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Zusammenfassung

Das Robert-Koch-Institut (RKI) hat in seinen jahrlichen epidemiologischen Bulletins {iber
einen konstanten Anstieg der Syphilisfdlle in Deutschland in der letzten Dekade berichtet.
Dies spiegelt die weltweite Entwicklung. Vor diesem Hintergrund sollten die Daten aller
Patienten, die in den letzten zehn Jahren mit Verdacht auf Uveitis und/oder Papillitis in die
Augenklinik des tertidiren Referenzzentrums in Diisseldorf {iberwiesen und auf Syphilis
getestet wurden, ausgewertet werden. Alle Verdachtsfille wurden mittels
Chemilumineszenz-Immunoassay untersucht. Die Infektion wurde ggf. mit Treponema
pallidum spezifischen Tests bestétigt. Die epidemiologischen, demographischen,
klinischen-ophthalmologisch, diagnostischen und therapeutischen Daten von Patienten mit
serologischem Nachweis von Syphilis wurden aus den Akten entnommen und in einer
retrospektiven, deskriptiven Studie ausgewertet. 32/1840 (1,7%) Patienten mit Verdacht auf
Uveitis wurden positiv auf Syphilis getestet. Im Cochran-Armitage-Trendtest war der
jéhrliche Anstieg der vom RKI gemeldeten Syphilis-Neuerkrankungen (2008 bis 2019)
statistisch signifikant (p < 0,0001). Bezogen auf Fille mit Augenbeteiligung lieB3 sich ein
solcher Trend nicht feststellen. 26 (81,3%) waren ménnlich, 19 (59,4%) gehorten einer
Risikogruppe an. 20 Patienten (62,5%) hatten eine wahrscheinlich aktive Infektion (priméare
oder sekundire Syphilis, Re-Infektion) und 12 Patienten (37,5%) hatte eine wahrscheinlich
durchgemachte oder behandelte Infektion (Syphilis satis curata). Bei 29 Patienten (90,6%)
war die okuldre Syphilis die Erstdiagnose. Die héufigsten ophthalmologischen
Manifestationen waren Uveitis (n=20, 62,5%), gefolgt von isolierter Papillitis (n=11,
34,4%). Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 12+13 Tage. Am Ende der Therapie
galten 10 Uveitis-Patienten als geheilt und 19 Patienten (59,4%) verbesserten sich um 0,25+
0,75 LogMAR (2 Zeilen) von einer anfanglichen Sehschérfe von 0,79+0,74 LogMAR. Die
Inzidenz der okuldren Syphilisfélle ist in einem deutschen tertidren Referenzzentrum iiber
das letzte Jahrzehnt stabil und niedrig geblieben, trotz eines deutlichen Anstiegs der
deutschlandweiten Inzidenz der Syphilis im gleichen Zeitraum. Unsere Studienpopulation
stimmte bezogen auf klinische Prédsentation, Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe,
Therapieverfahren und -erfolg weitestgehend mit aus der Literatur bekannten

Vergleichskollektiven tiberein.



Abstract

In line with worldwide trends, the Robert Koch Institute (RKI) has reported in its annual
epidemiological bulletins a constant increase of syphilis cases in Germany during the last
decade. Against this background, data of all patients referred to the eye clinic of a tertiary
reference center in Diisseldorf with suspected uveitis or papillitis and tested for syphilis
from the last 10 years (2008-2019) should be evaluated. All suspected cases were
investigated by chemiluminescence immunoassay. Infection was confirmed with
Treponema pallidum specific tests when appropriate. The epidemiological, demographic,
clinical, diagnostic, and therapeutic data of patients with serological evidence of syphilis
were extracted from the files and evaluated in a retrospective descriptive study. 32/1840
(1.7%) patients with suspected uveitis tested positive for syphilis. By the Cochran-Armitage
trend test, the annual increase in new cases of syphilis reported by the RKI (2008 to 2019)
was statistically significant (p < 0.0001) but could not be confirmed for cases with ocular
involvement. Of these, 26 (81.3%) were male, and 19 (59.4%) were in a high-risk group.
According to clinical symptoms and serology results, patients had either probable active
infection (primary or secondary syphilis, re-infection) (n=20; 62.5%) or probable treated
infection (syphilis satis curata) (n=12; 37.5%). Ocular syphilis was the initial diagnosis in
29 patients (90.6%). The most common ophthalmologic manifestations were uveitis (n=20,
62.5%), followed by isolated papillitis (n=11, 34.4%). The median follow-up time was
12413 days. At the end of therapy, 10 uveitis patients were considered cured, and 19 patients
(59.4%) improved by 0.25+ 0.75 LogMAR (2 lines) from an initial visual acuity of
0.79+£0.74 LogMAR. The incidence of ocular syphilis cases has remained stable and low in
a German tertiary referral center over the past decade, despite a significant increase in
reported new syphilis cases nationwide during the same period. Our study population
proved to be largely consistent with the literature in terms of clinical presentation, affiliation

to a risk group, therapy, and rates of success.



Abkurzungsverzeichnis

AIDS acquired immune deficiency OCT optische Kohérenztomographie
syndrome OS okulédre Syphilis

BOSS  British Ocular Syphilis Study PCR polymerase chain reaction

CART  antiretrovirale PrEP praexpositionelle
Kombinationstherapie antiretrovirale Prophylaxe

CIA Chemoilumineszenz- RKI Robert Koch Institut
Immunoassays RPR Rapid Plasma Reagin

CXCL13 chemokine (C-X-C motif) SUN Standardization of Uveitis
ligand 13 Nomenclature

EIA Enzymimmunoassay ssp. subspecies

FA Fluoreszein-Angiographie STI sexuelle {ibertragbare

FTA-ABS Fluoreszenz-Treponemen- Infektionen

Antikorper-Absorptionstest T. pallidum Treponema pallidum

HIV Humane Immundefizienz-

subspecies pallidum
Virus TPHA Treponema pallidum-
ICG Indozyaningriin- Hiamagglutinationstest
Angiographie TPPA Treponema pallidum-
IfSG Infektionsschutzgesetzes Partikelagglutinationstest
Ig Immunoglobulin TRUST  Toluidine Red Unheated
ITpA. Intrathekaler Treponema Serum Test
pallidum-Antikoérper TT treponemaler Test
MSM Mainner, die Sex mit VDRL Venereal Disease Research
Mainnern haben Laboratory
NNO Neuritis nervi optici WHO World Health Organization

