr. 030-101).
10.4.1 Theoretische Grundlagen

Eine Arbeitsgruppe der WHO hat als Therapiestandard fiir Frithsyphilis einen Serumspiegel
von mindestens 0,03 LE. Penicillin G/ml (entsprechend 0,018 pg/ml) iiber 7 bis 10 Tage
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gefordert (Idsoe et al. 1972). Diese Werte wurden spéter als ZielgroBe fiir die Behandlung der
Neurosyphilis iibernommen. Damit gelten 0,018 pg Penicillin/ml auch als erforderliche
Mindestkonzentration im Liquor; spezielle experimentelle Daten sind hierfiir allerdings nicht
verfiigbar. Auch hinsichtlich der Therapiedauer ist die Datenlage unzureichend: Die
experimentell bestimmte Replikationszeit der Treponemen von 30-33 Stunden konnte im
Krankheitsfalle, beispielsweise bei Neurosyphilis, wesentlich langer sein. Nach Zenker & Rolfs
(1990) ist die Erfolgsquote der Therapie positiv mit der Therapiedauer korreliert und die
Immobilisation von 7. pallidum umso schneller und effektiver, je hoher man die verabfolgte
Dosis wihlt. Eine Penicillinkonzentration im Liquor von 0,018 pg/ml ist durch Penicillindosen
von 20-30 Mio L.E./d, verteilt auf 3-6 Einzelgaben zu erreichen (Ducas & Robson 1981, Zenker
& Rolfs 1990).

Fiir Ceftriaxon wird eine treponemozide Liquorkonzentration in der GréBenordnung 0,1 pg/ml
nach Verabfolgung von 2 g/d erreicht (Korting et al. 1986; Nau et al. 1993). Ceftriaxon und
Penicillin G sind nach Marra et al. (2000) gleichwertige Substanzen zur Behandlung der
Neurosyphilis. Nach Montes et. al. (2006) sollte die Therapiedauer auch mit Ceftriaxon 14 Tage
betragen. Aufgrund der schlechten Datenlage konnen aktuell keine verldsslichen Aussagen
hinsichtlich der zu empfehlenden Therapiedauer gemacht werden, da statt 14 Tagen
Behandlungszeitraum ggf. auch 10 Tage ausreichend sein kdnnen. Eine retrospektive Studie an
HIV-infizierten Patienten mit asymptomatischer Neurosyphilis erbrachte indes flir Ceftriaxon
ein Therapieversagen von 23 % (Dowell et al. 1992).

Chloramphenicol und Doxycyclin wurden nur bei kleineren Patientengruppen untersucht,
deshalb kann auf Grundlage der vorhandenen Daten keine definitive Therapieempfehlung
gegeben werden (Quinn & Bender 1988, Clinical Effectiveness Group 2002). Bei Doxycyclin
gibt es jedoch Daten, dass eine ausreichende treponemozide Konzentration bei einer Dosis von
2x200 mg im Liquor erreicht wird (Yim et al. 1982). Zudem gibt es mehr Fallberichte mit einem
giinstigen Verlauf einer Neurosyphilis unter Doxycyclin (Kang-Birken et al. 2010). In Studien
bei Patienten mit primérer, sekundérer und friither latenter Syphilis zeigt Doxycyclin eine gute
Wirkung, die der Benzathin-Penicillin Wirkung vergleichbar ist (Ghanem et al. 2006; Tsai et
al. 2014b; Saldo-Rasmussen et al. 2016;Antonio et al. 2019). Insofern stellt Doxycyclin eine
Alternative fiir die Patienten dar, die entweder eine Penicillinallergie aufweisen oder eine
parenterale Behandlung ablehnen.

Die symptomatische und asymptomatische Neurosyphilis soll mit Penicillin G in
kristalloider Losung mit einer Tagesdosis von 4 x 6 Mio., 5 x 5 Mio. oder 3 x 10 Mio. IE
liber 14 Tage (mindestens 10 Tage) intravenos behandelt werden.

Alternativ kann bei Patienten mit vermutetem oder gesichertem syphilitischen ZNS
Befall die taglich einmalige intravendse Dosis von 2g/Tag Ceftriaxon (Uber 14 Tage)
gegeben werden.

Als Therapie der zweiten Wahl kann Doxycyclin* (2 x 200 mg/Tag fiir 28 Tage p.o.)
gegeben werden.

Starker Konsens: (12/12)
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Kann bei Verdacht auf Neurosyphilis keine Lumbalpunktion durchgefiihrt werden,
soll wie bei einer Neurosyphilis behandelt werden.

Starker Konsens: (12/12)

*Kontraindikationen bei Kindern <8 Jahren und Schwangeren beachten.

10.4.2 Symptomatische Therapie

Epileptische Anfille, lanzinierende Schmerzen, Hydrozephalus, psychotischen Episoden und
Verwirrtheitssyndrome werden entsprechend den Leitlinien der Fachgesellschaften Neurologie,
Psychiatrie und Algesiologie behandelt.

10.4.3 Therapiekontrollen
Eine erfolgreiche Behandlung syphilitischer ZNS-Komplikationen ist erkennbar an

1. Riickgang der Liquorpleozytose (sofern vorhanden) innerhalb mehrerer Wochen,

2. Normalisierung der Blut-Liquor-Schranke innerhalb weniger Monate (messbar am
Abfall des Albumin-Quotienten unter 8,0 oder des Gesamtproteins unter 500 mg/1).

