1214(60)

Wichtige Differentialdiagnose

10.4414/smf.2023.09157 | 2023;23(29-32):1214-1216 | Swiss Medical Forum

Der besondere Fall | Peer reviewed article

Syphilis: ein neuroinfektiologisches
Chamaleon

Dr. med. Sabrina Humair?, Dr. med. Vineeta Bansal Zweifel®, Dr. med. Adrian Schmid®, Prof. Dr. med. Sabine Sartorettic,

Dr. med. Matthias Greulich®

Department Medizin, Kantonsspital Winterthur, Winterthur: @ Klinik fir Innere Medizin; ® Medizinische Poliklinik und Infektiologie;
¢ Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin; ¢ Klinik fur Neurologie

Hintergrund

Ein Schlaganfall im jiingeren Lebensalter ist sel-
ten und stellt das Behandlungssystem vor be-
sondere diagnostische und therapeutische He-
rausforderungen. Die Ursachen sind heterogen
und unterscheiden sich deutlich von denen
alterer Patientinnen und Patienten. Neben nicht
arteriosklerotischen Vasopathien sowie unter-
schiedlichen kardialen und mikroangiopa-
thischen Atiologien sollte auch an Drogen-
konsum, Vaskulitiden oder Infektionen wie
HIV oder Syphilis gedacht werden [1]. Gerade
die Neurosyphilis stellt trotz des Erfolges der
Penicillintherapie eine besondere diagnostische
und therapeutische Herausforderung dar. Die
Entscheidung zur Durchfithrung einer Lum-
balpunktion, die Interpretation von Liquor-
befunden, klare diagnostische Richtlinien fiir
Neurosyphilis, die Festlegung einer definitiven
Therapie (einschliesslich ~Alternativen zu
Penicillin) und die Vorgehensweise bei der
Nachsorge von Patientinnen und Patienten
mit Neurosyphilis sind mit Unsicherheiten
behaftet [2].

Fallbericht

Anamnese

Die notfallméssige Zuweisung des 39-jahrigen
Patienten erfolgte bei Verdacht auf einen aku-
ten Schlaganfall aufgrund einer von seinen Mit-
arbeitenden bemerkten Sprachstérung mit
Wortfindungsstérungen sowie leichten drii-
ckenden Kopfschmerzen seit dem Aufstehen.
Fremdanamnestisch habe der Patient auf der
Arbeitsstelle die Post nicht korrekt sortiert und
Schwierigkeiten gehabt, die richtigen Worte zu
finden. Den aus der Vorgeschichte bekannten
Drogenkonsum negierte der Patient. Auch ver-
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neinte er Infekte, Hautausschlage, Schleimhaut-
verdnderungen im Mund, genitale Beschwer-
den, wie zum Beispiel Ulzera, oder eine Horsto-
rung. Er berichtete tiber haufige Zeckenstiche,
wobei er jedoch in den letzten Monaten keinen
bemerkt habe. Gegen Frithsommermeningo-
enzephalitis (FSME) war er vollstandig geimpft.
Im Verlauf der Hospitalisation berichtete der
Patient des Weiteren, bis vor sechs Monaten re-
petitiv ungeschiitzten Sexualkontakt mit wech-
selnden Partnerinnen gehabt zu haben.

Klinischer Befund und Diagnostik

Auf der Notfallstation prasentierte sich ein kar-
diopulmonal stabiler, afebriler, voll orientierter
Patient mit leicht verzogerter Spontansprache
und Benennungsstorungen bei komplexen Be-
griffen im Sinne einer leichten expressiven
Aphasie bei intaktem Lesen und Sprachver-
standnis. Zusétzlich fiel eine leichte psychomo-

torische Verlangsamung auf. Die «National In-
stitutes of Health Stroke Scale» (NIHSS) bei
Eintritt lag bei 1/42 Punkten. Begleitend be-
standen leichte holozephale Kopfschmerzen,
ein Donnerschlagkopfschmerz wurde verneint.

Computertomographisch zeigte sich eine
diskrete Perfusionsminderung im hinteren Me-
dia- und Posteriorstromgebiet links (Abb. 1).
Die CT-Angiographie ergab entsprechend Ka-
liberunregelmassigkeiten mit Vasospasmen der
peripheren Media- und Posterioraste.

Im Tox-Screening waren Cannabis sowie
Amphetamin positiv. Unter Annahme einer ze-
rebralen Ischimie nahmen wir den Patienten
zur Komplexbehandlung auf die Stroke Unit
auf und vermuteten zunichst ein reversibles ze-
rebrales Vasokonstriktionssyndrom im Rah-
men einer Amphetaminintoxikation.