NTT nichttreponemaler Test ZNS Zentralnervensystem



Inhaltsverzeichnis
R 23131 131D TP 1
I.1. BIT@@ET ...ttt ettt et st s bttt st she e b et sate b e b enee 1
1.2. INfEKtIONSVEIIAUL .......ocuiiiiiieieee ettt ettt ee e 2
1.2.1. Primére Syphilis (LUes 1) .....eeiiieieieieeceeee e 2
1.2.2. Sekundire Syphilis (LUes 1) ......oocieieieieiiieseeeseeeeee e e 2
1.2.3. LUeS 1atens SETOPOSILIVA ......ccuiiiiieiieeiieiiecieeieete et este et eeeesteesteesbesaeesreebeessasasesseesseenns 3
1.2.4. tertidre Syphilis (LUes II1).......ociiieieieieiesiese st 3
1.2.5. Neurosyphilis (Quartdre Syphilis, Lues IV) .....cccoevvieieiieeeeeeceeeeeee e 4
1.2.6. L0816 50 1014 10T 1 D TSR 5
1.2.7. BetraChtUnNGEN ......ovveiiiiiiceieeeeee ettt s e s esensennens 5
1.3. OKUIALE SYPRILIS. ...evieeieeienieieieiee ettt ettt et et e ereeseeseeneeneensensenseneas 6
1.3.1. UVEIEIS 1.ttt et ettt ettt e st e et e et et et e s ee et e et e eseentense s e sensenseeneeseeseeneensensensenseneas 7
1.3.2. NEUIIEIS NETVI OPTICT 1eeuviiurieerieiieiieeieeteeee st eteeteeeeesteesteeseessesteesseasseessessaesseesseesseessesseens 8
1.3.3. Interstitielle KEratitis .......cccveieieieieieieseseee ettt a e neens 8
1.4. DHAGNOSLIK ...ttt sttt ettt ettt e te st neese e st et et enennees 9
1.4.1. DireKter NACRWEIS ......ecuieiiieieiieieieieee ettt se s sbeneens 9
1.4.2. INndireKter NACRWEIS .......ccuieeiriieiieieieete ettt ese b neens 9
1.4.2.1. Treponemale TeStverfahren ............cccvecuiiiiiieiiieiieieceee ettt 10
1.4.2.2. Nicht-treponemale Testverfahren ............ccoccvevueeciiiiiiieiiciecieceeseee e 11
1.4.3. DiagnostiSChe StrateIC.........ccveieierierierieeerieeeee ettt see e 11
1.4.3.1. Weitere Beteiligung des Zentralnervensystems. .........ccvecververuereereseeeeeeeeneeseeseeseeneens 12
1.4.3.2. Diagnostik - BeSONderheiten...........ccvevuerieririririeieieieieese et 13
1.5. TRETAPIC ..eevveeerieeieeeeeete ettt ettt ettt et eete et e e b e eabesta e seenseesseesseseenseenseeneas 13
1.5.1. Therapie der ersten Wahl............cccoeoviiiiiiiiiieiieecceeeeee e 13
1.5.2. PeniCIllINALIEIZIC .....veveeiiieeieiieeeee ettt sttt e e sneene e 14
1.5.3. Beurteilung der Effektivitat der Therapie:.......coccevveverieriereneseseeeeceiee e 14
1.5.4. Umgang mit asymptomatischen Kontaktpersonen ...........c.cccveeeveneccninccneneccnennen 14
1.5.5. Jarisch-Herxheimer Reaktion ...........cccooiviririiieieieieeee e 15
1.6. EpidemiologiSChe Daten ........ccceoueiuiririieieieieieesie ettt enas 15
1.6.1. DEULSCRIANG ...ttt sttt ettt e s sneene e 15
1.6.2. Andere westliche IndUSHHIEIANAET ..........c.oviviriieieieieeeee e 15
1.6.3. Epidemiologie der okularen SYphilis..........ccoecvririeieiienieriereseseee et 16
1.7. A 1) (S 1< N 4 o1 L TSRS 16
1.8. BHhiKVOUIML......oiiiiiiiceee ettt ettt et se et e s enaenaesneenas 16
I 0] 111303 L TSRS 17
TR B ) 1] 7] o) o PR STRSTRSRR PP 18
4. SCHIUSSTOIZEIUNG ......eiviiiiieiieiietetetee ettt sttt sttt et e besbesteeseeneeseensensensensessenees 23
5. Literatur- und QUEllENVErZEIChNIS. .......ceeivieiiieiicieeiecie ettt ettt sreesveesbeesneseeans 23



1. Einleitung

Die Syphilis ist als chronische zyklische systemische Infektionskrankheit definiert, die
durch das weltweit verbreitete Bakterium Treponema pallidum verursacht wird. [1] Sie
wird auch Lues venera genannt, (Lues aus dem Lateinischen ,,Seuche® oder ,,Pest” und
venera mnach der romischen Gottin der Liebe, da sie zu der Gruppe der
Geschlechtskrankheiten gehort). [2] Die Syphilis ist in Europa seit dem Mittelalter bekannt.
Der allererste sicherdokumentierte Ausbruch von der Syphilis in Europa fand im Jahr 1494
in dem Konigreich Neapel, in Siiditalien, wéhrend der militdrischen Besetzung der
franzosischen Truppen des Karl VIII statt. [3] In der Folge des Syphilisausbruches von
Neapel iiberzog in den folgenden Jahrzehnten eine Syphilis-Epidemie Europa, die auch
Monarchen wie Franz 1. nicht verschonte. [4] Die Epidemie setzte sich auf unterschiedlich
hohem Niveau bis zum 20. Jahrhundert fort. [3] Seit der Entwicklung und Verbreitung des
Penicillins hat sich allerdings das Erscheinungsbild und das Vorkommen der Syphilis
radikal gedndert. [S] Nach einem historischen Inzidenztiefpunkt in den 1990er Jahren

verzeichnen mehrere Industrieldnder einen Wiederanstieg der gemeldeten Fille. [6—10]

1.1. Erreger

Der Syphiliserreger Treponema pallidum subspecies pallidum (T. pallidum) ist ein
gramnegatives spiralformiges Bakterium der Gattung Treponema in der Familie
Spirochaetacea. Dieses Bakterium ist obligat pathogen fiir Menschen, d.h, dass selbst
immunkompetente Menschen erkranken. Der Mensch stellt das einzige bekannte Reservoir

dar. [1]

T. pallidum weist eine sehr variable Inkubationszeit auf. Diese betrdgt im
Durchschnitt 14 bis 24 Tage, kann sich allerdings bis hin zu 3 Monate erstrecken. [1,11]
Die Ubertragung erfolgt am hiufigsten durch direkten Schleimhautkontakt (inkl. orale oder
anale Schleimhédute) wihrend des Geschlechtsverkehrs. 7. pallidum kann winzige
Hautldsionen oder sogar intakte Schleimhaut, insbesondere z.B. im weniger keratinisierten
perigenitalen oder perianalen Bereich {iberwinden. [12] Die zweith4ufigste Ubertragungsart

ist transplazentdr in utero von der Mutter auf den Foetus wéhrend der Graviditdt oder in



selteneren Féllen im Rahmen der Geburt. Eine heutzutage sehr seltene aber in der
Vergangenheit beschriebene Ubertragungsart ist diejenige durch Blutprodukte oder
Organtransplantation. [2] Nicht alle Erreger der Gattung 7Treponema sind humanpathogen.
[1] Gleichzeitig sind andere humanpathogene, nichtvenerische Treponematosen auf3erhalb
Europas beschrieben worden, wie T. pallidum ssp. endemicum in Nordafrika oder Mittlerer
Osten sowie 7. pallidum ssp. pertenue in Asien [1]. Diese Pathogene sind morphologisch
und serologisch nicht vom Erreger der Syphilis zu unterscheiden. Anhand klinischer
Merkmale, epidemiologischer Daten und der Infektionsverldufe konnen diese Erreger

jedoch voneinander abgegrenzt werden.[13]

1.2. Infektionsverlauf

Der Infektionsverlauf wird konventionell in vier nacheinander auftretende klinische Stadien
(Lues I bis 1V) beschrieben, wobei jedes Stadium eine separate Konstellation klinischer

Symptome und Befunde umfasst. [1,14]

1.2.1. Primare Syphilis (Lues I)

Die primére Syphilis manifestiert sich laut der Beschreibung des RKI als ,,ein schmerzloses
hochkontagioses Geschwiir, ein bis drei Wochen nach dem direkten Kontakt in Form eines
derben, hirsekorngroflen Knoten an der Eintrittspforte des Bakteriums.* Dieses Geschwiir
wird harter Schanker, Chancre, Ulkus durum oder Priméraffekt genannt und geht mit einer
lokalen Lymphknotenschwellung einher. Das gleichzeitige Auftreten von Chancre und der
Lymphknotenschwellung wird auch als Primédrkomplex bezeichnet. Nach vier bis sechs
Wochen tritt eine spontane Abheilung auf. [1,14,15] Bei circa zwei Drittel der Befallenen

wird dieses Stadium unbemerkt durchlaufen.

1.2.2. Sekundare Syphilis (Lues II)

Unbehandelt erfolgt nach einem bis zwei Monaten die Generalisierung der Erkrankung mit
der Verbreitung der Erreger im ganzen K&rper durch himatogene und lymphogene Aussaat.
Es folgen dann Allgemeinsymptome wie Fieber, Abgeschlagenheit, Kopf-,
Muskelschmerzen sowie eine  generalisierte  harte = Lymphknotenschwellung

(Polyskleradenitis).



