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Konsiliarlabor fiir Treponema
Diagnostik der Syphilis

LABORDIAGNOSTIK DER SYPHILIS
Natiirlicher Wirt des Syphiliserregers
Treponema pallidum ist der Mensch. Die
Ubertragung erfolgt nahezu ausschliess-
lich bei direkten Sexualkontakten durch
unmittelbaren Kontakt mit infektiésen
Effloreszenzen des Primar- und Sekun-
dérstadiums. In den erscheinungsfreien
Phasen der Friihlatenz besteht aufgrund
der geringen Zahl persistierender Erre-
ger kaum ein Risiko bei Haut- oder
Schleimhautkontakt, wohl aber auf dem
Blutweg. Alle spateren Infektionsstadien
werden als nicht infektids gegen die po-
tentiell infektiosen Frithstadien abge-
grenzt.

Tranenfliissigkeit und Sperma spielen als
Infektionsquelle keine Rolle. Bei oralen
Kontakten (Kiissen, Oralverkehr) kann
der Erreger iibertragen werden, wenn
eine syphilitische Lasion in der Mundho-
he vorhanden ist. Ansonsten gilt auch
Speichel als nicht infektios.

Eine indirekte Erregeriibertragung ist
praktisch auszuschlieflen, da T. pallidum
extrem empfindlich ist gegen alle Um-
welteinfliisse, insbesondere auch gegen
Temperaturschwankungen, Austrock-
nung oder Einwirkung von Detergentien.

DIREKTER NACHWEIS

Der direkte Erregernachweis gelingt all-
gemein nur im Frithstadium der Syphilis
aus dem Reizsekret der Primairldsion
oder den Effloreszenzen des Sekundair-
stadiums mittels Dunkelfeldmikroskopie
(Abb. 6). Die Untersuchung muss sofort
nach der Materialentnahme erfolgen. Die
Testauswertung setzt grofle praktische
Erfahrung voraus. Nicht geeignet sind
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Proben aus dem Gastrointestinaltrakt
oder der Mundhoéhle.

Alternativ kann mittels Treponemen-
PCR ein Wattetrager-Abstrich (ohne
Konservierungsstoffe) aus allen Korper-
regionen im Speziallabor untersucht wer-
den. Jedoch ist der diagnostische Stellen-
wert dieser zeitaufwendigen und teuren
Untersuchungstechnik nicht abschlies-
send geklart. Prinzipiell kénnen auch
Gewebeproben, Blut, Liquor cerebrospi-
nalis oder Augenkammerwasser mit der
Treponemen-PCR untersucht werden,
jedoch sollte dies speziellen Fragestel-
lungen vorbehalten werden. Wichtig ist
zu beachten, dass kein direkter oder in-
direkter negativer Erregernachweis eine
Syphilis ausschliefst.

METHODE DER WAHL

Methode der Wahl zur Labordiagnose der
Syphilis ist der Antikérpernachweis aus
Vollblut oder Serum. Bei Verdacht auf
Neurosyphilis und positivem Antikorper-
befund im Serum miissen nachfolgend
eine parallel entnommenen Serum- und
Liquor-Probe untersucht werden. Da die

Abb. 6 Treponema pallidum in der Dunkel-
feldmikroskopie, gefarbt mittels Immunfluores-
zenz-Technik
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Treponemenantikérper in Blut und Li-
quor sehr stabil sind, ist der Probenver-
sand unproblematisch und entspricht der
Vorgehensweise bei anderen serolo-
gischen Untersuchungen. Wichtig sind
die ordnungsgemifle Probenbeschrif-
tung, Angaben zur aktuellen klinischen
Fragestellung sowie ggf. auch zu Vorbe-
funden bzw. der Behandlungsanamnese.
Dies ist fiir die Auswahl geeigneter Tests
im Labor und vor allem auch fiir die Be-
fundbewertung entscheidend.

Das in Deutschland etablierte Konzept
zur Stufendiagnostik bestehend aus
Suchtest, Bestatigungstest und Tests zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitit und
ggf. Behandlungsbediirftigkeit hat sich in
der Praxis seit vielen Jahren bewahrt. Die
etablierten Suchtests zum Nachweis T.
pallidum-spezifischer Gesamtantikorper
(IgG/IgM) sind der Treponema palli-
dum-Partikelagglutinations- (TPPA-)
und der Treponema pallidum-Hémag-
glutinations-(TPHA-)Test. Beide Tests
liefern im Prinzip vergleichbare Ergeb-
nisse. Bei Anwendung verschiedener
Testprodukte konnen sich jedoch Titer-
differenzen von mehreren Verdiinnungs-
stufen ergeben. Aus den Ringversuchen
zur externen Qualitatskontrolle geht her-
vor, dass die Titer auch bei Anwendung
des gleichen Tests von Labor zu Labor er-
heblich abweichen kénnen. Daher sollten
Titerkontrollen bei diesen Tests nach
Moglichkeit immer im gleichen Labor
erfolgen. Zunehmend werden alternative
Syphilis-Suchtests basierend auf rekom-
binanten Treponemenantigenen in der
Routinediagnostik eingesetzt. Diese po-
lyvalenten Enzym- oder Chemilumines-
zenzassays sind hinsichtlich Sensitivitat
und Spezifitit dem TPPA- und TPHA-
Test vergleichbar. Nur fiir die Detektion
von niedrig positiven Antikorperrestbe-
funden (Seronarben) scheinen TPPA-
und TPHA-Test etwas empfindlicher zu
reagieren (Abb. 7).