3. Riicklaufige I[gM-Antikorperkinetik im Serum. Eine Befundnegativierung wird zumeist
innerhalb von 18 Monaten beobachtet. Bei Reinfektion bzw. bei langem Zeitintervall
zwischen Infektion und Therapiebeginn konnen treponemenspezifische IgM-
Antikorper jedoch auch langer im Serum nachweisbar bleiben,

4. Riicklaufige Lipoidantikorperkinetik (VDRL/RPR). Innerhalb des ersten Jahres wird
oftmals ein Titerabfall um 3-4 Verdiinnungsstufen beobachtet. Bei Reinfektionen bzw.
langem Zeitintervall zwischen Infektion und Therapiebeginn kénnen Lipoidantikorper
jedoch auch ldnger nachweisbar bleiben.

TPPA- und FTA-Abs-Test sind ebenso wie der ITpA- bzw. TP-Antikdrperindex (Tp-Al nach
Reiber) fiir die Therapiekontrolle ungeeignet. Der TP-AI kann noch Jahre nach der Infektion
und Behandlung erhoht persistieren. Liquorkontrollen werden nach Abschluss der
antibiotischen Behandlung, dann wiederholt in 6-monatigen Abstdnden (Prange 1987) so
lange durchgefiihrt, bis die Pleozytose abgeklungen ist; ein langsamer Riickgang der
intrathekalen IgG-Synthese ist zu erwarten. Gemeint ist hier das Gesamt-IgG, nicht aber das
treponemenspezifische IgG, das im ITpA-Index gemessen wird.

Zur Kontrolle des Therapieerfolges einer Neurosyphilis sollte etwa 6 Monate nach
Therapie eine Kontroll-Liquorpunktion durchgefiihrt werden.

Starker Konsens: (12/12)
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10.5 Syphilistherapie bei Penicillinallergie

Penicillin ist das Mittel der Wahl zur Behandlung der Syphilis in allen Krankheitsstadien. Kann
es wegen schwerer allergischer Reaktionen (Allergien vom Soforttyp sind eine absolute
Kontraindikation!) nicht gegeben werden, konnen je nach Krankheitsstadium und
Begleitumstianden (Schwangerschaft, Neugeborenen Alter, Neurosyphilis etc.) Alternativen
wie Doxycyclin oder Ceftriaxon eingesetzt werden.

Beim Einsatz von Cephalosporinen, insbesondere Ceftriaxon, muss in vermutlich sehr seltenen
Féllen (Romano et al. 2004) mit einer Kreuzallergie zu den Penicillinen gerechnet werden. Bei
schwerem Krankheitsbild, insbesondere bei Neurosyphilis und bei Syphilis in der
Schwangerschaft, sollte vor der Wahl eines 3.Wahl-Priparates eher versucht werden, eine
spezifische Immuntherapie gegeniiber Penicillin durchzufiihren (Chisholm et al.1997 Wendel
et. al 1985). Anleitungen zur Abklarung einer Penicillin-Allergie (und anderer Betalaktam-
Antibiotika-Allergien) finden sich in einer Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI, Wurpts et al. 2019).

10.6 Therapie in der Schwangerschaft
K.U. Petry (7 21.4.2020)

Auch in der Schwangerschaft ist Penicillin das Mittel der Wahl. Die Behandlung erfolgt
stadiengerecht {iber 2-3 Wochen (siehe Kap. 10.2 Friihsyphilis, 10.3 Spatsyphilis, 10.4
Therapie der Neurosyphilis). Die Verwendung von Benzathin-Benzylpenicillin ist weiterhin die
Standardtherapie. In der Literatur berichtete Félle iiber ein Versagen von Benzathin-
Benzylpenicillin in der Schwangerschaft sind selten und beziehen sich meist auf Félle einer Ko-
Infektion mit HIV (De Santis 2012). Nach einer Ubersicht sind auch in der Schwangerschaft
bisher keine Félle einer gut dokumentierten Penicillin-Resistenz bei Syphilis bekannt geworden
(Stamm 2010).

Therapie bei Penicillinallergie: Liegt bei an Syphilis erkrankten Schwangeren eine
Penicillinallergie vor, ist dies entweder die klassische Indikation fiir eine spezifische
Immuntherapie  gegeniiber Penicillin  (Penicillin-Desensibilisierung), Protokolle zur
intravendsen und oralen Desensibilisierung erscheinen dabei gleichwertig (Pham MN et
al.2017) oder den — allerdings wegen der theoretischen Moglichkeit einer Kreuzallergie noch
immer nicht vollstindig ausdiskutierten — Einsatz von Ceftriaxon. Das Risiko einer
Kreuzallergie erscheint sehr gering: bei keinem von 101 getesteten Soforttypallergikern auf
Penicillin wurde eine Kreuzreaktivitit auf Ceftriaxon nachgewiesen (Romano A. 2004).
Insofern erscheint die Gabe von Ceftriaxon in der Schwangerschaft bei dieser dringenden
Indikation nach negativem Prick- und Intrakutantest unter fraktionierter Aufdosierung (z.B.
1/10, Y4, 1/1) unter arztlicher Uberwachung und Notfallbereitschaft vertretbar.
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Gute Alternativen zur Penicillin-Behandlung stehen bei der fiir Mutter und Kind bedrohlichen
Syphilis in der Schwangerschaft nicht zu Verfligung: Erythromycin-Estolat ist hepatotoxisch
und kann zu einer Gestose fithren, Erythromycin-Ethylsuccinat, E.-Stearat und E.-
Glucoheptonat sind ungeniigend plazentagéngig. Sie sind ebenso wie Cephalosporine zwar in
der Schwangerschaft erlaubt, aber unsicher in der Wirkung und sollten nach Mandelbrot &
Marcollet (2004) nur in Ausnahmefillen eingesetzt werden. Zhou et al. (2005) kommen in einer
kleinen Studie (11 Patientinnen) zu einer positiven Beurteilung von Ceftriaxon (250mg/d i.m.
iber 7-10 Tage) in der Schwangerschatft.