Lues II ist durch spezifische Haut- und Schleimhauterscheinungen charakterisiert.
Das Repertoire der dermatologischen Lésionen ist immens. Im Folgenden wird deshalb
lediglich von den hdufigen und spezifischen Lasionen die Rede sein. Im Vordergrund stehen
die sogenannten Syphilidien, deren haufigste Erscheinung (in bis zu 70% der Fille) die
sogenannte Roseola darstellt. Das RKI beschreibt die Roseola wie folgt: ,.ein
maserndhnliches Exanthem ohne Juckreiz, prddominant an den Handflichen und den

FuB3sohlen (Palmoplantarsyphilide).

Im Bereich der seitlichen Halsabschnitte konnen postinflammatorische
Depigmentierungen entstehen. Diese werden auch als ,,Halsband der Venus* bezeichnet.
Zudem konnen sich ,,im Bereich der Mundhohle verschiedene Plaques bilden (diisterrote
Plaques muqueuses, gefurchte Plaques lisses auf der Zunge oder derbe weillliche
Leukoplakia oris). Alle Erscheinungen der sekundéren Syphilis heilen spontan ab. Rezidive
sind in 25% der Félle innerhalb eines Jahres zu beobachten. [1,14,15] Eine Immundefizienz,
wie im Falle von AIDS (acquired immune deficiency syndrome) kann zu der sonst selten

sog. Lues maligna mit nekrotisierenden Lésionen fiihren. [16]

1.2.3. Lues latens seropositiva

Dieses Stadium wird klinisch definiert durch eine Abwesenheit jeglicher Symptome oder
Befunde, ist aber mit einer positiven Serologie verbunden. Die berichtete Rate von Lues

latens, die ins Lues III iibergehen, belduft sich auf 15% der Félle [1,14,15,17]

1.2.4. tertiare Syphilis (Lues Ill)

Eine unbehandelte und nicht spontan ausgeheilte Frithsyphilis kann nach einer Latenzzeit,
in die nun zu Spétsyphilis gehorende dritte klinische Phase iibergehen. Die klinischen
Manifestationen umfassen hauptsédchlich vier verschiedene Befunde, welche durch das RKI
wie folgt beschrieben sind:

»gruppiert liegende, oft halbmondformige, plane, flach erhabene oder tuberdse

Hautverdnderungen®, die sogennante Lues tuberosa



- ,,bogenférmige, zentrifugale Hautverdnderungen mit zentraler Riickbildung und
Atrophie oder Ulzerationen®, tubero-ulzeroserpiginoses Syphilid genannt

- in nahezu allen Organen des Korpers ,,subkutane schmerzlose Tumore, die zentral
langsam fortschreitend einschmelzen in Form von ulzerierenden Verdnderungen,*
sog. Gummen. Die Ursache sei eine obliterative Endarteriitis.
kardiovaskulidre = Verdnderungen (Aortitis, Aneurysmen). Durch die
Penicillintherapie ist das Vorkommen der tertidren Syphilis heute sehr selten

geworden.[1,5,14,16]

1.2.5. Neurosyphilis (Quartare Syphilis, Lues V)

Unter Neurosyphilis werden die Manifestationen der Spétsyphilis am Zentralnervensystem
(ZNS) zusammengefasst. Eine Augenbeteiligung ist per definitionem eine Neurosyphilis.
[18] Die Neurosyphilis war nach dem zweiten Weltkrieg durch die zunehmende
Verfiigbarkeit des Penicillins und die verbesserte Diagnostik bis zum Ende des 20.
Jahrhunderts deutlich seltener geworden. [19] Sie gewinnt aber durch den von der World
Health Organization (WHO) verzeichneten Wiederanstiegs der letzten zwei Dekaden
wieder an Bedeutung. [20] Bei 20-30% der unbehandelten Patienten mit Lues I und Lues I1
konnen nach langjdhrigem Verlauf der Infektion Treponemen im Liquor nachgewiesen
werden. Unterschiede ergeben sich anhand der betroffenen Abschnitte des ZNS. [1,21]

Neben der asymptomatischen Neurosyphilis koexistieren zwei weitere klinische Entitdten:

Die Tabes dorsalis, auch bekannt im englischsprachigen Raum als syphilitic
myelopathy. Sie ist die Folge einer Degeneration der aufsteigenden Funiculi posteriores der
Medulla dorsalis. Diese Degeneration des lemniskalen Systems fiihrt zu einer Storung der

Propriozeption, der Vibrationssensibilitdt und des Feingefiihls.[21,22]

Die syphilitische aseptische Meningitis, gekennzeichnet durch entziindliche
Liquorverdnderungen und spezifischen Antikdrpernachweis im Liquor und Blut.
Haupterscheinungen sind Hirnnervenparesen oder intrakranielle Hypertension. Bei der
chronischen Form kann eine meningovaskuldre Syphilis entstehen. Wenn keine effektive

Behandlung erfolgt, entwickelt sich nach Jahren eine progressive Paralyse mit etlichen



neurologischen und psychiatrischen Auffélligkeiten. Ein typisches Zeichen ist das Argyll-
Robertson-Phdnomen, d.h der Verlust des Pupillenreflexes nach Lichteinstrahlung bei
erhaltener Konvergenz- und Akkomodationsreaktion. Unbehandelt kann die progressive

Paralyse innerhalb von wenigen Jahren zum Tod fiihren. [14]

1.2.6. Sonderformen

Bei Humane Immundefizienz-Virus (HIV)-Koinfektion entwickelt sich haufiger und
friiher im Infektionsverlauf eine Neurosyphilis. Uberdies kommt es im sekundiren Stadium,

hdufiger zur ansonsten sehr selten, oben bereits erwdhnten, Syphilis maligna. [23]

1.2.7. Betrachtungen

Die Einteilung nach Infektionsverlaufsstadien weist jedoch zwei Limitationen auf. Zum
einen kann die Abfolge der Stadien der klassischen Reihenfolge nicht entsprechen.
AulBlerdem konnen bei zur Hélfte der Infektionen mit 7.pallidum die Friihstadien (Lues I

und II) fehlen. [1,21]

Alternativ wird deshalb eine andere Einteilung benutzt, die die Serologie und den
Zeitpunkt der Infektion, zusammen mit der Klinik beriicksichtigt. Dabei wird zwischen
einer aktiven Infektion und einer asymptomatischen Phase (Lues latens) unterschieden.

[1,24]

Die aktive Phase wird in eine Friih- und eine Spitsyphilis eingeteilt. Bei der
Friihsyphilis handelt es sich um klinische Erscheinungen von Lues I und/oder von Lues II,
welche innerhalb eines Jahres nach dem Infektionszeitpunkt auftreten. Die Spatsyphilis
umfasst die klinischen Erscheinungen aller Krankheitsstadien und ein Infektionszeitpunt

iiber ein Jahr oder unbekannt. [1,14,24]



Eine in ihrer Art bemerkenswerte Studie, die sogenannte Oslo-Studie, liefert
einzigartige Erkenntnisse. Sie berichtet von fast 2000 Friihsyphilis erkrankten Patienten, die
zwischen 1891 und 1910 in Norwegen trotz stationdrer Aufnahme unbehandelt blieben. Die
Entscheidung, keine Therapie zu verabreichen, hatte sich damals darauf gegriindet, dass es
zu dieser Zeit keine nachgewiesene effektive Therapie gab. Das Ergebnis war, dass 30% der
unbehandelten Syphilis spontan abheilten [25] Alle Stadien sind potenziell kontagids. Die
Frithsyphilis weist allerdings durch die Hauterscheinungen, die sie charakterisiert, die
groffte Kontagiositdt auf. Denn die charakteristischen Hauterscheinungen enthalten

besonders viele Erreger. [2,13,17]

