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FORTBILDUNG

STEFAN ESSER, ESSEN UND ULRICH MARCUS, BERLIN

Syphilis/Lues

Die Syphilis oder Lues grassiert seit Ende des 15. Jahrhunderts in Europa. Ihren Schrecken
verlor die Erkrankung durch die Entdeckung der Penicillin-Therapie vor rund 70 Jahren.
Nach stark rtickldufigen Zahlen ist die Geschlechtskrankheit wieder im Ansteigen und

zwar inshesondere bei Mannern, die Sex mit Médnnern haben.

AKTUELLE EPIDEMIOLOGIE

Im Jahr 2011 stieg die Zahl der Syphilis-
Meldungen an das Robert Koch-Institut
auf den neuen Hochststand von 3.698 ge-
meldeten Fillen (Stand 01.03.2012). Ge-
geniiber dem Vorjahr (n=3.033) ist dies
ein Anstieg um immerhin 22%. Der An-
stieg betrifft die grofSe Mehrheit der Bun-
deslander, Ausnahmen bilden die drei
Ostlichen Bundeslinder Brandenburg,
Sachsen-Anhalt und Thiiringen, sowie
die beiden siidwestlichen Bundeslander
Rheinland-Pfalz und das Saarland. Pro-
zentual besonders starke Anstiege wur-
den in Berlin, Hessen, Niedersachsen
und Sachsen verzeichnet.

Den grofiten Zuwachs verzeichneten
Minner, bei denen keine Angaben zum
Infektionsrisiko vorlagen, gefolgt von
MSM und Personen mit Angabe eines
heterosexuellen Risikos (Abb. 1).

GEOGRAFISCHE VERTEILUNG
Bundesweit lag die Syphilis-Inzidenz bei
4,5 Fillen pro 100.000 Einwohner. Die
hochsten Inzidenzen wurden in den
Stadtstaaten Berlin (18,0), Hamburg
(13,3) und Bremen (7,9) registriert.
Hoher als im Bundesdurchschnitt lag die
Inzidenz ansonsten noch in Nordrhein-
Westfalen (5,5) und in Hessen (4,6). Nur
in den Bundesldndern Brandenburg,
Sachsen-Anhalt und Rheinland-Pfalz lag
die Inzidenz der gemeldeten Syphilis-
Fille im Jahr 2011 unter zwei Fillen pro
100.000 Einwohner.

Vergleichsweise hohe Inzidenzen von
iiber 10 Fillen pro 100.000 Einwohner
waren aufler in Berlin und Hamburg
noch in den Stidten Koln (24,0),
Frankfurt/M. (21,0), Miinchen (17,3),
Dortmund (14,5), Oldenburg (13,6),
Minster (12,5), Mannheim (12,5) und
Disseldorf (12,4) zu verzeichnen.

Fiir 2.659 Fille (73%) lagen Angaben
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zum Infektionsland vor; bei 93% dieser
Falle wurde Deutschland angegeben. Die
am héufigsten genannten weiteren Infek-
tionsregionen waren Westeuropa (62),
Zentral- und Osteuropa (34 bzw. 17),
Asien (35) und Amerika (30). Die meis-
ten in Westeuropa und Amerika erwor-
benen Infektionen waren auf sexuelle
Kontakte zwischen Ménnern zuriickzu-
fithren. Ein heterosexuelles Ubertra-
gungsrisiko tiberwog in Zentral- und
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Abb. 1 Zeitliche Entwicklung der Syphilismeldungen in Deutschland
nach Geschlecht und Transmissionsrisiko, 2001-2011
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Abb. 2 Anteilige Verteilung der angegebenen Syphilis-Ubertragungsrisiken
bei Infektion im Ausland, 2011
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Osteuropa, wobei jedoch in beiden Regi-
onen fiir relativ grofle Anteile der Neu-
diagnosen (30% bzw. 53%) keine Anga-
ben zum Ubertragungsrisiko gemacht
wurden. In Stidostasien waren beide Ri-
siken etwa gleich haufig.

DEMOGRAFISCHE ASPEKTE

Der Anteil der Félle bei Frauen lag 2011
bei 6%. Im Jahr 2001 lag der Frauenanteil
bei den Syphilismeldungen noch bei
16%. Entsprechend lag 2011 die Syphilis-
Inzidenz bei Médnnern mit 9 Fillen pro
100.000 Einwohner fast 18-mal hoher als
bei Frauen mit 0,5. Die hochste Inzidenz
(19,1) wiesen Ménner in der Altersgrup-
pe der 30- bis 39-Jahrigen auf; die Alters-
gruppen der 40- bis 49-Jahrigen (17,0)
und der 25- bis 29-Jahrigen (16,3) waren
ahnlich stark betroffen. Bei Frauen wies
die Altersgruppe der 25- bis 29-Jdhrigen
die hochste Inzidenz (1,7) auf, gefolgt
von den Altersgruppen der 20- bis
24-Jahrigen (1,5) und der 30- bis 39-Jah-
rigen (1,2).

KLINISCHE ASPEKTE

Bei 74% der Meldungen lagen Angaben
des Labors oder des behandelnden Arztes
zur klinischen Symptomatik bzw. zum
Infektionsstadium vor. Bei den Mel-
dungen mit klinischen Angaben handel-
te es sich bei 31% der Diagnosen um ein
Primérstadium, bei 31% um ein Sekun-
dérstadium und bei 36% um eine Infek-
tion im Stadium der Frith- oder Spit-
latenz (Vergleichswerte 2010: 33%, 32%
und 33%).