Der Therapieerfolg muss wihrend der Schwangerschaft serologisch gesichert werden. Zum
intrauterinen Ausschluss von Stigmata der Syphilis connata sollen regelmiBige
Ultraschallkontrollen des ungeborenen Kindes durchgefiihrt werden, um geburtshilflich
relevante Befunde wie Hydrops fetalis nicht zu iibersehen (Schrag et al. 2003).

In der Schwangerschaft soll die Frithsyphilis einmalig mit Benzathin-Benzylpenicillin 2,4
Mio. L.E. i.m. (gluteal li/re je 1,2 Mio.l.E.) und die Spatsyphilis dreimalig mit Benzathin-
Benzylpenicillin 2,4 Mio. I.E. i.m. (gluteal li/re je 1,2 Mio.l.E.) an Tag 1,8 und 15
behandelt werden

Starker Konsens: (12/12)

Die symptomatische und asymptomatische Neurosyphilis soll in der Schwangerschaft
mit Penicillin G in kristalloider L6sung mit einer Tagesdosis von 4 x 6 Mio., 5 x 5 Mio.
oder 3 x 10 Mio. IE Uiber 14 Tage (mindestens 10 Tage) intravenos behandelt werden.
Addendum 1 (modifiziert 2021, s. Kommentar Seite 1): Die Maoglichkeit einer
Toleranzinduktion mit Penicillin bei einer Schwangeren mit Syphilis kann erwogen
werden, wenn Penicillin trotz nachgewiesener oder hochwahrscheinlicher
Soforttypallergie als dringend notwendig erachtet wird und eine Alternative, wie z. B.
Ceftriaxon, nicht zur Verfigung steht oder als nicht zufriedenstellend wirksam
eingeschatzt wird. Der Nutzen von Penicillin und das individuelle Risiko einer
anaphylaktischen Reaktion wahrend einer Toleranzinduktion sollen kritisch abgewogen
werden.”

Starker Konsens: (16/17) Ergdnzung 2021

Tetrazykline sollen in der Schwangerschaft nicht zur Therapie der Syphilis verabreicht
werden. Sie sind insbesondere ab der 16. SSW streng kontraindiziert.

Starker Konsens: (12/12)

Makrolide sollen in der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden, da sie nicht
plazentagangig und nicht ausreichend wirksam sind.
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Starker Konsens: (12/12)

Ceftriaxon ist plazentagangig und wurde in kleinen Fallstudien erfolgreich zur
Behandlung der Syphilis in der Schwangerschaft eingesetzt. Aufgrund der schwachen
Datenlage sollte Ceftriaxon aber nur ausnahmsweise bei Penicillinallergie eingesetzt
werden. Das Risiko einer Kreuzallergie soll beriicksichtigt werden.

Starker Konsens: (12/12)

10.7 Therapie der konnatalen Syphilis
C. Feiterna-Sperling und M. Enders

Neugeborene mit konnataler Syphilis erhalten 100.000-150.000 IE/kg KG/d Benzylpenicillin
(Penicillin G) intravends (1.-7. Lebenstag: 100.000 1E/kg KG/d verteilt auf 2 Gaben; 8.-28.
Lebenstag: 150.000 1IE/kg KG/d verteilt auf 3 Gaben. Ab der 5. Lebenswoche betrigt die
Tagesdosis 200.000-300.000 IE/kg KG/d verteilt auf 4-6 Gaben. Die Therapiedauer betrigt 10-
14 Tage (bei HIV-Patienten evtl. ldnger). Bei Unterbrechung der Therapie fiir > 24 Stunden
sollte erneut fiir 10-14 Tage behandelt werden (Kollmann 2011, Janier M et al. 2014, CDC
2015). Eine Dosis von 100.000 IE/kg/d Penicillin G verteilt auf 2 Gaben ist aufgrund
pharmakokinetischer Daten auch bei Frithgeborenen von <32 Schwangerschaftswochen zu
empfehlen (Metsvaht 2007). In einer Studie bei Frithgeborenen mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht unter 1200 g erreichte eine niedrigere Dosis von 50.000 IE/kg KG/d verteilt
auf 2 Gaben suffiziente Spiegel bei gutem Sicherheitsprofil (Muller 2007). Nationale und
internationale Empfehlungen zur Therapie der konnatalen Syphilis weichen beziiglich der
Dosierung von Penicillin G sowie der Therapiedauer zum Teil etwas voneinander ab, die
Leitliniengruppe schlieBt sich den Empfehlungen der WHO und CDC (CDC 2015) an.