1.3. Okulare Syphilis

Die okulédre Syphilis (OS) ist eine seltene Manifestation der Syphilisinfektion. Die HIV-
Koinfektion stellt den Hauptrisikofaktor fiir eine OS dar. Bei HIV-Infektion wird von einer
14,5-fach erhohten Wahrscheinlichkeit fiir einen Augenbefalls berichtet [26,27]. Sie ist in
allen Stadien der Erkrankung moglich. Nicht in allen Studien wurde das Syphilis-Stadium
bei Auftreten einer OS erhoben. Wo dies erfolgte, finden sich die Patienten mit einer OS
am héufigsten im sekundiren oder tertidren Stadium. [9,14] Die OS ist per definitionem
eine Neurosyphilis (Lues IV) und wird deshalb entsprechend behandelt. [18] Die
anatomische und funktionelle Prognose ist gut, wenn die Infektion rechtzeitig erkannt wird.
[9,28] Weniger als 1% der unbehandelten Patienten entwickelt eine Blindheit im Sinne der

Definition der WHO [9]

Die Syphilis ist fiir die Augenédrzte das ,,Chamileon der Augenheilkunde* oder ,,the
great masquerader/imitator, da alle anatomischen Strukturen vom Vorder- und
Hinterabschnitt mit einem entzlindlichen Modus, teilweise aber unspezifisch betroffen sein
konnen.[14,29-33] Basierend auf der British Ocular Syphilis Study (BOSS)-Studie von
Mathiew et al. in 2014, der groBten prospektiven Serie iiber okuldre Syphilis in der Post-
Penicillin-Ara, werden wir folgend auf die drei Haupterscheinungsformen eingehen: die

Upveitis, die Neuritis nervi optici und die interstitielle Keratitis.



1.3.1. Uveitis

Die hiufigste Présentation ist die Uveitis, die Entziindung der mittleren Augenhaut (Uvea).
Aus diesem Grund gehort die Syphilisserologie routineméfBig zur Uveitis-Abklarung
[33,34] Entsprechend der Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) stellte in der
British Ocular Syphilis Study (BOSS)-Studie von Mathiew et al. die Panuveitis (mit 41%
aller Augenbeteiligung) die hdufigste Unterform dar. [29] Die Uveitis kann granulomatds

oder nicht-granulomatds sein und ist in bis zu 56% der Félle bilateral. [29]

Bei posteriorer Uveitis ist laut Browning in 54% der Fille auch eine Uveitis anterior
zu beobachten. Eine Retinitis ist in 54% der Fille vorhanden, ebenso wie

Gefalleinscheidungen in 29% der Fille und ein Papillenddem in 13% der Félle. [31]

Die syphilitische posteriore Uveitis kann verschiedene Formen annehmen, von einer
multifokalen oder diffusen Chorioretinitis bis hin zu einer isolierten Retinitis. Sie ist in der
Regel bilateral und asymmetrisch. Die Vitritis ist moderat und wird mit graulichen oder
gelben Lédsionen assoziiert, die hauptsidchlich, aber nicht ausschlielich, am hinteren Pol
lokalisiert sind. [35] Sie kann auch zur Bildung einer chorioretinalen

Neovaskularisationsmembran als Komplikation fiihren. [36]

Gass beschrieb eine spezifische klinische Unterform, die akute syphilitische
posteriore plakoide Chorioretinitis. [ 14] Sie trifft tiberwiegend Ménner. Circa ein Drittel der
Betroffenen sind HIV-positiv. [37,38] Beschrieben sind hauptsidchlich ovale oder runde
weillliche Herde, die die duflersten Schichten der Netzhaut und die innere Choroidea
betreffen und manchmal mit subretinaler Fliissigkeit vergesellschaftet sind. Diese Herde
sind autohyperfluoreszent und zeigen eine aufgelockerte ellipsoide Zone in der optischen
Kohérenztomographie (OCT). In der Fluoreszein-Angiographie (FA) ist eine zunehmende
Hyperfluoreszenz der Herde bis hin zur Spétphase zu verzeichnen. Gleichzeitig sind in der
Indozyaningriin-Angiographie (ICG) die plakoiden Verdnderungen hypofluoreszent. Unter
Therapie bilden sich die Herde zuriick und der Visus erholt sich. [14]



Eine serdse Netzhautablosung im Rahmen einer posterioren Uveitis kann ebenfalls
suggestiv fiir eine Syphilis sein. [31] Eine serdse Netzhautablosung mit Lipidexsudaten
kann auch als Neuroretinitis auftreten. Differentialdiagnostisch sollte in diesem Fall

hauptsichlich die Katzenkratzkrankheit bedacht werden. [39,40]

Eine Vaskulitis wird auBBerdem bei Syphilis beobachtet. [41] Eine Abkldrung bei

Venenthrombose oder Arterienverschluss umfasst auch die Suche nach Syphilis.

1.3.2. Neuritis nervi optici

Infektiose Pathogene einschlieBlich der 7. pallidum konnen eine Neuritis nervi optici
(NNO) verursachen, insbesondere bei Immungeschwichten. Die NNO der okuldren
Syphilis erfiillt hdufig die Kriterien einer atypischen NNO. [42,43] Die Prognose der NNO
bei OS ist schlechter als die der Uveitis. [7]Von einer atypischen NNO spricht man beim
Vorliegenden einer NNO mit folgenden Kriterien [42,43]:

- Alter unter 18 oder iiber 50 Jahren

- fehlender Augenbewegungsschmerz

- simultan beidseitiges Auftreten

- Papillitis mit starker Schwellung, Randblutungen, harten Exsudaten, Cotton wool

Herde oder initialer Optikusatrophie.

1.3.3. Interstitielle Keratitis

Neben der Uveitis und der NNO zdhlt die interstitielle Keratitis ebenso zu den klinischen
Manifestationen der OS. Lange war die Syphilis die Hauptursache fiir die interstitielle
Keratitis. In den letzten Jahrzehnten ist sie von anderen Erregern (Herpes-Viren) abgelost
worden. Die interstitielle Keratitis ist eine immunvermittelte Entziindung des
Hornhautstomas, die iiberwiegend bei der kongenitalen Form der Syphilis beobachtet wird.

[1,14] Sie kann langfristig aktiv sein und hinterldsst tiefe stromale Narben mit tiefen



Gefallen, sog. ,.,ghost vessels* (,,predescemetal ghost vessels*), hinterlassen. Sie kann uni-
oder bilateral sein und mit oder ohne Vorderkammerreiz einhergehen. Dies gilt

insbesondere fiir die kongenital erworbene Lues. [33,44]

1.4. Diagnostik

Eine klinische Diagnose allein, insbesondere in der Friihsyphilis (Lues I und II), der Vielfalt
an klinischen Prisentationsformen und der spontanen Abheilungstendenz der Lésionen,
erweist sich fiir den Kliniker als besonders herausfordernd. Die Zusatzdiagnostik spielt

daher eine zentrale Rolle. [13]

Nach einem Jahrhundert frustraner Versuche, 7. pallidum in Kultur anzuziichten,
gelang dies erstmals 2018. [11] Da sich T. pallidum nur schwer mit Kulturverfahren
anziichten lésst [11], erfordert die Diagnostik die gleichzeitige Anwendung von mehreren
Verfahren. Die Verfahren werden ggf. auch im Laufe der Zeit wiederholt, da zwischen dem

Infektionsgeschehen und der Positivitéit des Verfahrens eine variable Latenzzeit besteht.

1.4.1. Direkter Nachweis

Die Moglichkeit des direkten Nachweises bietet sich besonders in der Friihsyphilis an.
Besonders geeignet zur Gewinnung von Probematerial sind die dermatologischen
Manifestationen von Lues I oder II [1,13,14]. Der direkte Nachweis kann entweder anhand
der Dunkelfeldmikroskopie oder auch der polymerase chain reaction (PCR) erbracht
werden[1,45]. Gayet-Ageron et al. bestdtigten in einer groBangelegten Metaanalyse den
Nutzen der PCR in der Diagnostik, vor allem im Falle einer negativen Serologie. Sie
schlussfolgerten aber, dass die PCR effektiver als Bestidtigungs- denn als Ausschlussstest

wire. [46]

1.4.2. Indirekter Nachweis

In aller Regel erfolgt die Sicherung der Diagnose der Syphilis serologisch durch indirekten
Nachweis im Rahmen eines Screenings oder bei Patienten mit klinischem Verdacht. [1,13—
15] Es wird klassischerweise bei der Serodiagnostik zwischen treponemalen und nicht-

treponemalen Testverfahren je nach Antikorpergruppen unterschieden.
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1.4.2.1. Treponemale Testverfahren

Die treponemalen Testverfahren (TT) umfassen alle Tests, in denen die Antikorper
spezifisch gegen Treponemen gerichtet sind. Die TT sollten spezifisch zum Nachweis einer
Infektion eingesetzt werden. Sie werden sequenziell zuerst als Such- und dann als
Bestitigungstest eingesetzt. Als Suchtest bewéhrt haben sich der TPHA- und der TPPA-
Test (Treponema pallidum-Hamagglutinations- bzw. Partikelagglutinationstest). Diese
Tests zeigen 6 bis 14 Tage nach dem Auftreten des harten Schankers ein positives Ergebnis,
das in der Regel lebenslang bestehen bleibt. Diese Tests sind teurer und erfordern

spezifischere technische Kompetenzen als die NTT.