INFEKTIONSRISIKEN

Angaben zum Infektionsrisiko lagen fiir
75% der Meldungen vor. Bei diesen Mel-
dungen betrdgt der Anteil der Fille, die
vermutlich iiber sexuelle Kontakte zwi-
schen Ménnern iibertragen wurden, seit
2009 unverdndert 80%. Der Anteil der
bei Heterosexuellen diagnostizierten
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Abb. 3 Syphilis-Meldungen in Dortmund und Umgebung (PLZ-Regionen 44, 58,59) nach

Geschlecht und Transmissionsrisiko), 2009-2011

Fille bleibt entsprechend bei 20%. Bei
27% der Syphilis-Meldungen von Man-
nern (n=925) lagen keine Informationen
zum Ubertragungsrisiko vor. Es darf ver-
mutet werden, dass der iiberwiegende
Anteil dieser Fille bei sexuellen Kontak-
ten zwischen Mainnern tbertragen
wurde, zumal auch bei den Fillen mit
Angabe eines heterosexuellen Ubertra-
gungswegs bereits die Zahl der Ménner
(n=313) die der Frauen (n=233) iiber-
steigt. Unter der Annahme, dass auch die
iberwiegende Mehrheit der médnnlichen
Fille ohne Angabe zum Infektionsrisiko
bei sexuellen Kontakten zwischen Mén-
nern iibertragen wurde, werden mindes-
tens vier von fiinf aller in Deutschland
gemeldeten Syphilis-Falle auf diesem
Weg tibertragen.

Wiahrend die meisten heterosexuell iiber-
tragenen Falle offenbar nur sporadisch
und in kleiner Zahl auftreten, wurden
weit iiber dem Durchschnitt liegende
Syphilis-Inzidenzen bei Frauen bzw.
Hiufungen gemeldeter heterosexueller
Ubertragungen im Jahr 2011 in Dort-
mund, Trier und im Grofiraum Hanno-
ver registriert. In Dortmund und umlie-
genden Regionen des Regierungsbezirks
Arnsberg in Ostwestfalen scheint sich be-
reits seit 2010 ein Syphilis- Ausbruch mit
heterosexuellen Ubertragungswegen zu
entwickeln. Die Zahl der Syphilis-Dia-

gnosen bei Frauen stieg in Dortmund
von zwei im Jahr 2009 auf 10 im Jahr
2010 und 23 im Jahr 2011. Einzelne Mel-
dungen legen nahe, dass Prostitution bei
dem Geschehen in Dortmund eine Rolle
spielen konnte. Mitte des Jahres 2011
wurde der Straflenstrich in Dortmund
geschlossen. Dadurch kénnte die Er-
reichbarkeit von Sexarbeiterinnen fiir
Untersuchungsangebote beeintrachtigt
worden sein.

Der urspriinglich mit Prostitution asso-
ziierte Ausbruch in der Region Aachen,
der im Jahr 2004 begonnen hatte, zeigt
sich in den Meldedaten fiir 2011 dagegen
nicht mehr.

Bei homosexuellen Minnern stieg die
Zahl der Meldungen gegentiber 2010 in
den meisten Bundesldndern zum Teil
sehr deutlich an - ausgenommen Bran-
denburg, Sachsen-Anhalt, Thiiringen,
Rheinland-Pfalz und dem Saarland, wo
die Zahl der Meldungen entweder leicht
zurlick ging oder unverdndert blieb.

Im Vergleich zur Entwicklung in den
Vorjahren seit 2004, in denen wellenarti-
ge Zu- und Abnahmen der Syphilismel-
dungen in den verschiedenen Bundeslan-
dern oft zeitlich versetzt erfolgten,
scheint die aktuelle Entwicklung auf eine
zunehmende Synchronisation der Epide-
mie hinzuweisen. Dies fithrt bundesweit
zu schérferen Ausschligen nach oben
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Abb. 4 Zeitlicher Verlauf der Syphilis-Meldungen in den 16 Bundeslandern (logarithmische

GroBenachsel), 2001-2011

und unten. Dem ,,Tal“ von 2009 mit 2.742
Meldungen folgt jetzt ein umso hoherer
Gipfel von knapp 3.700 Meldungen.

Die Zahl der bei Neugeborenen bzw.
Kindern diagnostizierten Falle von kon-
nataler Syphilis lag in den Jahren 2001 bis
2004 gleichbleibend bei 7 Fdllen pro Jahr.
In den Jahren 2005 bis 2009 wurden je-
weils zwischen 2 und 5 Fille konnataler
Syphilis bei Neugeborenen gemeldet. Im
Jahr 2010 wurde nur ein Fall einer kon-
natalen Syphilis gemeldet, im Jahr 2011
wieder zwei Fille. Einer dieser Félle muss
wohl noch dem Aachener Ausbruch zu-
gerechnet werden, da es sich bei der Mut-
ter um eine in der Sexarbeit titige Frau
aus der Umgebung Aachens handelt, bei
der keine Schwangerschaftsvorsorgeun-
tersuchung erfolgt war. Der zweite Fall
betraf eine Frau aus der Umgebung Miin-
chens, bei der nicht geklart werden konn-
te, ob eine Schwangerschaftsvorsorgeun-
tersuchung erfolgt war. Auf jeden Fall
weist eine verdachtige klinische Sympto-
matik wahrend der Schwangerschaft da-
rauf hin, dass die Syphilisinfektion erst
wihrend der Schwangerschaft erfolgte.
Insgesamt spricht die niedrige Zahl
konnataler Syphilis-Félle fiir die hohe
Wirksamkeit des Syphilis-Screenings bei
den Schwangerschaftsvorsorgeuntersu-
chungen.
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LIMITATIONEN DER DATEN-
ANALYSE AUF GRUND DER
DATENQUALITAT