Bei klinischen Auffilligkeiten postnatal oder im Verlauf, unzureichender Behandlung der
Mutter in der Schwangerschaft oder fraglicher Compliance der Eltern im Hinblick auf die
Nachuntersuchungen sollte die Indikation zur Therapie groBziigig gestellt werden. Unter
effektiver Therapie sind bei Kindern mit konnataler Syphilis Lipoid-Antikérper nach 6 (-12)
Monaten nicht mehr nachweisbar. Persistenz oder Wiederanstieg der Lipoid-Antikorper
sprechen fiir Therapieversagen. Treponemen-spezifische IgG-Antikdrper konnen unter
Therapie negativ werden, aber auch iiber einen lingeren Zeitraum (zum Teil lebenslang)
persistieren (Rawstron et al.2001, Singh et al.2013, Chang et al.1995).

Neugeborene mit konnataler Syphilis sollen mit 100.000-150.000 IE/kg KG/d
Penicillin G
1.-7. Lebenstag: 100.000 IE/kg KG/d verteilt auf 2 Gaben;
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8.-28. Lebenstag: 150.000 IE/kg KG/d verteilt auf 3 Gaben
intravenos lber 10 Tage behandelt werden.

Starker Konsens: (12/12)

10.8 Therapie bei HIV-Infektion

N. Brockmeyer, A. Potthoff

HIV-Patienten, werden nach dem Standardtherapieckonzept stadiengerecht mit Penicillin
behandelt (s. Kapitel 10.2 bis 10.4 Therapie der Syphilis). Allerdings wurde bei allen Regimen
hdufiger ein Therapieversagen gesehen (Berry 1987, Myint 2004, Parkes 2004). Besonders
gefdhrdet sind Patienten mit niedriger CD4 Zellzahl und hoherem Alter (Palacios 2012).
Unabhédngig vom HIV-Status werden auch bei dreimaliger Gabe von Benzathin-
Benzylpenicillin 2,4 Mio. LE. intramuskuldr im Abstand von je einer Woche im Liquor keine
therapeutisch ausreichenden Wirkstoffspiegel (>0,03 IE/ml) erreicht (Ducas & Robson1982).
Rolfs et al. (1997) untersuchten 541 Patienten mit Friihsyphilis, die Benzathin-Benzylpenicillin
i.m. als Einmalgabe erhielten, einschlieBlich 101 HIV-positiver Patienten. Es wurden 18%
Therapieversager nach 6 Monaten festgestellt, hierbei eine erhohte Anzahl an HIV-Patienten
mit Syphilis im Stadium I (Rolfs 1997).

Cousins et al. (2012) fanden keinen Unterschied zwischen Benzathin-Benzylpenicillin
Einmalgabe und dreimaliger Applikation. Nach dreimaliger Gabe wurde serologisch bei HIV+
und HIV- Patientinnen ein gleich guter Therapieerfolg dokumentiert (Goeman et al. 1995). Da
ab dem Stadium der Sekundirsyphilis bei Immundefizienz ein erhéhtes Risiko fiir eine
Neurosyphilis besteht (s. Kapitel 6 Neurosyphilis, 9.2. Diagnostik, 9.3 Zusammenfassung),
sollte (wegen des erhohten Risikos einer neurologischen Beteiligung) eine sorgfiltige
neurologisch/psychiatrische (sieche 6.1.1 Tabelle 1: Symptome bei ZNS-Beteiligung)
Untersuchung erfolgen.

Benzylpenicillin-Procain, wie in mehreren internationalen Leitlinien vorgeschlagen, ist in
Deutschland nicht mehr verfiigbar (Korber 2004, Parkes, 2004, Brown 1985). Bei
asymptomatischen Patienten wurde Ceftriaxon i.m. mit Benzylpenicillin-Procain verglichen.
Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bei Ansprechraten von ca. 70% (Smith 2000).
Psomas et al.(2012) beschrieben Ceftriaxon als Alternative zu Benzathin-Benzylpenicillin bei
der Friithsyphilis. Spornraft-Ragaller et al. (2011) bestétigen eine vergleichbare Wirksamkeit
von Ceftriaxon 1-2g i.v. fiir 10-21 Tagen mit intravendsen Hochdosis-Penicillingaben iiber
mindestens 14 Tage.

Azithromycin stellt keine sichere Therapiealternative dar. Es wurden gehéduft Therapieversager
gemeldet (CDC 2004, Katz 2008). Randomisierte Studien zur Doxycyclin Therapie bei HIV/
Syphilis-Koinfizierten liegen nicht vor (Pao 2002).

Bei klinischen Symptomen, die mit einer Neurosyphilis vereinbar sind, sollte immer wie bei
einer manifesten Neurosyphilis (s. Kapitel 10.4 Therapie der Neurosyphilis) behandelt werden,
ggf. trotz negativen Liquorbefunds (Hutchinson & Hook 1990). Die Bedeutung einer
suffizienten Therapie der Neurosyphilis bei HIV-Infizierten wird durch die Untersuchungen
von Marra et al. (2000) unterstrichen. Die VDRL-Titer in Liquor und Serum normalisierten
sich bei HIV-Koinfizierten 2,5-mal seltener nach Therapie als bei HIV-Negativen. Bei CD 4+
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T-Zellen <200/l normalisierte sich der VDRL-Titer 3,7-mal seltener als bei CD 4+ T-Zellen
> 200/ul (Marra et al. 2000). Auch Koppermann et al. (2004) fanden gehauft
Liquorverdnderungen bei Syphilispatienten, die zusdtzlich mit HIV infiziert waren. Sie sahen
unter addquater intravendser Therapie mit Penicillin G iiber 21 Tage keine Therapieversager.
Mit Benzathin-Benzylpenicillin werden keine treponemiziden Penicillinspiegel im Liquor
erreicht, daher gilt diese Therapie als obsolet bei Neurosyphilis. Die Gabe von
Benzylpenicillin-Procain wird kontrovers diskutiert (Parkes et al. 2004). Eine sichere
Alternative bei Penicillinallergie besteht nicht, daher ist eine Penicillingabe unter
Glukokortikoidschutz mit 1mg Prednisolonidquivalent/kg Korpergewicht zu erwégen.