Alternativ konnen automatisierte oder semi-automatiserte Verfahren wie z.B. der
polyvalente Enzymimmunoassay (EIA) oder Chemilumineszenz-Immunoassays (CIA)
angewendet werden. Damit lassen sich spezifische IgG und IgM-Antikorper gegen T.
pallidum nachweisen und quantifizieren. Bei positivem Suchtest mit einem Immunassay-

Verfahren besteht die Moglichkeit einer Kreuzreaktion auf Borrelien, deshalb ist stets auch

ein Bestitigungstest z.B. mittels Western Blot-Test durchzufiihren.[1]

Bei negativem Ergebnis wird davon ausgegangen, dass entweder keine
Treponematose vorliegt oder, dass die Infektion sich zum Zeitpunkt der Probennahme noch
nicht im seroreaktiven Friihstadium befindet. Bei entsprechender Fragestellung wird
versucht, die im Verlauf frilh auftretenden IgM-Antikorper zeitversetzt gezielt
nachzuweisen, z.B. mit dem 19S-IgM-FTA-ABS-Test (Fluoreszenz-Treponemen-

Antikorper-Absorptionstest) oder IgM-EIA.[1,13,14]

Die treponemenspezifischen IgM-Antikorper erfiillen in der Syphilis-Diagnostik
einem doppelten Zweck. Sie bestitigen zum einen die Infektion, erlauben zum anderen
zusammen mit dem unspezifischen Cardiolipinantikdrper-Test eine Beurteilung des Mal3es
der Aktivitit. Hieraus konnen wichtige Riickschliisse auf eine eventuelle

Behandlungsbediirftigkeit und ggf. das Therapieansprechen gezogen werden.[1,13]
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1.4.2.2. Nicht-treponemale Testverfahren

Die nicht-treponemalen Testverfahren (NTT) umfassen alle Tests, bei denen die Antikorper
gegen ein unspezifisches Antigen (z.B. Cardiolipin-Cholesterin-Lecithin-Antigen) gerichtet
sind. Die NTT basieren alle auf demselben Prinzip der Flokkulation, die stattfindet, wenn
vom Patienten produzierte antilipoidale Antikorper (IgM und IgG) auf infolge der durch T.
pallidum nach Zellzerstérung freigesetztes lipoidales Material ansprechen. Die NTT sind
unspezifisch und auch bei anderen Erkrankungen oder Situationen (z. B. Kollagenosen,
Schwangerschaft, Lebererkrankungen) positiv. [1,13] Zu beachten ist, dass mit einem
positiven Ergebnis erst nach 10-15 Tagen zu rechnen ist. [47] Anders als bei den TT sind
sie aber ein guter Indikator fiir das Therapieansprechen. Nach effektiver Therapie lassen
sich die Lipoid-Antikorper abhdngig vom Zeitintervall zwischen Infektion und
Therapiebeginn nach Monaten bis Jahren kaum oder nicht mehr nachweisen. Eine rapide
Negativierung eines wiederholten NTT nach Therapieeinfiihrung wird ,,serofast” genannt.
werofast“-Patienten sind oft Patienten, die eine Therapie im Stadium Lues latens
bekommen haben. [13] Die in Deutschland am hédufigsten angewendeten NTT sind: Rapid
Plasma Reagin (RPR), Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST), Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) [1].

1.4.3. Diagnostische Strategie

Das gingige Vorgehen ist in Deutschland das sog. ,,reverse sequence testing*, wie in der
Abbildung 1 dargestellt. Hierbei wird erst ein automatisiertes TT (wie CIA oder EIA)
verwendet, um die spezifische Diagnose zu sichern. AnschlieBend wird ein NTT (wie RPR
oder VDRL) verwendet, um den Behandlungsbedarf und dann den Behandlungserfolg
dokumentieren zu konnen. Dieses Schema hat sich als zweckdienlich erwiesen.
[13,14,48,49] Eine Syphilis-Ausschlussdiagnostik kann mit einem negativen Ergebnis nach
8-10 Wochen von TT und NTT gestellt werden. [1]
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Bei starkem klinischem Verdacht: Treponemales Testverfahren (TT)
Andere TT verwenden — - TPHA/ TPPA
Wiederholen nach 2 Wochen negativ - EIA/ClA
negativ | positiv
. HAEhG 0o Nichttreponemales Testverfahren (NTT)
Diagnose ausgeschlossen - VDRL/RPR

/rmm \"EEH“"

Latente Infektion
Beim weiterem klinischem Verdacht auf Aktivitat:
NTT wiederholen

Diagnose sichergestelit

Therapie starten

TPHA- und TPPA-Test: Treponema pallidum-H&magglutinations- bzw. Partikelagglutinationstest
EIA: Enzymimmunoassay

CIA: Chemoilumineszenz-Immunoassays

RPR: Rapid Plasma Reagin

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory

Abb.1: Diagnostisches Flussdiagramm: reverse sequence testing. [1] Hierbei wird erst ein TT dann ein
NTT durchgefiihrt. Eine Syphilis-Ausschlussdiagnostik kann mit einem wiederholten negativen Ergebnis nach
8-10 Wochen von TT gestellt werden. Eine gesicherte Syphilis-Diagnostik kann mit einem positiven Ergebnis
von TT und NTT gestellt werden.

Nach erfolgreicher Therapie (Syphilis satis curata) bleiben die TT lebenslang positiv
und die NTT werden negativ. In diesem Fall ist eine Unterscheidung mit der alleinigen
Antikorperbestimmung zwischen Reinfektion und Reaktivierung nicht moglich. Die
humorale Immunantwort bewirkt aulerdem einen verzogerten Titeranstieg der NTT. Bei
starkem klinischem Verdacht einer aktiven Infektion mit stabilem TT-Titer (falls
Voruntersuchungen vorhanden) und negativem NTT-Titer ist deshalb eine Wiederholung

der Tests nach zwei Wochen notwendig. [1]

1.4.3.1. Weitere Beteiligung des Zentralnervensystems

Die OS ist per definitionem eine Neurosyphilis. Die Indikation fiir eine Lumbalpunktion
ist bei klinischem Lues III, neurologischen Auffilligkeiten, HIV-Koinfektion oder
unbekanntem Infektionzeitpunkt gegeben.[1,13] Die Diagnostik im Liquor stellt ebenfalls

eine Herausforderung dar.
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Der VDRL-Test wird hinsichtlich der Spezifizitét als Goldstandard betrachtet, weist
jedoch eine geringere Sensitivitdt auf. [13] Aussagekriftig ist auch die Berechnung des
erregerspezifischen IgG Liquors/Serum-Quotienten: Intrathekaler T. pallidum Antikérper-

Index (ITpA-Index):

(TPPA/TPHA) also IgG-Titer im Liquor
(TPPA/TPHA) also IgG-Titer im Serum.[1]

Ein ITpA-Index > 3,0 gilt als Hinweis auf eine intrathekale
Treponemenantikorpersynthese [1]. Eine Pleozytose (erhdhte Anzahl von Zellen) und ein
erhohter Gesamteiweis-Spiegel im Liquor konnen Informationen zur Beurteilung der

Infektionsaktivitét liefern [1].