Die Gesamtzahl der eingegangenen Mel-
dungen inklusive der Meldungen, die
nicht der Referenzdefinition entspra-
chen, stieg von 5.388 im Jahr 2010 auf
5.914 im Jahr 2011 an. Bei den nicht der
Referenzdefinition entsprechenden Sy-
philis-Meldungen handelte es sich um
eine Mischung aus Serumnarben (mit
zum Teil noch hohen Resttitern), vermu-
teten Doppelmeldungen und vermuteten
Féllen von nicht ausreichend therapierter
Syphilis (Syphilis non satis curata). Die
entsprechende Entscheidung und Zuord-
nung war angesichts des Fehlens einer
eindeutigen fallbezogenen Kodierung
schwierig und musste auf Grundlage
einer Gesamtschau aller auf den Mel-
debdgen verfiigbaren Informationen ge-
troffen werden.

Vor allem in Grof3stadten boten Geburts-
monat und -jahr sowie die ersten 3 Zif-
fern der Postleitzahl keine ausreichenden
Differenzierungsmaoglichkeiten, um po-
tentielle Mehrfachmeldungen zu erken-
nen, insbesondere da Untersuchungen
derselben Person bei verschiedenen
Arzten und Laboren durchgefiihrt
worden sein konnten oder sich der
Wohnsitz des Patienten gedndert haben
kénnte.
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Ein nicht befriedigend lésbares Problem
stellt die Einordnung einer Neumeldung
eines bereits zuvor gemeldeten Syphilis-
Patienten entweder als Re-Infektion oder
als Reaktivierung bei nicht ausreichender
Behandlung (Syphilis non satis curata)
dar.

Der Einfluss der heterosexuellen Syphilis-
Epidemien in Ost- und Stdosteuropa auf
die Entwicklung der Syphilis-Diagnosen in
Deutschland ist zwar in den letzten Jahren
zuriickgegangen, unter entsprechenden
Begleitumstéanden kénnen sich aber in
Deutschland jederzeit lokale Ausbriiche
entwickeln. Auf Grund des hohen Anteils
von Frauen aus Siidosteuropa unter den
in Deutschland tatigen Sexarbeiterinnen
sind diese dann auch mit hoher Wahr-
scheinlichkeit in Ausbrichen involviert.
Inwiefern Ausbriiche wie derzeit an-
scheinend in Dortmund und Umgebung
auf Einschleppung von Infektionen aus
Stidosteuropa oder auf punktuelles Uber-
springen der Epidemie bei MSM in hete-
rosexuelle Netzwerke beruhen, kénnte nur
durch molekularepidemiologische Unter-
suchungen geklért werden, die bislang in
Deutschland nicht durchgefiihrt wurden.
Wenn es, wie jetzt offenbar in Dortmund,
zu Ausbriichen kommt, sollte das Unter-
suchungsangebot fiir in der Sexarbeit
tatige Frauen und ihre Kunden verbessert
und offensiv beworben werden.

Bei Mannern, die Sex mit Mannern haben,
hat sich seit 2004 ein neues endemisches
Niveau etabliert. Nachdem Zu- und Ab-
nahmen in den Jahren 2004 bis 2009
eher in regional zeitlich versetzten Zyklen
erfolgten, scheint sich das Infektionsge-
schehen bei MSM zunehmend zeitlich zu
synchronisieren, was sich in bundesweit
stérker definierten Wellen niederschlégt.
Unter infektionsepidemiologischen und
praventiven Gesichtspunkten ware es
wiinschenswert, wenn allen MSM mit
wechselnden Partnern niedrigschwellig
Screening-Untersuchungen auf Syphilis
angeboten werden kdnnten. Die Frequenz
solcher Untersuchungen sollte sich sinn-
vollerweise an den Partnerzahlen orien-
tieren.
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TRANSMISSION

Treponema pallidum aus der Familie der
Spirochaetaceae ist der Erreger der Sy-
philis. Die Bakterien werden am héu-
figsten durch direkte sexuelle Kontakte
iibertragen und dringen dabei durch
Mikroldsionen der Schleimhaut oder
Haut ein. Selbst Kiissen kann ansteckend
sein! Bei einem einmaligen unge-
schiitzten sexuellen Kontakt betragt das
Ubertragungsrisiko zwischen 30 und 60%.
Hamatogene oder kongenitale Ubertra-
gungen sind in Deutschland selten.

SYPHILIS UND HIV

Von dem Wiederanstieg der Syphilis-In-
zidenz etwa seit dem Jahr 2000 in
Deutschland sind iiberwiegend Ménner,
die Sex mit Mannern haben (MSM), in
Grofistadten betroffen. Verschiedene Pu-
blikationen zeigen unter den Syphilis-
infizierten MSM einen verhaltnisméaf3ig
hohen Anteil von HIV-Koinfizierten.
Befragungen von MSM geben keinen
Hinweis auf ein deutlich unterschied-
liches sexuelles Risikoverhalten zwischen
HIV-negativen und HIV-infizierten
MSM. Ob die hohere Inzidenz daher auf
ein erhohtes Transmissionsrisiko einer
Syphilis-Infektion bei HIV-Infizierten
zuriickgeht oder ob HIV-Infizierte von
ihren HIV-Schwerpunktbehandlern hau-
figer auf sexuell tibertragbare Erkran-
kungen untersucht werden als HIV-ne-
gative MSM in der medizinischen Regel-
versorgung, ist derzeit unklar. Im
letzteren Fall wiren zahlreiche ,unent-
deckte® Syphilis-Infektionen unter MSM
zu vermuten.