In Studien von Dowell et al. (1992) lagen die Ansprechraten auf intramuskulér verabreichtes
Ceftriaxon bei HIV-Infizierten mit latenter Syphilis oder Neurosyphilis bei 65%, neun
Patienten wurden als Therapieversager eingestuft und bei einem Patienten zeigte sich eine
zunehmende neurologische Symptomatik (Czelusta 2000). Die Arbeitsgruppe von Marra et al.
(2000) zeigte Ansprechraten auf intravends verabreichtes Ceftriaxon von 80% bei
Neurosyphilis, so dass diese Substanz in dieser Applikation eine mogliche Alternative bei
klinisch relevanter Penicillinallergie darstellt.

Insgesamt miissen klinische Verlaufsbeobachtung und die regelméBigen Therapiekontrollen bei
HIV-Patienten mit besonders groBer Sorgfalt durchgefiihrt werden (Hall 2004). Dabei ist zu
beachten, dass der Riickgang der Cardiolipinantikoérper (VDRL-Test) bei HIV-Infizierten
deutlich langsamer einsetzt als bei HIV-negativen Patienten (Schofer 1996, Ghanem 2007).
Alle Therapieempfehlungen der Syphilis bei HIV-infizierten Personen basieren auf einer
schwachen Datenlage (Blank 2011, Lawrence 2015).

Die Therapie der Syphilis bei HIV-Infektion soll stadiengerecht wie bei HIV-negativen
Patienten durchgefiihrt werden (s. Kapitel 10.2 Friihsyphilis, Kapitel 10.3
Spatsyphilis, Kapitel 10.4 Neurosyphilis).

Starker Konsens: (12/12)

Bei HIV-Patienten ist zu beachten, dass die Unterscheidung zwischen Friihsyphilis und
Spétsyphilis aufgrund serologischer UnregelméBigkeiten oft nicht sicher moglich ist. Im
Zweifelsfall ist grundsétzlich wie bei einer Spétsyphilis zu behandeln.

11. Partner-Benachrichtigung, Partner-Behandlung und Prophylaxen
K. Jansen, R. N. Werner, (2014 W. Krause)
11.1 Partner-Benachrichtigung
Die relative Ubertragungsrate der Syphilis ist vom Krankheitsstadium und vom
Behandlungsstatus abhingig. Kahn et al. (2006) errechneten an Hand von lokalen Epidemien

eine Haufigkeit von 4,3% bei primirer, 2,5% bei sekundirer und 1% bei friihlatenter Syphilis.
Wenn eine Behandlung nach den vorliegenden Leitlinien erfolgt ist, so ist davon auszugehen,
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dass nach Absinken des Penicillinspiegels unter die therapeutisch wirksame
Gewebekonzentration (2 ng/ml, bei Benzylpenicillin erreicht 14 Tage nach der Applikation)
keine Kontagiositit mehr besteht.

Die Benachrichtigung und Behandlung von Sexualpartnern ist wichtig, um Infektionsketten
moglichst schnell zu unterbrechen, Re-Infektionen und weitere Ubertragungen zu verhindern
und damit die kollektive wie individuelle Krankheitslast zu senken (Ferreira et al., 2013).
Generell werden durch die Partner-Benachrichtigung bei Diagnose einer STI abhéingig von der
Patienten-Population Personen mit erhdhtem Risiko fiir eine STI adressiert und damit die
Effektivitit des Test- und Behandlungsangebots gesteigert (Hogben et al., 2016; van den Broek
et al., 2016; Althaus et al, 2012; Althaus et al. 2014).

In der Regel erfolgt die Benachrichtigung von Sexualpartnern als direkte Ansprache durch die
Indexperson selbst. Dies setzt ein Aufklarungsgesprich voraus, in dem der Indexperson die
Notwendigkeit der Partnerbenachrichtigung behutsam, empathisch und ggf. vermittelnd
verdeutlicht wird. Die direkte Ansprache von Sexualpartnern oder die Namensnennung zur
Ansprache durch professionelle Krifte von Gesundheitsdiensten kann eine Barriere zur
effektiven Partner-Benachrichtigung darstellen, insbesondere bei Gelegenheitspartnern, fiir die
unter Umsténden keine personlichen Kontaktangaben zur Verfiigung stehen (Magaziner et al.
2018; Tan et al. 2016).

