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Syphilis - Diagnostik ohne TPPA

Was lange gut war, ist leider nicht mehr zu haben. Seit (ber einem Jahr ist der TPPA-Test nicht mehr im Handel,
was die Diagnostik der Syphilis und die Interpretation des Verlaufs erschwert.

Die Zahl der Treponemeninfektionen
steigt international und auch in
Deutschland seit Jahren deutlich an, be-
sonders betroffen sind dabei Manner,
die Sex mit Mannern haben (MSM).3*

DIAGNOSTIK BIS 2022

Die Diagnostik der Syphilis erfolgt ent-
sprechend der aktuellen Leitlinien bis
heute mit Hilfe serologischer Testver-
fahren in einer Stufendiagnostik.>¢ Es
wird aktuell folgendes Vorgehen emp-
fohlen: Im ersten Schritt werden Uber
einen polyvalenten Suchtest positive
Proben identifiziert. Diese werden
Uber einen treponemenspezifischen
lgG-Test abgesichert. Zur Ermittlung
der Krankheitsaktivitat werden trepo-
nemenspezifische IgM-Antikdrper so-
wie nicht-treponemenspezifische Li-
poid-Antikérper bestimmt.>
Besonders in der frihen, noch IgM-
dominierten Infektionsphase ist die
Sensitivitat der polyvalenten Immuno-

Stadien der Syphilis

assays, welche zumeist als Suchteste
verwendet werden, entscheidend.
Aufgrund seiner hohen Sensitivitat
und Spezifitdt sowie der einfachen
Handhabung wurde der Treponema
pallidum-Partikel-Agglutinationstest
(TPPA) sowohl als Such- als auch als
Bestatigungstest in vielen Laboren
europaweit eingesetzt. (Abb. 1)

Durch den vom weltweit einzigen Her-
steller des TPPAs bekanntgegebenen
Produktionsstopp im Jahr 2022 ent-
steht eine groBe diagnostische Liicke
fUr verschiedene Fragestellungen, wie
die sensitive Eingangsuntersuchung
von Proben, die Bestatigung positiver
Suchtestergebnisse und die Beurtei-
lung der Gesamtantikdrperkinetik im
Verlauf. Auch flr die Beurteilung von
Syphilisbefunden in der Schwanger-
schaft und die Untersuchung von Pro-
ben bei Verdacht auf eine Neurosyphi-
lis ist der TPPA entscheidend. Eine
Begriindung des Herstellers, warum

IVDR und die Folgen

Die Verordnung (EU) 2017/746
iber In-vitro-Diagnostika (IVDR)
gilt verbindlich seit dem 26.05.2022
und muss schrittweise 2026 voll-
standig umgesetzt werden. Der
Zweck der neuen Verordnung ist
es, alle Anforderungen an Herstel-
ler und Anwender von In-vitro-
Diagnostika zu vereinheitlichen und
starker zu Gberwachen. Dadurch
soll eine besonders groBe Sicher-
heit fr die Anwender geschaffen
werden, was zu einer bestmogli-
chen Patientenversorgung beitra-
gen soll.”? In der Realitat bedeutet
es fUr die Hersteller, dass immense
Kosten flr die Neuzulassungen der
Teste anfallen. Dadurch sehen sich
besonders kleinere Firmen und
Produzenten von weniger stark ge-
fragten Testen (Nischenprodukte)
vor einer groRen Herausforderung.
Als Konsequenz werden daher
Teste vom Markt genommen, da sie
den Anforderungen nicht nach-
kommen kénnen.

Eine Infektion mit dem Schraubenbakte-
rium Treponema pallidum ssp. pallidum
ist der Ausloser fur eine Syphilis, deren
Verlauf in drei Stadien eingeteilt werden
kann. Im Frihstadium der Erkrankung,
Stadium 1, sind Erythem und Ulcus
durum mit einer regionalen Lymphkno-
tenschwellung die typischen Symptome.
Kommt es im Verlauf zu einer Ausbreitung der Spirochaten Uber das Blut,
kdnnen im Stadium Il nach ca. 6 Wochen generalisierte Exantheme und Lymph-
knotenschwellungen auftreten. Das Stadium Il kann nach 3-10, manchmal aber
auch erst nach 30 Jahren Erregerpersistenz auftreten und sich z.B. in Form einer
Neurosyphilis oder anderen schwerwiegenden Organschaden duBern.?