Im erginzenden Magnetresonanztomo-
gramm (MRT) des Schadels (Abb. 2) liess sich

Abbildung 1: Perfusions-Computertomogramm des Schédels (Axialschnitte) mit A) zerebralem
Blutfluss (CBF) und mit B) «<mean transit time» (MTT) sowie mit C) «time to peak» (TTP). Die roten
Pfeile weisen auf temporo-okzipitale Areale mit vermindertem CBF (blaue Farbe) und verlangerter
MTT und TTP (griine Farbe) im Media- und Posteriorstromgebiet links hin, vereinbar mit einer
Durchblutungsstérung (Persufionsdefizit) im Media- und im Posteriorstromgebiet links.
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Abbildung 2: Magnetresonanztomogramm des Schédels (Axialschnitte): Diffusionsgewichtete Aufnahme ohne Diffusionsstérung (A). Chronischer klei-
ner lakundrer ischamischer Infarkt im Nucleus lentiformis rechts (roter Pfeil auf axialer FLAIR-Aufnahme B und auf axialer T2-gewichteter Aufnahme C).
Kleine, punktférmige Kontrastmittelanreicherung im Crus posterius capsulae internae links auf T1-kontrastmittelverstarkter Spin-Echo-Aufnahme (roter
Pfeil in D) bei Kleingefassvaskulitis. Kleine Mikroblutungen im Centrum semiovale links (roter Pfeil in E) als Folge der Kleingefassvaskulitis.

Tabelle 1: Liquorbefund des Patienten

Parameter Referenzbereich Messwerte

Zellzahl Liquor

Zellzahl <5/pl 128
Erythrozyten x10%/pl 0
Polynukleédre Zellen maschinell /ul 17
Mononukleére Zellen maschinell /ul 111

Mikroskopische Zelldifferenzierung Liquor

Neutrophile % 21,5
Eosinophile % 0,5
Basophile % 0
Monozyten % 5]
Lymphozyten % 70,5
Plasmazellen % 0
Andere Zellen % 0

Liquor-Chemie/Liquorproteine

Glukose / Liquor 2,2-3,9 mmol/I 2,3
Laktat / Liquor <2,1 mmol/l 3,1
Totalprotein / Liquor <450 mg/I 848
Albumin / Liquor <350 mg/I 450
IgG / Liquor <34 mg/I 218
IgA / Liquor <5 mg/I 36
IgM /Liquor <1,3mg/l 18,3

Im Liquor zeigten sich eine lymphozytére Pleozytose mit 128 Zellen/pl, erhéhte Protein-, verminderte Glukose- und erhdhte Laktatwerte. Des Weiteren fand sich eine intrathekale IgA-, IgM- und IgG-Synthese.
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Tabelle 2: Ergebnisse des Trepo-
nema-pallidum-Partikel-Aggluti-
nationstests (TPPA) des Patienten
in Serum und Liquor

Syphilisserologie Serum

RPR t1 1128
TPPA t 1 1:20480
T. p. IgG-ELISA t 1 >35

T. p. IgM-ELISA 1+t >35
Syphilisserologie Liquor

RPR T 1 18
TPPA t 1 1:2560
T. p. IgG t 1t >35
SPHA-IgM 1 116

1: schwach reaktiv; t 1: reaktiv; ELISA: 0-0,79 = nicht re-
aktiv.

Der TTPA war mit einem Titer von 1:20480 im Serum und
einem Titer von 1:2560 im Liquor positiv, was fiir eine ein-
deutige Neurosyphilis sprach.

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay; RPR: Rapid-
Plasma-Reagin; T. p.: Treponema pallidum; SPHA: Solid-
Phase-Haemadsorption-Assay.

keine akute Ischimie nachweisen, allerdings
fanden sich einzelne chronisch-lakunire In-
farkte (Abb. 2B und C) sowie Mikroblutungen
(Abb. 2E). Zusitzlich zeigten sich MR-angio-
graphisch Kaliberunregelmassigkeiten der klei-
nen Hirngefésse.

Duplexsonographisch stellten sich die Ge-
fasse unauffillig dar ohne Hinweise auf Vaso-
spasmen der grosseren hirnversorgenden Arte-
rien. Das Elektroenzephalogramm (EEG) war
leicht allgemeinverandert mit «frontal inter-
mittent rhythmic delta activity» (FIRDA) im
Sinne einer diffusen Enzephalopathie.

Zur Abgrenzung einer Vaskulitis des Zen-
tralnervensystems (ZNS) haben wir noch er-
weiterte Abklarungen mit Vaskulitis-Scree-
ning, Lues- sowie HIV-Serologie ergénzt. Hier
liessen sich iiberraschenderweise Treponema-
pallidum-Antikorper im Serum nachweisen,
die HIV-Serologie war negativ. Im Liquor
zeigte sich eine lymphozytire Pleozytose mit
128 Zellen/pl, erhohtem Protein, verminderter
Glukose und erhohtem Laktat (Tab. 1). Des
Weiteren fand sich eine intrathekale IgA-, IgM-
und IgG-Synthese bei leichter Blut/Liquor-
Schrankenst6érung (Tab. 1).