Daher sollte gemeinsam mit der Indexperson eine Strategie entwickelt werden, mit der
moglichst alle im Kontext der Infektion relevanten Sexualpartner einer Diagnostik und ggf.
Therapie zugefiihrt werden kénnen. Um Sexualpartner von Patienten mit einer sexuell
iibertragbaren Infektion effektiv und wenn gewiinscht anonym erreichen zu kénnen, wurden in
den letzten Jahren als wichtige Erginzung zur direkten personlichen Ansprache verschiedene,
zumeist elektronische Losungen etabliert, fiir deren Nutzung eine hohe Akzeptanz belegt wurde
(Clark et al., 2018; Gotz et al., 2014; John et al, 2019; Kachur et al., 2018; Kerani et al., 2013;
Pellowski et al., 2016; Rooijnen et al., 2017; Ventuneac et al., 2018; Willets et al; 2017). Sie
sollen Syphilis-Patienten, die keine direkte Kommunikation mit Sexualpartnern wiinschen
und/oder anonym bleiben mdchten, die Moglichkeit geben, Sexualpartner iiber ein mogliches
Infektionsereignis zu informieren und oftmals auch direkt Hinweise zu Test- und
Behandlungseinrichtungen zu geben.

Insbesondere der Einsatz von Losungen zur Partner-Benachrichtigung auf Basis geosozialer
Dating-Apps, die von MSM genutzt werden, erscheint aus Public Health-Perspektive auch
deshalb vielversprechend, da MSM, die geosoziale Dating-Apps als Plattform zur Partnersuche
nutzen, ein deutlich erhohtes Risiko fiir eine STI haben (Wang et al, 2018). Durch die Nutzung
solcher Plattformen kann also eine Population mit einer hdheren STI-Pravalenz erreicht werden
und damit wahrscheinlich eine hdhere Positivenrate bei Syphilis-Tests bei den iiber diese
Plattformen angesprochenen Sexualpartnern. Studiendaten zur Effektivitdt und Sicherheit von
digitalen und/oder geosozialen Moglichkeiten zur Partner-Benachrichtigung liegen aktuell noch
nicht in ausreichendem Ma@} vor.

In Deutschland gibt es keine gesetzliche Grundlage, gegen den Willen des Patienten weitere
Personen iiber dessen Syphilis-Infektion und eine evtl. Notwendigkeit einer Testung in
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Kenntnis zu setzen. Neben der personlichen Ansprache von Sexualpartnern durch Patienten,
Berater oder Arzte (nach Einwilligung durch die Patientinnen und Patienten) wurden auch in
Deutschland in den letzten Jahren erste Internet-basierte Moglichkeiten zur anonymen Partner-
Benachrichtigung geschaffen (Potthoff et al, 2018).

Eine aktuelle Untersuchung ergab auch fiir Deutschland eine hohe Akzeptanz gegeniiber
digitalen Angeboten zur Partner-Benachrichtigung (Enders et al. 2019).

Bei der Partner-Information ist zu bedenken, dass die benachrichtigten Partner darauf aggressiv
oder auch mit dem Abbruch einer Beziehung reagieren konnen (Diaz-Olavarrieta et al. 2007,
Kissinger et al. 2003; John, 2018). Diese Problematik sollte in der Beratung mit adressiert
werden.

Leidet ein Patient an einer priméren Syphilis, so gelten alle Sexualpartner der letzten 3 Monate
als potenzielle Ansteckungsquellen, bzw. als moglicherweise vom Patienten infiziert

(die maximale Inkubationszeit der primdren Syphilis betrigt etwa 90 Tage). Bei Patienten mit
sekunddrer oder friihlatenter Syphilis sollen diese Ttlber die Notwendigkeit einer
Benachrichtigung ihrer Sexualpartner der letzten 12 Monate beziiglich einer mdglichen
Ansteckung informiert werden. Neben der klinischen Untersuchung muss eine Serodiagnostik,
die bei Verdacht auf sehr frische Infektionen auch einen IgM-Nachweis beinhaltet,
durchgefiihrt werden. Die Serodiagnostik sollte bei seronegativen Partnern nach 6 Wochen und
nochmals nach 3 Monaten iiberpriift werden. Ist eine serologische Nachkontrolle der potenziell
infizierten Sexualpartner nicht gewdhrleistet, wird eine vorsorgliche Therapie aus
epidemiologischer Indikation empfohlen.

Durch die Nutzung solcher Plattformen kann also eine Population mit einer hoheren STI-
Pravalenz erreicht werden und damit wahrscheinlich eine hohere Positivenrate in der auf diesem
Weg erreichten Gruppe von benachrichtigten Sexualpartnern. Studiendaten zur Effektivitit und
Sicherheit von digitalen und/oder geosozialen Moglichkeiten zur Partner-Benachrichtigung
liegen aktuell noch nicht in ausreichendem Mal3 vor.

Patienten mit einer Primarsyphilis sollen {iber die Notwendigkeit einer
Benachrichtigung ihrer Sexualpartner der letzten 3 Monate beziiglich einer méglichen
Ansteckung informiert werden.

Patienten mit einer Sekundarsyphilis sollen i(iber die Notwendigkeit einer
Benachrichtigung ihrer Sexualpartner der letzten 12 Monate beziiglich einer
moglichen Ansteckung informiert werden.