Die Syphilis begiinstigt die Ubertragung
einer HIV-Infektion oder anderer vene-
rologischer Erkrankungen. Die gestorte
Barrierefunktion durch Haut- und
Schleimhautdefekte vor allem in Primar-
und Sekundirstadien der Syphilis er-
leichtert den Eintritt von HIV. Das ent-

ziindliche Infiltrat bei einer Syphilis ent-

Abb. 1 Mehrere Primaraffekte an der Penis-
wurzel

hilt im betroffenen Gewebe zahlreiche
(CD4-positive und CCR5-expremieren-
de) Zielzellen der HIV-Infektion. Die
Syphilis-Infektion stellt somit eine
Markererkrankung fiir eine HIV-Infekti-
on dar und jedem Patienten mit Syphilis
sollte ein HIV-Test angeboten werden.

SYPHILIS BEI HIV

Wiahrend einer Syphilis-Infektion bei
HIV-Infizierten fallen die CD4-Zellen im
Blut vortibergehend ab und die HI-Vi-
ruslast steigt haufig an, selbst wenn der
Syphilis/HIV-Koinfizierte bereits effektiv
antiretroviral behandelt wurde und die
HI-Viruslast zuvor unterhalb der Nach-
weisgrenze lag. Mit der Ausheilung bzw.
erfolgreichen Therapie der Lues ver-

Foto; ©Ramona Pauli, Minchen

schwinden diese Effekte wieder. Resis-
tenzen gegen die antiretrovirale Therapie
treten trotz der voriibergehenden Viri-
mie im Rahmen einer Syphilis-Infektion
im Allgemeinen nicht auf.

KLINIK

Die Inkubationszeit der Syphilis betragt
im Mittel 14-24 mit einem Bereich von
10-90 Tagen. Etwa 40-50% der Infekti-
onen heilen spontan aus. Bei persistie-
render Infektion entwickelt sich eine
chronisch progrediente Systemerkran-
kung mit Befall verschiedener Organsys-
teme, die in zeitlicher Abfolge verschie-
dene Stadien durchlduft. Diese Stadien
konnen jedoch auch tibersprungen oder
wiederholt werden. Wihrend der klinisch
symptomatischen Stadien der Friihsyphi-
lis (Lues I und II) sowie im asymptoma-
tischen frihen Latenzstadium (<1-2
Jahre nach der Infektion) ist das Ubertra-
gungsrisiko einer Infektion am hochsten.
Dies gilt insbesondere, wenn im Stadium
I ein Primiraffekt vorliegt. In der spiten
Latenzphase (>1-2 Jahre nach der Infek-
tion) ist die Syphilis nur gering infektios.
Die klinisch symptomatischen Spdtstadi-
en (Lues IIT und IV: 2-50 Jahre post infec-
tionem) gelten als nicht mehr infektios.
Syphilis I (Primdrsyphilis): 2-3 Wochen
nach der Infektion tritt an der Inokulati-
onsstelle als Primiraffekt ein Ulcus
durum (Harter Schanker, Erosivschan-
ker) auf (Abb. 1). Dieses schmerzlose,

STD bei HIV-Infizierten

Die Inzidenz von Geschlechtskrankheiten (STD) bei HIV-Infizierten steigt stetig. Bei Scree-
ning-Untersuchungen werden nicht selten auch asymptomatische sexuell Ubertragbare
Infektionen entdeckt. So wurden beispielsweise in der deutschen PARIS-Studie bei rund
10% der MSM Gonokokken oder Chlamydien in Rachen und/oder Enddarm nachgewiesen.
Sexuelles Risikoverhalten unter MSM ist trotz aller Aufklarungsbemiihungen haufig. Vor die-
sem Hintergrund sollte man angesichts der zunehmenden Verbreitung klassischer und neuer
Geschlechtskrankheiten insbesondere unter HIV-Infizierten die Préventionsarbeit intensivie-
ren und den Stellenwert der ,,Chemoprophylaxe® durch antiretrovirale Therapie bzw. PrEP
Uberdenken. HIV-Medikamente schitzen méglicherweise vor HIV, das Kondom schitzt vor
HIV und STD. Zudem sollten auch HIV-Infizierte auf ihre sexuelle Gesundheit achten. Regel-
maBige Screenings auf Geschlechtskrankheiten sind bei HIV-infizierten Patienten sinnvoll.
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derbe Geschwiir mit infiltriertem Rand-
saum, aus dem sich ein klares trepone-
menreiches Reizsekret gewinnen ldsst,
wird begleitet von einer meist einsei-
tigen, derben Lymphadenitis, dem so ge-
nannten Bubo. Unbehandelt heilt der
Primirkomplex nach 4-6 Wochen spon-
tan ab.

Syphilis II (Sekunddrsyphilis): Nach
weiteren 4 Wochen bis 6 Monaten treten
in Intervallen variable Allgemeinsymp-
tome auf, darunter Lymphknotenschwel-
lungen und Symptome an verschiedenen
Organen. Nicht selten weisen anstei-
gende Leberwerte auf eine Lues II hin.
Auch eine okuldre Beteiligung als Epis-
cleritis oder Iritis wird beobachtet. Die
klinische Vielfalt der haufigen Syphilide
an Haut und Schleimhéuten reicht von
Exanthemen typischerweise mit palmo-
plantarer Beteiligung, Roseolen, tber
Alopecia syphilitica, Plaques muqueuses,
Angina specifica, Condylomata lata ge-
nital und perianal, sowie Pigmentveran-
derungen (Leucoderma specificum) bis
hin zur Lues maligna (Abb. 2, Abb 3,
Abb. 4).