Treponema pallidum im Fluoreszenzmikroskop
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dieser so essentielle Test nicht weiter
produziert wird, war die Einflhrung
der IVDR (siehe Zusatzinformation im
Kasten).

STUDIE DES KONSILIARLABORS

Auch zukinftig muss es fir eine valide
Syphilis-Diagnostik méglich sein, Un-
tersuchungen auf dem bisherigen Ni-
veau durchzufthren. Daher beschaf-
tigt sich eine der aktuellen Studien des
Konsiliarlabors far Treponema mit der
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Abb. 1 Funktionsweise des TPPA (A) und Beispiele aus dem Laboralltag (B). (A) Auf Gelatinepartikel aufgebrachte Treponemenantigene binden die bei be-
stehender oder durchgemachter Infektion im Patientenblut vorhandenen Antikdrper und agglutinieren. (B) Bei Agglutination bilden die Gelatinepartikel einen
Teppich, wie bspw. bei dem Titer 1:40 der Patienten 1-3. Wenn keine treponemenspezifischen Antikdrper im Patientenblut enthalten sind, sammeln sich die Gelatine-
partikel am Boden des ReagenzgefaBes, wie bei dem Titer 1:10240 aller drei Patienten.

[ | TPPA (Fuijirebio) | TPLA (SEKISUI) | TPHA (Bio-Rad) | TPHA (New Bio)

positiv 100% 40,9% 13,6% 13,6%
falsch negativ 0% 59,1% 86,4% 86,4%

Moglichkeit anhand polyvalenter
Suchteste, positive Proben sicher zu
detektieren. Eine Fragestellung war
hier, ob durch die Reduktion des
Grenzwertes gegenlber den Herstel-
lervorgaben eine Sensitivitatssteige-
rung der Teste erreicht werden kann.
In vielen Laboren und Blutspende-

Tab. 1 Nachweisquote von Proben mit bekanntem Primaraffekt mit dem TPPA, TPLA und zwei TPHAs
verschiedener Hersteller. Die eingesetzten Tests haben gegeniber dem TPPA eine deutlich geringere Sensiti-
vitat bei Patienten, die It. serologischer und klinischer Befunde eine akute Syphilis im Stadium 1 haben. n=22

| | TPPA(Fuijirebio) | TPLA (SEKISUI) | TPHA (Bio-Rad) | TPHA (New Bio)

positiv 100% 92,6% 74,1% 77,8%
diensten wurde der TPPA aufgrund falsch negativ 0% 8,1% 21,6% 18,9%
seiner sehr hohen Sensitivitat als Such- TPPA =1:640 (n=18) 100% 100% 100% 100%
test eingesetzt. Eine Studie aus dem | TPPA <1:320 (n=9) 100% 77,8% 22,2% 33,3%

Jahr 2021 hat bereits gezeigt, dass die
Sensitivitat der weiterhin verfligbaren

Tab. 2 Nachweisquote von Proben mit Syphilis satis curata mit dem TPPA, TPLA und zwei TPHAs ver-
schiedener Hersteller. Auch bei Patienten mit einer ausreichend therapierten Treponemeninfektion werden

TPHASs (Treponema pallidum-Hamag-
glutinationstest) und eines TPLAs (auf
Basis von Latex- statt Gelatinepartikeln
Zu gering ist, um als Alternative einge-
setzt werden zu kdnnen, wie Tabelle 1
und 2 zeigen.® Die TPHASs setzen als
Trager der treponemenspezifischen
Antigene Vogelerythrozyten anstelle
der Gelatinepartikel ein. Insbesondere
die falsch negativen Ergebnisse beim
Vorliegen einer Frihsyphilis mit Pri-
maraffekt schlieBen die in der Studie
untersuchten Testsysteme als Scree-
ningtests aus.

POLYVALENTE SUCHTESTE

Polyvalente Suchteste zum Nachweis
treponemenspezifischer Antikdrper
sind ebenfalls fir die Eingangstestung
von Patientenproben zugelassen. Im
Rahmen einer weiteren Studie aus

durch die verwendeten Tests besonders Proben im niedrigeren Titerbereich schlechter erkannt. n=27

dem Jahr 2022 wurden daher drei po-
lyvalente Suchteste verschiedener
Hersteller zzgl. dem im Konsiliarlabor
fUr Treponema routinemafig verwen-
deten CMIA (Chemilumineszenz-
Mikropartikel-lmmunoassay) bezlg-
lich ihrer Sensitivitat und damit ihrer
Eignung als Suchtestersatz geprift.
Die Ergebnisse zeigen, dass die Such-
teste zum Teil bereits eine relativ hohe
Sensitivitat aufweisen, wenn Sie nach
Herstellerangaben verwendet werden.
Bei Proben mit einer sehr geringen
Antikérperantwort, z. B. in der frihen
Phase der Infektion oder in seltenen
Fallen bei Seronarben, lag die Sensiti-
vitat jedoch deutlich niedriger. In der
Studie wurde daher untersucht, ob
eine Herabsetzung der vom Hersteller
vorgegebenen Grenzwerte zu einer