Infection f

Test Prinzip Sensitivitat (%) Spezifitat
Frilhes Stadium Spétes Stadium %
RPR-VDRL RPR = Rapid Plasma Reagin 50-85 unbehan- 97
VDRL = Venereal Disease delt: 60-96
Research Laboratory behandelt: 6
Nachweis von Kardiolipin-
Antikérpern,
nicht erregerspezifisch, quantitativ
TPPA Treponema Pallidum Partikel- 60-100 unbehan- >99
Agglutinations-Test; delt: 100
erregerspezifisch, quantitativ behandelt: 96
IgG+IgM T. pallidum spezifische IgG+IgM; 98 unbehan- >99
Suchtest erregerspezifisch, semiquantitativ delt: 100
behandelt: >98
lgG T. pallidum spezifische IgG; 95 99 >99
Immunoblot erregerspezifisch, qualitativ
IgM T. pallidum spezifische IgM; 90 unbehandelt: >99
Immunoblot erregerspezifisch, qualitativ 64 — 20
konnatal: 80

Abb. 7 Serologische Tests

SCHNELLTEST

Fiir die in jiingster Zeit zunehmend pro-
pagierten Syphilis-Schnelltests sind si-
chere Aussagen zur Sensitivitit noch
nicht moéglich. Von den Fachgremien,
z.B. der Deutschen STI-Gesellschaft, dem
RKI oder dem Paul-Ehrlich-Institutes
aber auch von der WHO werden Syphi-
lis-Schnelltests nicht empfohlen.

SERKONVERSION

Die Syphilis-Suchtests werden ca. 2-3
Wochen nach der Infektion positiv, und
bleiben nachfolgend in der Regel iiber
viele Jahre, meist lebenslang positiv. Nur
bei sehr frithzeitiger Therapie konnen die
treponemenspezifischen Antikorper
auch wieder unter die Nachweisgrenze
absinken (Abb. 8).

Weltweit als Syphilis-Bestétigungstest ak-
zeptiert ist der Fluoreszenz-Treponema-
Antikorper-Absorptions-(FTA-ABS-)
Test. Alternativ werden von Routinela-
bors Immunoblots eingesetzt. Hier ist
aber ebenfalls die Sensitivitit nicht
immer ausreichend mit der Folge, dass
positive Suchtest-Befunde auch als un-
spezifisch fehlinterpretiert werden kén-
nen. Nach den neueren Diagnostikemp-
fehlungen konnen bei TPPA-/TPHA-
Screening auch Immunoassays und vice

versa bei Immunoassay-Screening auch
der TPPA-/TPHA-Test als Bestati-
gungstests angewendet werden. Dies hat
den Vorteil, dass auch bei Screening mit

eine Modifikation des VDRL-Tests. Die
mit beiden Verfahren ermittelten Titer
sind vergleichbar. Mit der Cardiolipin-
KBR ergeben sich in der Regel hohere Ti-
terwerte. Die Bewertungsvorschlédge fiir
Lipoidantikdrpertiter beziehen sich welt-
weit auf den VDRL- bzw. RPR-Test, nicht
aber auf die Cardiolipin-KBR.

Bei der Syphilis-Erstinfektion finden sich
frihzeitig hohe IgM-Antikérpertiter bei
initial noch negativem Lipoidantikorper-
befund. Bei spitlatenter Infektion und
Spétstadien der Syphilis kann der spezi-
fische IgM-Antikorperbefund negativ
sein, wihrend Lipoidantikérper noch
nachweisbar sind. Bei den heute relativ
hiufigen Syphilis-Reinfektionen finden
sich in der Regel hohe Lipoidantikérper-
titer, wihrend der spezifische IgM-Anti-
korperbefund von negativ bis hochpositiv

EIA oder Chemilumines-
zenzassays nachfolgend der
TPPA-/TPHA-Titer  be-
stimmt werden kann, was fiir
die Befundinterpretation |
hilfreich ist. Sind Such- und z
Bestitigungstest positiv, gilt E
die als Nachweis einer spezi- |
fischen Immunantwort gegen |
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T. pallidum unabhingig vom 0
moglich Infektionsstadium.

BEURTEILUNG DER AKTIVITAT

Als Parameter fiir die Beurteilung der
Aktivitdt und ggf. Behandlungsbediirf-
tigkeit der durch Such- und Bestiti-
gungstest gesicherten Infektion sollen die
erregerspezifischen IgM-Antikorper
(19S-IgM-FTA-ABS-Test, IgM-Immu-
noblot, IgM-EIA) und die nichtspezi-
fischen Lipoidantikorper (VDRL, RPR,
Cardiolipin-KBR) quantitativ bestimmt
werden. Spezifische IgM- und nichttre-
ponemale Lipoidantikorper sind nicht
als Alternative sondern als sich ergén-
zende Untersuchungsverfahren zu sehen.
Der RPR-(Rapid-Plasma-Reagin-) Test ist

Abb. 8 Serologischer Verlauf der Syphilis

variieren kann. Der IgM-Antikdrperbe-
fund kann auch methodenabhingig unter-
schiedlich ausfallen. Im 19S-IgM-FTA-
ABS-Test finden sich haufiger positive
Befunde als im IgM-EIA und IgM-Immu-
noblot. Wichtig ist daran zu denken, dass
ein negativer I[gM-Antikorperbefund eine
aktive behandlungsbediirftige Syphilis
nicht grundsétzlich ausschliefit! Der La-
borbefund muss immer im Kontext mit der
Anamnese und aktuellen Klinik des indi-
viduellen Patienten interpretiert werden.
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