Abb. 2 Typisches Syphilisexanthem der
Handflachen

Nichtliche Kopfschmerzen sprechen fiir
eine frithsyphilitische Meningitis cere-
brospinalis. HIV-Infizierte entwickeln
ofter und rascher eine frithe Neurosyphi-
lis, weshalb bei entsprechenden Symp-
tomen oder unklarem Infektionszeit-
punkt eine Liquorpunktion empfohlen
wird.
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Abb. 3 Syphilisexanthem am Stamm

Abb. 4 Alopecia syphilitica

Syphilis latens seropositiva: In den kli-
nisch symptomlosen Latenzstadien bleibt
die Lues serologisch nachweisbar und ein
Rezidiv oder Fortschreiten moglich.
Syphilis I1I (Tertidrsyphilis): Jahre nach
der Erstinfektion konnen so genannte
Gummen auftreten, die als tuber6se oder
granulomatose Verdnderungen mit der
Tendenz zur Ulzeration und narbiger Ab-
heilung jedes Organ befallen kénnen
(Abb. 5). Gefiirchtet sind granulomatose
Gefifiverdnderungen, die zur Mesaortitis
lucia mit Aneurysmenbildung und bei
Hirngeféf$beteiligung zur Lues cerebro-
spinalis fithren kénnen.

Syphilis IV (Quartdre Syphilis): Bei un-
behandelten Patienten kann nach lang-
jahrigem Verlauf eine spite Neurosyphi-
lis auftreten. Mehrere Formen kommen

vor. Bei der Tabes dorsalis imponieren
einschieflende Schmerzen, sensorische
Ataxie, reflektorische Pupillenstarre (Ar-
gyll-Robertson-Zeichen) und Optikusa-
trophie. Bei der syphilitischen Meningitis
bestehen Hirnnervenparesen, intrakrani-
elle Drucksteigerung und weitere neuro-
logische Symptome. Bei der progressiven
Paralyse dominieren Symptome wie
Kopfschmerzen, ausgeprigte Personlich-
keitsverdnderungen, Sprachstorungen,
Krampfe, Demenz sowie apoplektische
Insulte. Eine unbehandelte progressive
Paralyse fithrt nach 4 bis 5 Jahren zum
Tode.

Konnatale Syphilis: Die diaplazentare
Ubertragung erfolgt in der Regel im 4.-5.
Schwangerschaftsmonat. Abhiangig vom
Luesstadium der Schwangeren kommt es
entweder zu Abort bzw. Totgeburt oder
zur Lues connata des Sauglings mit den
beiden Verlaufsformen Lues connata pré-
cox und tarda: Beim Sdugling sind die
wesentlichen Symptome der Lues conna-
ta praecox die Rhinitis syphilitica (Cory-
za syphilitica), interstitielle Hepatitis,
Encephalomeningitis mit Hydrocephalus
communicans hypersecretorius, sowie
die Parrot-Pseudoparalyse (ulnare Epi-
physenlésung durch eine Osteochondri-

Abb. 5 Lues maligna bereits in Abheilung
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tis syphilitica). Die typischen Stigmata
der Lues connata tarda (ab dem 3. Le-
bensjahr) sind: Sattelnase, Parrot-Fur-
chen und Hutchinson-Trias: Tonnenzah-
ne, Keratitis parenchymatosa und Innen-
ohrschwerhorigkeit.

Bei HIV-Patienten zeigt die Syphilis hdu-
figer ungewohnliche Manifestationen
und foudroyante Verldufe (Gregory
1990). Reaktivierungen sowie kiirzere
Latenzperioden zu den Spitstadien inkl.
der Neurosyphilis kommen ebenso vor
wie Symptome mehrerer Stadien neben-
einander. Bei 20% der Syphilis/HIV-Ko-
infizierten konnte bereits wihrend der
Frithsyphilis eine Neurosyphilis diagnos-
tiziert werden (Esser 2011). Eine Syphilis
kann voriibergehend zu Anstiegen der
HI-Viruslast und zur Verschlechterung
des Immunstatus fithren.

DIAGNOSTIK

Bei Verdacht auf einen Primaraffekt ist
die Serologie meist noch negativ. Im
Reizsekret aus dem Ulcus durum kann
der Erreger direkt nachgewiesen werden.
Bei der aufwendigen Dunkelfeldmikro-
skopie des Nativpraparates fallen typi-
scherweise silbern leuchtende, spiralfor-
mige Treponemen durch ihre Rotations-
und Knickbewegungen auf. Als erste
serologische Reaktion treten IgM-Anti-
korper auf (Suchtest und Lipoid-Anti-
korpernachweis noch negativ!). Nicht
nur die oft unspezifische Klinik und der
atypische Verlauf, sondern auch unzu-
verldssige Screening-Tests und atypische
Luesserologien wie ein spaterer IgM-Ab-
fall, schwankende VDRL-Titer (Veneral-
Disease-Research-Laboratory-Test,
Nachweis von Phospholipid-Antikor-
pern) erschweren bei HIV-Patienten die
Diagnose.

Wegen moglicher Uberlappung der
Krankheitsstadien sollte jeder Patient mit
serologischem Nachweis neurologisch
beurteilt werden. Die Indikation zur Li-

quorpunktion ist groflziigig zu stellen, da
sie therapeutische Konsequenzen hat
(siehe unten). Die Interpretation der Li-
quorbefunde bei HIV/Lues-Koinfizierten
sollte auf der Basis von ITpA-Index (In-
trathekal-produzierte Treponema-palli-
dum Antikorper: TPHA-Titer im Liquor:
TPHA-Titer im Serum x IgG im Liquor:
IgG im Serum), Parametern einer
Schrankenstérung und dem Nachweis
einer lymphomonozytiren Pleozytose
unter Beriicksichtigung neurologischer
Symptome durch Experten erfolgen.