In der erganzenden Lues-Serologie war der
Treponema-pallidum-Partikel-Agglutinations-
test (TPPA) im Serum mit einem Titer von
1:20 480 und im Liquor mit einem Titer von
1:2560 positiv (Tab. 2), was fiir eine Neuro-
syphilis sprach.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Die Borrelien-Serologie zeigte eine allei-
nige Positivitit fiir Antikorper gegen p4l
(Flagellin-Protein), die typisch fiir eine Kreuz-
reaktion mit Treponema pallidum oder ande-
ren begeisselten Bakterien ist.

Diagnose und Therapie

In Zusammenschau der Befunde diagnostizier-
ten wir eine meningovaskuldre Neurosyphilis
und initiierten eine antibiotische Therapie mit
Penicillin intravenés. Bei ansonsten fehlender
Indikation fiir eine stationdre Therapie konnte
die intravendse Antibiotikabehandlung des
Patienten im Verlauf ambulant mittels Elasto-
merpumpe im Rahmen unseres «Outpatient
Parenteral Antimicrobial Therapy»-(OPAT-)
Programms abgeschlossen werden.

Klinisch zeigte sich nach zweiwdchiger in-
travendser Therapie ein guter Verlauf. In einer
serologischen Kontrolle sechs Monate nach
Therapie liess sich als Zeichen der Abheilung
eine vierfache Reduktion des Rapid-Plasma-
Reagin-(RPR-)Titers nachweisen.

Diskussion
Die Infektion des ZNS mit Treponema palli-
dum, dem Erreger der Syphilis, ist seit Jahrhun-
derten ein Argernis fiir Medizinerinnen und
Mediziner. In der priantibiotischen Ara wur-
den Erkrankte oft seriellen Lumbalpunktionen
unterzogen, um die therapeutische Wirksam-
keit von Arsen zu beurteilen. Arsen und alle
anderen Therapien, die vor der Entdeckung des
Penicillins eingesetzt wurden, konnten die Pa-
tientinnen und Patienten jedoch nicht heilen
[2, 3]. Mit dem weit verbreiteten Einsatz der Pe-
nicillintherapie nach dem Zweiten Weltkrieg
sanken die Syphilisraten fiir mehrere Jahr-
zehnte dramatisch [2, 4]. Die Neurosyphilis, die
einst so hdufig war, dass sie in der praantibioti-
schen Ara schitzungsweise 10-20% der Spital-
einweisungen ausmachte, wurde zu einer selte-
nen Diagnose [2]. Mit dem Aufkommen der
HIV-Infektion in den frithen 1980er Jahren
wurde weltweit ein Wiederauftreten der Syphi-
lis beobachtet und viele Berichte aus den
1980er sowie frithen 1990er Jahren deuteten
auf eine schnellere Progression der Infektion
mit Treponema pallidum zu einer ZNS-Er-
krankung in dieser Patientenpopulation hin

Weltweit erkranken zurzeit circa 5,6 Mil-
lionen Menschen jahrlich an Syphilis, vor allem
in Afrika [7]. 2019 wurden in der Schweiz dem
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) 1046 neue
Syphilisfille gemeldet, was im Durchschnitt
der zwei Vorjahre lag. Betroffen waren wesent-
lich homo- und bisexuelle Manner sowie Sex-
arbeiterinnen [8].

Zur Therapie der Neurosyphilis bedarf es
einer zweiwochigen intravendsen Penicillin-

therapie [9]. Letztere kann, bei Fehlen weiterer
Indikationen fiir eine stationdre Behandlung,
ambulant im Rahmen eines OPAT-Programms
durchgefithrt werden, was die Bettenauslas-
tung und Spitalkosten reduziert [10], das Ri-
siko nosokomialer Infektionen senkt und die
Patientenzufriedenheit deutlich steigert [11].

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Die Abklarung von Schlaganfall-verdachti-
gen Symptomen bei jungeren Patientinnen
und Patienten stellt aufgrund der heteroge-
nen Ursachen eine besondere diagnostische
Herausforderung dar.

Infektidse Ursachen sind hier eine wichtige
Differentialdiagnose. Lues-, HIV- und Borre-
lien-Serologien sollten in einem Vaskulitis-
Screening nicht vergessen und eine Lumbal-
punktion sollte niederschwellig durchgefuhrt
werden.

Die Syphilis bleibt ein Chamaleon der Medi-
zin und sollte differentialdiagnostisch immer
in Erwagung gezogen werden.

Der einzige Nachweis von Antikdrpern gegen
p41 (Flagellin-Protein) in der Borrelien-Sero-
logie ist typisch fir eine Kreuzreaktion mit
Treponema pallidum oder anderen begeis-
selten Bakterien.
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