1.4.3.2. Diagnostik - Besonderheiten

Bei HIV-Koinfektion sind im Latenzstadium der HIV bestimmte Besonderheiten der
biologischen Diagnostik zu beriicksichtigen. Generell sind Titer von quantitativen Syphilis-
Tests sehr hoch bei gleichzeitig falsch negativem VDRL. Grund hierfiir ist das so genannte
Prozonenphinomen, bei dem ein Uberschuss an Antikdpern zu geringerer Ausfillung fiihrt.
[1,13] Bei intravenosen Drogenabhiingigen treten hdufiger falsch positive Liquorbefunde

auf. [1,13]

1.5. Therapie

1.5.1. Therapie der ersten Wahl

Therapie der ersten Wahl ist in allen Stadien bis heute Penicillin. Eine Resistenz von 7.
pallidum wurde bisher nicht berichtet. Die weltweiten Empfehlungen und Richtlinien {iber
die Therapie sind vereinheitlich. [1][5,24,50] Die Friihsyphilis (Lues I oder II) oder die
Lues latens pracox werden mit einer einmaligen intramuskuldren Benzathin-
Benzylpenicillin (Penicillin G) 2,4 Mio. IE behandelt. [1,5,13,24,50] Die Spétsyphilis

(Lues latens unbekannten Infektionszeitpunkts oder Lues III) wird mit einer dreimaligen
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intramuskulidren Benzathin-Benzylpenicillin (Penicillin G) 2,4 Mio. IE/Tag an Tag 1, 8 und
15 behandelt. [5,50] Die Neurosyphilis einschlieBlich der OS wird mit einer intravendsen
Tagesdosis 4x6; 5x5 oder 3x10 Benzathin-Benzylpenicillin (Penicillin G) Mio. IE/Tag fiir
10-14 Tage. [5,14,50]

1.5.2. Penicillinallergie

Zur Behandlung der Friihsyphilis oder der Spéatsyphilis kann alternativ Doxycyclin (100mg
p.o zweimal tiglich) oder Tetracyclin (500mg viermal téglich) fiir 28 Tage gegeben werden.
[5,50] Zur Behandlung der Neurosyphilis oder der OS kann téglich einmalige intravendse

Dosis von 2g/Tag Ceftriaxon fiir 14 Tage gegeben werden. [50]

1.5.3. Beurteilung der Effektivitat der Therapie:

Eine Kontrolle sollte nach 2-4 Wochen und dann nach 3, 6, 9 und 12 Monaten erfolgen.
Geeignet sind auch quantitative Tests/ Titer-Bestimmung: TPPA/TPHA, VDRL, 19S-FTA-
ABS oder IgM EIA. In der Regel werden aber Lipoid- und/oder IgM-Antikorpertiter
angewendet. Ein deutlicher Titerabfall von 3-4 Titerstufen wird als Therapieerfolg gewertet.
Im Falle einer Friithsyphilis wird dieser Abfall innerhalb eines Jahres erwartet. Im Falle einer
Lues III kdnnen hohe Titer teilweise noch iiber Jahre persistieren. Bei Neurosyphilis ist die
Liquoruntersuchung je nach klinischem Befund zu wiederholen. Ein Anstieg um mehr als 2
Titer-Stufen ist als Rezidiv oder Reinfektion zu betrachten. [1,5,13,24] Bei HIV ist ein

engmaschiges Follow-up nach der Therapie erforderlich.

1.5.4. Umgang mit asymptomatischen Kontaktpersonen

Im Falle eines sexuellen Kontakts bis 90 Tagen zur Diagnosestellung wird eine Behandlung
der Kontaktperson empfohlen. Liegt der Kontakt bei Diagnosestellung mehr als 90 Tage
zuriick, sollte behandelt werden, wenn keine Tests verfiigbar sind. Bei negativem
Testergebnis, ohne klinischen Verdacht und bei langer fester Beziehung ist keine

Behandlung notwendig. Es besteht jedoch rechtlich eine Informationspflicht.



-15-

1.5.5. Jarisch-Herxheimer Reaktion

Diese 1atrogen hervorgerufene Reaktion ist eine Konsequenz der Freisetzung von Toxinen
bei raschem Erregerzerfall bei hoher Erregerlast. Die Patienten weisen unspezifische
Symptome wie Fieber, Exanthem, Kopf-Gelenk-Muskelschmerzen und Blutdrucklabilitét
auf. Es kann auch zu einer voriibergehenden Zunahme lokaler Manifestationen kommen.
Die Therapie besteht in der Verabreichung von Antipyretika, bei ausgepragten Symptomen

oder prophylaktisch von systemischen Steroiden (Prednisolon 50-100mg i.v). [1,14,51]

1.6. Epidemiologische Daten

1.6.1. Deutschland

Am Ende der 90er Jahre verzeichnete Deutschland die bisher niedrigste dokumentierte
Inzidenz von 1,4 pro 100 000 Einwohner. [52] Seit 2001, dem Jahr des Inkrafttretens des
Infektionsschutzgesetzes (IfSG), bis 2004 wurde laut dem RKI ein Anstieg der Inzidenzen
festgestellt, vor allem bei Ménnern anhaltend. Danach blieb die Zahl der Meldungen bis
2009 weitgehend stabil, stieg dann aber seit 2009 bis heute wieder kontinuierlich an. 2014

wurde eine Inzidenz von 7,1 Fillen pro 100.000 Einwohner registriert. [52]

Eine Auswertung des demografischen Profils der Betroffenen ergab, dass vor allem
Minner, die Sex mit Minnern haben (weiter MSM genannt) und in groBstddtischen
Ballungsrdumen leben, mit einem Median-Alter bei 39 Jahren am stérksten betroffen sind.
[10,52] Moglicherweise ldsst sich ein Teil des Anstiegs der Inzidenzen auf Syphilis-

Ausbriichen in Osteuropa oder auf dem Balkan zuriickzufiihren. [1]

1.6.2. Andere westliche Industrielander

Ein vergleichbarer Anstieg gemeldeter Fille ldsst sich nicht nur in Deutschland, sondern
auch in anderen westlichen Industrielindern wie den USA, England, Australien, Spanien
oder Frankreich feststellen. [9,10] Die Betroffenen weisen dabei dhnliche Charakteristika
auf. Eine der moglichen Erkldrungen hierfiir ist, dass sich durch die effektive und
verfiigbare HIV-Therapie das Schutzverhalten gegeniiber sexuell {ibertragbaren

Krankheiten bei dieser Risikogruppe (MSM) geédndert haben konnte. Diese Hypothese wird
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durch die gleichzeitige Zunahme der Inzidenzen anderer Geschlechtskrankheiten in dieser

Risikogruppe untermauert. [53,54]

1.6.3. Epidemiologie der okularen Syphilis

Eine genaue Schétzung der Inzidenz der generell sehr seltenen Erkrankung OS ist schwierig.
Unter allen Uveitiden wird iibereinstimmend eine Inzidenz von unter 1% berichtet. [14,55—
58] AuBerdem sind die Angaben iiber den prozentualen Anteil der Augenbeteiligung
wihrend einer Syphilis Infektion stark schwankend. Sie werden mit bis zu 30% angegeben.
[59] Parallel zu dem Inzidenzanstieg wurde auch eine Zunahme der Fille der OS in
Manchester berichtet.[60] In Deutschland steht eine berichtete Inzidenz der OS mit ihren

demografischen und klinischen Daten unserer Kenntnis nach noch aus.

1.7. Ziele der Arbeit

Im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung wurden alle Patienten der
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf, bei denen im Zeitraum 2008 — 2019 einen
Syphilissuchtest durchgefiihrt wurde, in der Datenbank des Instituts fiir Medizinische
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene ermittelt. Die Patienten mit einem positiven
Ergebnis wurden in die weitere Auswertung eingeschlossen. Diese Studie verfolgte drei
Ziele. Sie zielt zuerst darauf ab, zu bestimmen, ob der Anstieg der Syphilisfille auch zu
einem Anstieg der OS gefiihrt hat. AuBerdem sollten epidemiologischen und
demographischen Daten von diesen Patienten sowie der Evaluation ihrer klinischen
Préasentationen, HIV-Status, Therapie und Nachsorge erhoben werden. Drittens sollen
mogliche Parameter analysiert werden, die die klinische Prédsentation und die Prognose

beeinflussen konnen.