LUESSEROLOGIE BEI
HIV-INFIZIERTEN

Die Luesserologie basiert auf trepone-
menspezifischen Suchtests. Dies sind
TPHA (Treponema-pallidum-Héamag-
glutinationstest), TPPA (Treponema-pal-
lidum-Partikel Agglutinationstest) oder
EIA (Enzyme-linked immunosorbent
assay). Im positiven Falle folgen trepone-
menspezifische Bestitigungstests wie
IgM-ELISA, IgM- und IgG Westernblot
oder 19-S-IgM-FTA-abs (Fluoreszenz-
Treponema-Antikorper-Absorptions-
test). Bei einem reaktiven 19-S-IgM-
FTA-Abs-Test bei unbehandelten Pati-
enten oder eine erneute Reaktivitit des
Tests bei behandelten Patienten (Lues
non satis curata) besteht immer Behand-
lungsbedarf.

Falsch-negative Testergebnisse konnen
durch eine inaddquate Antikorperpro-
duktion oder durch Unterdriickung der
IgM-Produktion bei sehr hohen IgG-
Spiegeln auftreten. Im Zweifel sollten
daher zusitzlich spezifische Tests wie
19S-IgM-FTA-ABS-Test veranlasst wer-
den, wenngleich auch bei diesen falsch
negative Ergebnisse vorkommen. Bei be-
statigter Syphilisdiagnostik ist eine
(quantitative) Ausgangsbestimmung der
nicht treponemenspezifischen Aktivi-
titsparameter (Lipoidantikorper, z.B.
VDRL-Test oder KBR) erforderlich.

Diese korrelieren mit der Erkrankungs-
aktivitat der Syphilis. Extrem hohe
VDRL-Antikorpertiter konnen tiber eine
Storung des Antigen-Antikorper-Gitter-
netzwerkes als Prozonenphdnomen zu
falsch negativen Testergebnissen fithren
(Smith 2004). Aus diesem Grund gibt es
den Hinweis der Testhersteller, dass die
Probe auch in einer hoheren Vorverdiin-
nung zu priifen ist, um dieses Problem zu
umgehen. Eine solche Vorverdiinnung
erfolgt allerdings nicht in allen Laboren
regelhaft bei unklarer Luesserologie bzw.
»unpassendem® negativen VDRL-Titer.
Deshalb sollte der Klinker sich die Lues-
serologie genau ansehen. Wenn die Kon-
stellation der Lues-Serologie und der Kli-
nik des Patienten nicht plausibel er-
scheint, sollte er eine Untersuchung mit
entsprechender Vorverdiinnung nachfor-
dern oder eine neue Lues-Serologie mit
entsprechender Anforderung an das
Labor abnehmen, vorausgesetzt es wurde
nicht bereits schon mit der Behandlung
begonnen. Umgekehrt kann der VDRL-
Test auch aufgrund der unspezifischen
B-Zell-Aktivierung im Rahmen der HIV-
Infektion falsch positiv ausfallen.

Je langer eine unbehandelte Syphilis be-
standen hat, desto langer dauert es bis zur
Normalisierung der serologischen Be-
funde nach Therapie. Bei HIV-Infizierten
kann selbst nach erfolgreicher Syphilis-
therapie der IgM-Test noch tiber Jahre
reaktiv bleiben. Ein Therapieerfolg wird
wihrend dieser Phase nur durch einen
deutlichen Titerabfall der nicht trepone-
menspezifischen Aktivitatsparameter
(Reduktion des VDRL um mindestens
zwei Titerstufen innerhalb von drei Mo-
naten) angezeigt. Bei einem Wiederan-
stieg der zundchst abgefallenen Aktivi-
tatsparameter besteht der Verdacht einer
Re-Infektion oder einer Reaktivierung
(siehe unten). Eine serologische Differen-
zierung zwischen Re-Infektion und Reak-
tivierung ist nicht moglich! Da die Akti-
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Therapieempfehlung Friihsyphilis

Benzathin-Benzylpenicillin
(Pendysin®, Tardocillin®)

2,4 Mio. LE. i.m. (gluteal li/re je
1,2 Mio.l.E.) (1*)

Bei Penicillinallergie:

Doxycyclin 2x 100 mg/Tag p.o.;
14 Tage**

oder
Erythromycin 4x 0,5 g /Tag p.o., 14 Tage

Weitere Alternativen:
Ceftriaxon* 1 g/Tag i.v., Kurzinfusion
30 min, 10 Tage

Ceftriaxon 1 g/Tag i.m., 10 Tage
Tetrazyklin 4x 500 mg/Tag p.o., 14 Tage

Therapieempfehlung Spatsyphilis

Benzathin-Benzylpenicillin
(Pendysin®, Tardocillin®)

2,4 Mio. L.E. i.m. (gluteal li/re je 1,2 Mio.
I.LE.) Tag 1, 8, 15

Bei Penicillinallergie:

Doxycyclin 2x 100 mg/Tag p.o.;
28 Tage™*

Erythromycin 4x 500mg/Tag i.v. 28 Tage

Alternativen:
Ceftriaxon (Rocephin® u.a.) 2 g/Tag
i.v. Kurzinfusion 30 min, 14 Tage

Therapieempfehlung Neurosyphilis

Penicillin G kristalloide Lsg. (1. Wahl)
6x 3-4 Mio IE/Tag i.v., mindest. 14 Tage
oder (gleichwertig) »~

3x 10 oder 5x 5 Mio IE/Tag i.v.,
mindestens 14 Tage *

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

Alternative (3. Wahl):
Doxycyclin 2x 200 mg/Tag liber 28
Tage (K.l.: Kinder, Schwangere)

Therapieempfehlung bei

HiV-Infizierten

Prinzipiell wie bei immunkompetenten
Patienten stadiengerecht mit Penicillin!