Starker Konsens: (12/12)
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11.2 Postexpositionsprophylaxe nach relevantem Erregerkontakt

Die Frage, ob asymptomatische Sexualpartner von Patienten mit nachgewiesener Friihsyphilis
allein auf Grundlage des stattgehabten Kontakts mit potenziell erregerhaltigen Sekreten
behandelt werden sollten, oder ob eine Behandlung nur nach Serokonversion oder einsetzender
Klinik einer Syphilis erfolgen sollte, wurde innerhalb der Leitliniengruppe kontrovers
diskutiert. Kontrollierte klinische oder epidemiologische Studien zu dieser Frage liegen nicht
vor. In der Leitlinie der CDC von 2015 zum Management der Syphilis (CDC 2015) wird eine
vorsorgliche Therapie aller Sexualpartner eines Patienten mit nachgewiesener Friihsyphilis,
auch ohne Nachweis einer Serokonversion bei den Sexualpartnern, empfohlen, wenn der
Sexualkontakt innerhalb von 90 Tagen vor Diagnosestellung beim Indexpatienten
stattgefunden hat. Diese Empfehlung folgt der Rationale, Infektionsketten moglichst friihzeitig
und effektiv zu unterbrechen. Dem gegeniiber stehen mogliche unerwiinschte Wirkungen der
(mdglicherweise nicht erforderlichen) Behandlung des Sexualpartners auf individueller Ebene.
Die Entscheidung, ob Sexualpartner von Patienten mit Frithsyphilis auch ohne Nachweis der
Infektion prophylaktisch zu behandeln sind, bleibt nach Einschidtzung der Leitliniengruppe
individuell mit den betroffenen Personen zu diskutieren und hédngt von der Einschitzung
verschiedener Faktoren ab (z.B. Verldsslichkeit des Follow-ups und Sexualverhalten der
betreffenden  Person). Lag ein relevanter Erregerkontakt vor, sollte eine
Postexpositionsprophylaxe analog der Behandlung einer Friihsyphilis angeboten werden (i.d.R.
Benzathin-Penicillin G 1x2.4 Mio Einheiten i.m.) und entsprechende serologische
Nachsorgeuntersuchungen erfolgen. Wird die Postexpositionsprophylaxe nicht durchgefiihrt,
sind serologische Verlaufskontrollen vier Wochen und drei Monate nach dem fraglichen
Infektionsereignis bei der betroffenen Person erforderlich.

Bei relevantem Erregerkontakt sollte eine Postexpositionsprophylaxe analog
der Behandlung einer Fruhsyphilis angeboten werden.

Konsens: (11/12)

11.3 Prophylaxe von Syphilisinfektionen und anderen STIs
R. N. Werner, K. Jansen

11.3.1 Syphilis-Prophylaxe mit Doxycyclin vor und nach sexuellen
Risikokontakten (,,Doxy-PrEP*)

Unter dem Eindruck steigender Syphilis-Inzidenzen in Deutschland und weltweit stellt sich
die Frage, ob eine antibiotische Chemoprophylaxe der Syphilis fiir Personen mit hohem
Risiko fiir eine Infektion ein niitzliches Instrument zur Reduktion der Syphilisinzidenz sein
konnte (Grant 2019).

Zur Effektivitét einer Prophylaxe von Syphilis-Infektionen fiir Personen mit hohem Risiko fiir
eine Infektion mittels praventiver Einnahme von Doxycyclin (unabhingig von
Sexualkontakten mit Personen mit tatsdchlich nachgewiesener Syphilisinfektion) liegen Daten
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aus zwei randomisierten kontrollierten Open-label Studien vor: In einer kleinen Studie (N=30)
wurden HIV-positive MSM mit mindestens zwei Syphilisinfektionen in der Anamnese
entweder einer Interventionsgruppe, die 100mg Doxycyclin p.o. tiglich erhielt oder einer
Kontrollgruppe, die neben der Standardbehandlung finanzielle Anreize zur Vermeidung von
STIs erhielt, randomisiert zugeteilt (Bolan 2015). In einer weiteren randomisierten
kontrollierten Studie, die in eine HIV-PrEP-Kohortenstudie eingebettet war (Teilnehmer
waren 232 MSM und Transfrauen, die im Rahmen der Kohortenstudie HIV-PrEP einnahmen),
nahmen die Teilnehmer in der Interventionsgruppe innerhalb eines Zeitraums von 24 bis 72
Stunden nach kondomlosen Sexkontakten einmalig 200mg Doxycyclin p.o. ein (maximal
3x/Woche) (Molina 2018). Hinsichtlich Syphilisinfektionen zeigte sich in der kleinen Studie
mit 30 Teilnehmern eine statistisch nicht signifikante Reduktion der Inzidenz (OR = 0,24,
95%-C10,04 - 1,33) (Bolan 2015), wihrend die groere Studie eine statistisch signifikante
Reduktion der Syphilisinzidenz erbrachte (HR = 0,27, 95%-CI1 0,07-0,98) (Molina 2018).
Weitere Studien zu dieser Thematik werden aktuell durchgefiihrt (z.B.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03709459,

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02864550,

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03980223),

Ergebnisse aus diesen Studien liegen aktuell noch nicht vor.

Wenngleich die Ergebnisse der ersten Studien die Effektivitit der Doxycyclin-Prophylaxe
beziiglich einer Syphilis-Infektion auf individueller Ebene nahelegen und es sich bei
Doxycyclin um ein erprobtes und relativ gut vertragliches Antibiotikum handelt, bleiben aus
der Public Health-Perspektive erhebliche Zweifel daran bestehen, ob der Nutzen einer
praventiven Einnahme von Doxycyclin unabhingig von Sexualkontakten mit Personen mit
nachgewiesener Syphilisinfektion die moglichen Schéiden einer solchen Strategie liberwiegt.
V.a. die Sorge vor zunehmenden Tetracyclin-Resistenzen anderer bakterieller STTIs,
insbesondere Chlamydia trachomatis und Mycoplasma genitalium, aber auch bakterieller
Pathogene aus dem nicht-STI-Spektrum, bietet Anlass, eine solche Strategie nicht zu
empfehlen (Public Health England 2017). Nicht zuletzt miissen auch die bekannten
unerwiinschten Wirkungen von Doxycyclin auf individueller Ebene (z.B. gastrointestinale
UAW, Phototoxizitit, allergische Reaktionen, himatologische UAW) und mdégliche negative
Auswirkungen auf das Mikrobiom bei hdufiger Einnahme einem mdglichen Nutzen
gegeniibergestellt werden.