1.8. Ethikvotum

Die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf hat dem Studienprotokoll
und dem Amendement zur Verldngerung der Erhebungszeit um das Jahr 2019 dieses

Forschungsvorhabens zugestimmt. (Studiennummer 2019-542)
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3. Diskussion

Vor dem Hintergrund eines weltweit dokumentierten starken Anstiegs der Syphilis-
Meldefille in den zwei letzten Jahrzehnten [20] und dem Fehlen belastbarer Daten zu
Inzidenz und Krankheitscharateristika der OS in Deutschland hatte sich unsere retrospektive
Studie zum Ziel genommen, Details in einem groBen Ballungsgebiet Deutschlands zu
erfassen. Obwohl das RKI in den letzten zehn Jahren einen Anstieg der Syphilis-
Neuerkrankungen im Raum Diisseldorf um 100% verzeichnete, blieben die Fille von OS in

der Universitdtsaugenklinik Diisseldorf weiterhin unveréndert niedrig.

Die epidemiologischen Daten der OS in der Literatur der letzten zwei Dekaden
liefern ein widerspriichliches Bild. Wihrend manche Studien von einem Anstieg berichten
[6,60,61], stehen unsere Ergebnisse im Einklang mit anderen europdischen Studien, die
keinen Anstieg der OS-Félle feststellen konnen, wie z.B. der zweijdhrigen prospektiven
englischen BOSS-Studie von Mathew et al.[7] oder der dreiligjdhrigen retrospektiven

niederldndischen Studie von Bollemeijer et al. [62]

Wir sehen drei mogliche Erklédrungsansitze fiir die Diskrepanz zwischen der Anzahl
der an das RKI gemeldeten Syphilis-Neuerkrankungen in Diisseldorf und der durch unsere
Studie verzeichneten OS- Félle. Zum einen muss betont werden, dass die OS selten ist. [55—
58] Zudem kann die iiber die Jahre stabile Zahl der OS-Fille in unserer Studie dadurch
erklart werden, dass wir nur die Patienten eingeschlossen haben, die in unserer Klinik
vorgestellt wurden. Aber auch wenn andere Kliniken dieser Region miteinbezogen worden
wiren, wire der Unterschied vermutlich nicht erheblich gewesen. Die Klinik fiir
Augenheilkunde des Universitétsklinikum Diisseldorf rekrutiert iiberregional und ist eine
Klinik der Maximalversorgung, sodass davon ausgegangen werden kann, dass bei einem so
seltenen und komplexen Krankheitsbild der grofite Anteil der OS-Fille im GroBraum
Diisseldorf in unserer Klinik vorgestellt worden sind. Der dritte Erklarungsansatz begriindet
sich darin, dass der Grof3teil der Syphilis-Neuinfektionen (ca. 80 %) unter MSM registriert

wird [63], wéihrend sich in unserer Studie jedoch nur vier OS-Fille als MSM aufwies.
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Die vom RKI berichtete zunehmende Sensibilisierung, die frithzeitige Diagnose, die
gute Compliance und die medizinische Unterstiitzung [63] haben sich hochstwahrscheinlich
positiv auf diese Gruppe ausgewirkt und damit das Risiko der Entwicklung von Spatstadien
der Krankheit einschlieBlich der OS verringert. Eine Parallelitit des Anstiegs ist deshalb
nicht gegeben.

Unsere Studienpopulation stimmte weitgehend iibereinstimmend mit den Angaben
in der Literatur in Bezug auf demographische Daten, klinische Prisentation, Zugehorigkeit
zu einer Risikogruppe, Therapie und Befund nach Therapie iiberein. Die meisten OS-
Patienten unserer Studie waren minnlich, befanden sich in der fiinften
Lebensdekade[1,13,49] und gehdrten einer definierten Risikogruppe an. Wie in anderen
Studien waren auch in dieser Studie ein Drittel der Patienten HIV-positiv. [7,62]

In unserer Studie war mit Ausnahme von zwei Fillen der Augenbefall der Beginn
der wahrgenommenen Syphilis-Symptome. Eine mogliche Erkldrung hierfiir liegt darin,
dass nicht alle Patienten typische Zeichen des definierten Infektionsstadiums entwickeln.
Nach Mathew et al. [7] und Peeling et al.[13] entwickeln nur 25-30% der Patienten die
typische lokale Lésion (Schanker) oder andere unspezifische systemische Merkmale (z.B.
Ausschlag, Lymphadenopathie). Auflerdem konnen die systemischen Merkmale einer
primdren Syphilis bei der klinischen Untersuchung leicht iibersehen oder nicht richtig
eingeordnet werden, selbst wenn sie vorhanden sind. [49,64] Peeling et al. gibt eine Rate
von bis zu 39% an. [13] In unserer Studie ermdglichten die klinische Manifestation und die
serologischen Ergebnisse, einschlielich positiver IgM im Westernblot, mit einer Ausnahme
die Zuordnung dieser Fille zur sekundidren Syphilis. Dieses Ergebnis sollte allerdings
differenziert betrachtet werden. Denn obwohl die OS meist als sekundire Syphilis oder
seltener als tertidre Syphilis diagnostiziert wird [29,65], kann die genaue Zuordnung zu
einem Krankheitsstadium auch wegen der vorher angefiihrten klinischen Variabilitét als
schwierig sein. Neben diesen klinischen Herausforderungen werden in der Literatur
unterschiedliche Definitionen fiir Syphilisstadien verwendet, sodass sich ein akkurater

Vergleich der Studienergebnisse als schwierig erweist. [13]
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Neben dem klinischen Aspekt konnten wir unsere Kohorte auf der Basis der
serologischen Diagnostik in zwei Gruppen unterteilen: Patienten mit einer wahrscheinlich
aktiven Infektion (zwei Drittel der Kohorte) und Patienten mit Syphilis satis curata.
Innerhalb der Gruppe mit aktiver Infektion war ein Patient im Laufe der Jahre wiederholt
serologischen untersucht worden. Der TPPA-Verlauf deutete auf eine Reinfektion hin. Trotz
des serologischen Befundes einer Syphilis satis curata wurden zwolf Patienten in die
Analyse aufgenommen, da keine andere Atiologie fiir den Augenbefund gefunden werden
konnte. Auflerdem ist dieses klinische Stadium ohne serologische Reihenuntersuchung nur
schwer von einer frithen Phase einer Re-Infektion zu unterscheiden. Im Falle einer
Reinfektion ist ein Anstieg des TPPA- und RPR-Titers um das Vierfache oder mehr zu
erwarten. Allerdings kann der Anstieg verzogert eintreten. [1] In dieser Gruppe war nur ein
Patient zuvor und bei der Nachuntersuchung getestet worden, aber der stabile TPPA-Titer

machte eine Re-Infektion sehr unwahrscheinlich.

Die OS ist per definitionem eine Neurosyphilis und wird in der Regel im
Spétstadium der Syphilis diagnostiziert, kann aber in jeder Phase auftreten. [1,13] Die
klinische Priasentation der Neurosyphilis auBlerhalb der Augenbeteiligung umfasst
neurologische = Symptome  (z.B.  chronische = Meningitis, = meningovaskuléres
schlaganfallartiges Syndrom) und Liquoranomalien. [19] Die Diagnose der Neurosyphilis
ist eine Herausforderung, insbesondere bei Patienten mit HIV. Viele dieser Patienten haben
Liquoranomalien aufgrund ihrer Grunderkrankung oder anderer opportunistischer
Infektionen. Daher wurden zusitzliche biologische Marker fiir die Diagnose von
Neurosyphilis vorgeschlagen, wie z. B. die chemokine (C-X-C motif) ligand 13 (CXCL13)
[66], jedoch sind die verfiigbaren Daten noch spérlich und nicht schliissig.