Ab Sekundarsyphilis erh6htes
Risiko fiir Neurosyphilis:

= Benzathin-Penicillin G nur nach
moglichst sicherem Ausschluss
einer neurologischen Beteiligung
(Klinik und Lumbalpunktion!)

Alternativ Ceftriaxon 2 g

uber 10-14 Tage i.v.

= Im Zweifelsfall (keine Liquordia-
gnostik): Therapie wie Neurosyphilis

Quelle: Leitlinien Diagnostik und Therapie der
Syphilis der Deutschen STD-Gesellschaft
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vitidtsparameter nicht treponemenspe-
zifisch sind, verdndern sich diese haufig
bei HIV-Infizierten oder zeigen einen
atypischen Verlauf, vor allem bei zusitz-
lichen Infekten, intravenésem Drogenge-
brauch und Schwangerschaft (Geusau
2005). Fehlinterpretationen von Anstie-
gen der Aktivitdtsparameter konnen
tiberfliissige Syphilistherapien zur Folge
haben. Bei wiederholten Syphilisreakti-
vierungen sollte eine Liquorpunktion
zum Ausschluss einer unbehandelten
Neurosyphilis durchgefiihrt werden.

THERAPIE

Die Generationszeit von Treponema pal-
lidum betrdgt 30-33 Stunden. Deshalb
sollte die Therapiedauer mit treponemi-
ziden Spiegeln 10-11 Tage nicht unter-
schreiten. Die Therapie der Syphilis rich-
tet sich nach dem Stadium der Erkran-
kung. Die parenterale Gabe von Penicillin
ist in allen Stadien die Therapie der Wahl.
Resistenzen gegen Penicillin sind fiir Tre-
ponema pallidum bisher nicht bekannt.
Bei HIV-Infizierten ist in der Frithsyphi-
lis derzeit Benzathinpenicillin 2,4 Mio. IE
im. (z.B. je 1 Ampulle Pendysin® oder
Tardocillin® zu je 1,2 Mio i.m. in jede Ge-
safhilfte) in wochentlichen Abstinden
iber mindestens 2 Wochen (in der
Spatsyphilis itber mindestens 3 Wochen)
die Therapie der Wahl. Bei unklarem In-
fektionszeitpunkt sollte die Lues stets wie
eine Spatsyphilis behandelt werden.

Bei Penicillin-Unvertréglichkeit werden
Doxycyclin 2x 100 mg per os, Eryth-
romycin 2 g/Tag per os (Generika) fiir
mindestens 2 Wochen, Azithromycin
oder Ceftriaxon (i.m., i.v.) empfohlen.
Diese Alternativen sind abgesehen vom
Ceftriaxon vermutlich weniger zuverlds-
sig als die intramuskulire Gabe von
Penicillin. Resistenzen von Treponema
pallidum gegen Makrolide sind bereits
aufgetreten.

S [iecton| FoRTaiLDUNG

NEUROLUES

Eine Neurosyphilis wird ebenso wie eine
Lues mit occulédrer Beteiligung tiblicher-
weise mit 3x 10 Mio. IE oder 6x 5 Mio. IE
Penicillin G intravenos tiber 21 Tage be-
handelt. Bei Penicillin-Unvertraglichkeit
kann eine Neurosyphilis auch mit Ceftri-
axon 2 g (Rocephin®) einmal taglich intra-
venos fiir ca. 10-21 Tage behandelt wer-
den. Die deutschen Leitlinien empfehlen
eine Initialdosis von 4 g Ceftriaxon.
Kreuzallergien (<10%) zwischen Penicil-
linen und Cephalosporinen sind méglich
aber selten. Behandlungsalternativen sind
Doxycyclin (z.B. Doxyhexal SF) 2x 100
mg/tiglich oder Erythromycin (z.B. Eryth-
rocin®) 4x 500 mg/téglich fiir mindestens
3 Wochen. Bei Makroliden ist allerdings
eine Resistenzentwicklung méglich. Mit-
unter wird in spezialisierten Zentren trotz
vermuteter Penicillin-Allergie ein kon-
trolliertes Penicillin-Hardening (Gewoh-
nung) unter stationdren Bedingungen
(Reanimationsbereitschaft) bis zur thera-
peutischen Volldosis durchgefiihrt.

CORTISON VOR THERAPIE

Zu Beginn einer Syphilisbehandlung
sollte — unabhéngig vom Stadium — die
Jarisch-Herxheimer-Reaktion von einer
Penicillinallergie abgegrenzt werden. Die
Jarisch-Herxheimer-Reaktion wird in
Abhingigkeit vom Stadium der Lues bei
knapp 20% der Syphilis-Patienten inner-
halb der ersten 48 Stunden nach der ers-
ten Antibiotikagabe beobachtet. Durch
die Freisetzung pyrogener, vasoaktiver
Endotoxine infolge des raschen Zerfalls
von Bakterien konnen Exantheme und
grippeartige Symptome wie Schiittelfrost,
Fieber, Gelenk- oder Muskelschmerzen
auftreten.