Aufgrund der bislang unvollstdndigen Datenlage, insbesondere hinsichtlich der Auswirkungen
auf die Suszeptibilitit bakterieller Mikroorganismen sowohl aus dem STI- als auch aus dem
nicht-STI-Spektrum, wird der Einsatz einer Doxycyclin-Prophylaxe vor oder nach sexuellen
Risikokontakten zur Prdvention von Syphilisinfektionen in Risikopopulationen von der
Leitliniengruppe duBerst kritisch bewertet und eine Empfehlung kann zum aktuellen
Zeitpunkt nicht ausgesprochen werden. Die hier beschriebene Form der unspezifischen
Syphilis-Prophylaxe bei Personen mit hohem Risiko fiir Syphilisinfektionen (unabhingig von
Sexualkontakten mit Personen mit tatsdchlich nachgewiesener Syphilisinfektion) ist jedoch
abzugrenzen von der oben unter Kapitel 11.2 (,,Postexpositionsprophylaxe nach relevantem
Erregerkontakt®) genannten Situation, die sich auf eine gerichtete Syphilis-Prophylaxe bei
Sexualpartnern von Personen mit nachgewiesener Syphilisinfektion bezieht.
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11.3.2 Maf3dnahmen zur Risikoreduktion und HIV-Pravention

Epidemiologische Risikofaktoren fiir den Erwerb einer sexuell iibertragenen Syphilisinfektion
unterscheiden sich im Wesentlichen nicht von den Faktoren, die auch fiir den Erwerb anderer
STIs und insbesondere einer HIV-Infektion pradisponieren. Dies findet unter anderem
Ausdruck in einem hohen Risiko fiir eine konsekutive HIV-Infektion bei Personen, bei denen
eine Syphilis diagnostiziert wurde (Pathela 2015, Aziz 2018, Peterman 2014), und in einer
hohen Priavalenz von HIV-Koinfektionen bei Patienten mit Syphilis (Jansen 2019, Jansen
2015). Insofern stellt die Diagnose einer Syphilis eine Chance dar, die betreffenden Patienten
iiber Moglichkeiten zur Reduktion des Risikos fiir den Erwerb anderer ST1s, fiir Syphilis-
Reinfektionen und — bei HIV-negativen Patienten — fiir eine HIV-Infektion zu beraten. Inhalte
der Beratung sollten dabei u.a. die folgenden Aspekte sein:

e Verwendung von Kondomen als wirksamer Schutz vor STIs und HIV

Testung auf das Vorliegen einer HIV-Infektion und anderer STIs unter
Beriicksichtigung der entsprechenden diagnostischen Fenster

Priifung der Indikation zur Einleitung der HIV-Priaexpositionsprophylaxe (PrEP)
Ggf. Vermittlung von Kenntnissen zur HIV-Postexpositionsprophylaxe (PEP)
Priifung des Impfstatus impfpraventabler STIs, z.B. HPV, Hepatitis A und B
Beratung zu Substanzgebrauch wihrend sexueller Kontakte.

Eine ausfiihrliche Darstellung von Inhalten der Beratung von Patienten nach Diagnose einer
STI findet sich in der S2k-Leitlinie ,,Sexuell iibertragbare Infektionen (STI) — Beratung,
Diagnostik und Therapie* (https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/059-006.html).  Eine
ausfiihrliche Darstellung von Indikationen zur Einleitung und des Managements der PrEP
findet sich in der S2k-Leitlinie ,,Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-
Priaexpositionsprophylaxe® (https://www.awmf.org/leitlinien/detail/I//055-008.html).

Bei Vorliegen einer Syphilis soll eine Beratung zu MalRnahmen der Pravention
weiterer STls und insbesondere einer HIV-Infektion erfolgen. Die Indikation zur
Einleitung der HIV-Praexpositionsprophylaxe soll gepruft und mit dem
Patienten besprochen werden.

Starker Konsens: (12/12)

12 Giiltigkeit

Die Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis zum 26.04.2025. Bei notwendiger Aktualisierung aufgrund
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse kann diese in  Abstimmung mit dem
Leitlinienkoordinator vorher erfolgen.

Moderation:

Priv. Doz. Dr.med Tobias Weberschock, MSc (Epi) mit Unterstiitzung durch Dr. med.
Sebastian Osowski, (verh. 2021, neuer Familienname Sebastian Zielbauer) beide: :
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14 Interessenkonflikte

Die Dokumentation und Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte erfolgte mit dem
Standardformular ,,Erklarung tiber Interessenkonflikte" der AWME. Diese und ausfiihrliche
Informationen zum Erstellungsprozess der Leitlinie sind dem Leitlinienreport zu entnehmen, der
online auf der Webseite http://www.awmf.org/leitlinien/***verfiigbar ist.
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