Die klinischen Prasentationen waren wie erwartet sehr heterogen. Bei zwei Dritteln
unserer Félle wurde eine Uveitis diagnostiziert. In der Uveitis-Gruppe waren nahezu alle
Formen der Uvea-Entziindung reprasentiert. Die Uveitis und deren vielfdltige Prasentation
ist im Einklang mit der Literatur die hdufigste klinische Form der OS. [29-31,33,60,67,68]
Neben der auch gut dokumentierten isolierten Papillitis [19] fand sich ein Fall mit
interstitieller Keratitis. Penicillin ist immer noch die First-Line-Therapie bei Syphilis-
Infektionen. [1,5,18,69] Die Mehrzahl der Patienten in dieser Studie wurde mit Penicillin G

behandelt. Die alternative Therapie mit Ceftriaxon oder Doxycyclin hat nicht die gleiche
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dokumentierte Wirksamkeit wie Penicillin G. Bei Penicillin-Allergie ist es daher ratsam,
wenn moglich, die Patienten zu desensibilisieren, um die Behandlung der Wahl zu

ermdglichen. [70]

Im Einklang mit Tucker et al. [19], zeigten Uveitis-Patienten in unserer Studie einen
starkeren Visusgewinn (4 Zeilen versus 2 in der Snellen-Tafel) als die Patienten mit anderen
OS-Formen, wie Papillitis oder interstitieller Keratitis. Die bessere Prognose der
syphilitischen Uveitis gegentiber anderen Présentationen ist gegeben, solange die Patienten
eine frithzeitig behandelt werden und keine weiteren Komplikationen entwickeln (z. B.
refraktéres zystoides Makuladdem oder Gliose).[7,19,30,71] Eine vollstindige klinische
Remission wurde bei 10 Patienten beobachtet. Der hiufigste Befund in der Gruppe mit
persistierender Entziindung war ein residuales Papillenddem. In der Literatur wird berichtet,
dass dieses unabhingig von der Atiologie in der Regel erst nach Monaten abklingen kann.
[72] Eine posteriore Uveitis oder Panuveitis war in einigen Studien mit HIV assoziiert
[19,31,67], andere fanden jedoch keinen Zusammenhang zwischen HIV-Status und
klinischer Prasentation. [7,73] Wihrend die mit HIV lebenden Patienten aus unserer Studie
nur eine leicht reduzierte CD4-Zahl (453/ul) aufwiesen [7,73], zeigten Tucker et al. [19],

dass eine posteriore Uveitis mit einer niedrigen CD4-Lymphozytenzahl assoziiert sein kann.

Auch wenn unsere Studienpopulation weitgehend vergleichbar mit Anderen in der
Literatur war, zeigte sich auch interessante Unterschiede, welche auf ein abweichendes
epidemiologisches Profil der OS hindeuten konnten. Wir bereits erwéhnt, liegt der MSM
Anteil in unseren Daten bei 12,5%. Im Gegensatz dazu wird die Ubertragung bei
Heterosexuellen in weniger als 20 % der neuen Syphilistélle berichtet [63], macht aber in
dieser Analyse nahezu 90% der Fille aus. Zudem weist unsere Kohorte eine relativ hohe
Rate an im Ausland erworbenen Infektionen (25%) auf, wéhrend die epidemiologischen
Bulletins des RKI seit 2008 die Rate von im Ausland erworbenen Syphilisfdllen konstant
unter 10% angeben. Eine mdgliche Interpretation dieser Ergebnisse ist, dass die Patienten
im Falle einer im Ausland erworbenen Geschlechtskrankheit seltener mit dem
Gesundheitssystem in Kontakt kommen. Das konnte zu einer in spéteren Stadien
diagnostizierten Erkrankung fithren. Diese Ergebnisse konnen demnach suggerieren, dass

die heterosexuelle Ubertragung im Rahmen eines Auslandsaufenthaltes ein moglicher
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Risikofaktor fiir die Entwicklung von OS sein konnte. Dies ist aber natiirlich mit Vorsicht

zu interpretieren, da die statistische Analyse keine Signifikanz zeigte.

Ein anderes Unterscheidungsmerkmal ist die geringe Rate an Reinfektionen. Aus
unserer Kohorte ist nur einer von 32 Fillen (3%) auf eine Reinfektion zuriickzufiihren im
Kontrast zu den Angaben des RKI mit einer Rate von 50% liegt. [63] Die hohe Zahl der
Reinfektionen wird vom RKI dadurch erklirt, dass seitens der Patienten falschlicherweise
ein  Schutz durch die Dreifachtherapie, insbesondere die antiretrovirale
Kombinationstherapie (CART) als HIV-Behandlung, angenommen wird. Diese Hypothese
wird durch eine parallele Zunahme von Chlamydieninfektionen, Gonorrhoe und Hepatitis
B und C unterstiitzt. [63] Dieses Ergebnis ist allerdings in unserer Kohorte schwer
beurteilbar. Wie oben angefiihrt, 1ist eine Reinfektion ohne serologische
Reihenuntersuchungen schwer zu diagnostizieren. Zudem stellt der Nachweis von IgM-
Antikorpern, der bei der frithen Phase einer Infektion diagnoseweisend ist, kein
verldssliches Diagnoseinstrument fiir eine Re-Infektion dar, weil sie entweder ganz fehlen

oder verzégert nachweisbar sein konnen. [1]

Die aktuelle Zahl der OS-Fille ist weiterhin gering, was sich aber mit der Einfiihrung
der priaexpositionellen antiretroviralen Prophylaxe (PrEP) [74], die seit 2019 in Deutschland
als Dienstleistung der Vertragsirzte (§20 Sozialgesetzbuch V) verfiigbar ist, andern konnte.
Die Befiirchtung, die PrEP konnte ,,enthemmend* wirken und zu einem Anstieg von
bakteriellen sexuell iibertragbaren Krankheiten (STI) wie Syphilis fiihren, hat sich bis jetzt
nicht bestétigt. In Deutschland wird die Auswirkungen der PrEP sowohl von HIV als auch
auf andere sexuell iibertragbare Infektionen wie Syphilis im Rahmen des Projekts
"Evaluation der Einfiihrung der PrEP als Leistung der GKV" (EvE-PrEP) untersucht. Ein
in Februar 2022 veroffentlichter Zwischenbericht berichtete keinen Anstieg der Inzidenz
von Syphilis-Féllen seit der Einfithrung von PrEP. [75] Andere Lander (PROUD-Studie in
England und IPERGAY-Studie in Frankreich) berichteten dhnliche Ergebnisse. [76—78]
Andererseits bietet sich hier die Chance, bessere priventive Mallnahmen zu etablieren oder
eine frithzeitigere Diagnosestellung und Behandlung zu ermdéglichen, um so Spétfolgen der

Syphilis und Augenbeteiligung zu verhindern. [79]

Da es sich um eine retrospektive, monozentrische Studie zu einem seltenen

Krankheitsbild handelt, gibt es inhdrente Limitationen wie eine geringe Anzahl von
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Patienten und die heterogenen und teilweise unvollstindigen Daten. Dariiber hinaus ergab
die statistische Auswertung aufgrund der geringen Anzahl von Patienten keine
Signifikanzen. Die hier gewonnenen Daten miissen daher entsprechend vorsichtig

interpretiert werden.

4. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie liefert erste Daten zur Inzidenz, klinischen Prédsentation und
demographischen Aspekten der OS im Kontext des jiingsten Anstieges der gemeldeten
Syphilis-Fille in Deutschland. Die Therapie der OS ist gut etabliert und findet seit
Jahrzehnten international Konsens. Wenn die Diagnose frithzeitig gestellt wird, ermdglicht
sie dank rechtzeitiger Therapie die Visusrehabilitation. Diese Ergebnisse sollten dazu
anregen, die Aufmerksamkeit bei behandelnden Arzten und Patienten fiir die Problematik
zu erhohen mit dem Ziel die Zahl der nicht rechtzeitig diagnostizierten Patienten zu
reduzieren. Es ist daher wichtig, die Entwicklung und Dynamik der OS-Inzidenz weiterhin

zu beobachten und demografische Aspekte der OS eventuell zu prazisieren.
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