Die Jarisch-Herxheimer-Reaktion kann
durch eine einmalige Gabe von 1 mg/kg
KG Prednisolon per os oder intravends
vor der ersten Antibiotika-Injektion
verhindert oder zumindest in ihrer
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klinischen Auspriagung deutlich redu-
ziert werden.

KONTROLLEN

Der Therapieerfolg wird durch klinische
und serologische Kontrollen 3, 6, 12, 18
und 24 Monate nach Behandlungsende
tberpriift. Er zeigt sich zunachst durch
das Abheilen klinischer Symptome und
einen deutlichen Titerabfall der nicht tre-
ponemenspezifischen Aktivitdtsparame-
ter (Reduktion des VDRL mindestens
zwei Titerstufen innerhalb von drei Mo-
naten). Ein Wiederanstieg der zunachst
abgefallenen Aktivitdtsparameter kann
eine behandlungsbediirftige Re-Infekti-
on oder Reaktivierung bedeuten. Dies
wird angenommen, wenn die serolo-
gischen Titer gegeniiber dem Ausgangs-
wert nach Therapieende um mehr als
zwei Titerstufen ansteigen. Selbst bei
HIV-Infizierten sollte nach erfolgter suf-
tizienter Lues-Therapie spétestens nach
zwei Jahren der IgM-Test nicht mehr re-
aktiv sein. Wenn der IgM-Test einmal
nicht mehr reaktiv war, bedeutet eine er-
neute Reaktivitit eine behandlungsbe-
diirftige Re-Infektion oder Reaktivierung
(s.o. Interpretation der Lues-Serologie).
Trotz Nachweis von Treponemenanti-
koérpern besteht weder nach Ausheilung
noch nach erfolgreicher Behandlung eine
Immunitdt gegen die Syphilis, so dass
eine erneute Ansteckung unmittelbar
nach Absinken der Antibiotikaspiegel
moglich ist.

Teil: Transmission

Dr. med. Stefan Esser

Leiter der HIV/STD-Ambulanz

Klinik far Dermatologie und Venerologie
Universitatsklinikum Essen
HufelandstralBe 55

E-Mail: stefan.esser@uk-essen.de

Teil: Entwicklung in Deutschland
Ulrich Marcus

Robert Koch-Institut

Abt. Infektionsepidemiologie

E-Mail: MarcusU@rki.de

FAQ:

Was Sie schon immer wissen wollten und ...

U Wieoft sollte man asymptomatische
HIV-Infizierte auf Lues screenen?
Mindestens 1x/Jahr, bei Hochrisikopati-
enten quartalsweise.

U Soll man bei V. a. einen Primdiraffekt
beim Abstrich fiir die PCR Sekret exprimie-
ren?

Denkbar ist, dass Reizsekret eine hohere
Erregerdichte aufweist als der einfache
Abstrich, aber dazu gibt es keine Daten.
Diese Frage spielt ohnehin hochst selten
eine Rolle, die Lues-PCR ist eine kosten-
und zeitaufwindige Methode und wird
daher in der Praxis meist nicht einge-
setzt. In der Regel wird nach klinischer
Diagnose des Primiéraffektes gleich be-
handelt.

U Wann lohnt sich die Serologie bei
einem Primdraffekt?
Immer, inklusive Verlaufskontrolle!

U Sollte man bei Therapie einer Lues |
Cortison geben?

Erregerzerfall ist Erregerzerfall. Wir
geben immer einmalig Kortison vor The-
rapiebeginn.

Q Wie/wo kann man sich bei Lues Il (nur
Exanthem) anstecken?

Die Epidermis sitzt bei der LII satt voll
mit Treponemen und eine Bakterdmie
verteilt diese im ganzen Korper der
Betroffenen. Ich personlich glaube solan-
ge meine eigene Hautbarriere intakt ist
im alltaglichen Leben nicht ansteckungs-
gefahrdet zu sein (Eigene Einschitzung,
die nicht auf wissenschaftlichen Kkli-
nischen Daten beruht.). Lisionen pal-
piere ich dennoch lieber mit Schutzhand-
schuhen.

U Wann sollte man zur Liquorpunktion
liberweisen?

Bei allen Betroffenen mit neurologischen
oder psychiatrischen Symptomen oder
unklarem Infektionszeitpunkt sowie bei
Patienten mit hédufigen , Rezidiven®

U Abwann st der Patient nach Therapie
einer Lues Il nicht mehr ansteckend?
Nach der vollstindigen Abheilung aller
Primireftloreszenzen oder bei asympto-
matischen Patienten nach der zweiten Pe-
nicillin i. m. Gabe (Tag 8.) (Eigene Ein-
schitzung, die nicht auf wissenschaft-
lichen klinischen Daten beruht.).

U Wann sollte man Kontaktpersonen
testen/behandeln?

Wenn intime Kontakte (auch Kiissen oder
Petting) stattgefunden haben. Der Nach-
weis einer Syphilis ist die Voraussetzung
fiir eine Behandlung von Kontaktper-

sonen.

W Wie soll man nach einem Abfall des
VDRL um lediglich 1 Stufe nach 3 Mona-
ten behandeln?

Aggressiv zuwarten.

U st Kiissen und Oralverkehr mit Syphi-
lis-Patienten ansteckend?

Ja, wenn der Partner aktuell an einer Sy-
philis erkrankt ist.

U Besteht beim Nachweis von Trepone-
men-Antikérpern eine Immunitdt gegen
die Syphilis?

Nein.

U Gibt es eine verfligbare Impfung?
Nein.

Antworten von Dr. Stefan Esser, Essen
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