Steigerung der Sensitivitat beitragen
kénnte. Insgesamt wiesen drei der vier
untersuchten polyvalenten Suchteste
mit Hilfe eines herabgesetzten Grenz-
wertes eine gute Leistung fir eine
sensitive Eingangsuntersuchung von
Proben zur Diagnostik der Syphilis auf
und kénnen somit als Ersatz fur den
TPPA empfohlen werden.!3 weitere Daten sind
eingereicht

Der TPPA-Titer diente bisher in der Be-
fundung besonders bei Verlaufskon-
trollen auch zur Einschatzung der Ge-
samtantikdrperkinetik, z. B. nach The-
rapie, aber auch bei Verdacht auf
Reinfektionen.t Eine weitere Frage-
stellung ist daher, ob die weiterhin
verfligbaren Suchteste auch zur Beur-
teilung der Antikérperkinetik herange-
zogen werden kénnen.
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Probe 1: 12/2014 | Probe 2: 01/2019

CMIA
TPPA
FTAG
FTAM
RPR

Tab. 3

5,47 19,28
1:1280 >1:20480
>1:20 -
n
n 1:32

Beispiel eines Befundverlaufs bei einem Patienten

mit Reinfektion. Die Antikorpertiter der Aktivitatsmarker
(IgM- und Lipoid-Antikérper) steigen im Verlauf von 12/2014
bis 01/2019 signifikant an und sind ein eindeutiges Zeichen

flr eine

Reinfektion. Der TPPA-Titer stiitzt diese Aussage,

indem er die ansteigende Gesamtantikorperkinetik wieder-
gibt. Auch im Index-Wert des CMIA kann die ansteigende
Antikorperkinetik beobachtet werden.

In Tabelle 3 und 4 sind Beispiele aus
der Routinediagnostik des Konsiliarla-
bors aufgefihrt, die zeigen, inwieweit
sich der CMIA flr diese Fragestellung
eignen kdnnte.

Die Ergebnisse des CMIA zeigen, dass
auch mit Hilfe der Index-Werte eine
solche Kinetik darstellbar ist. Es kén-
nen Therapieerfolg und Reinfektion
anhand steigender und ricklaufiger
Index-Werte beobachtet werden.

Fur drei der vier in der Studie unter-
suchten Hersteller ist diese Anwen-
dung nicht vorgesehen und daher au-
Rerhalb des vorgegebenen Verwen-
dungszwecks, da die Teste nur
qualitativ zugelassen sind. In jedem
Fall kdbnnen die Werte aber unterstit-
zend zur Gesamteinschatzung der Be-
funde beitragen. Langfristig wére es
daher von Interesse, fUr alle Test-
systeme mdglichst eine semiquantita-
tive Anwendung von Seiten der Her-
steller in Erwagung zu ziehen.

IGM-ANTIKORPERTEST

Durch den Wegfall des TPPAs erhoht
sich der Anspruch an die IgM-Antikér-
perteste. Um eine Therapie als erfolg-
reich zu beurteilen, soll gemaR der
AWMEF-Leitlinie ein Rlckgang der
IgM- und Lipoid-Antikdérper von min-
destens zwei Verdinnungsstufen, also
ein vierfacher Titerrickgang innerhalb
des ersten Jahres erreicht werden.> Da

30 Infection&more 4/2024

Probe 1: 04/2018 | Probe 2: 06/2018 | Probe 3: 12/2018 | Probe 4: 02/2019

CMIA 17,68 15,69
TPPA 1:1280 1:1280
FTAG >1:20 5
FTAM 1:1280 1:320
RPR 1:32 1:2

10,97 10,37

1:1280 1:640
1:20 n
1:1

Tab. 4 Beispiel eines Befundverlaufs bei einem Patienten nach Erstbefund und anschlieBender Therapie.
Die Antikorpertiter der Aktivitatsmarker (IgM- und Lipoid-Antikorper) sind im Verlauf von 04/2018 bis 02/2019
riicklaufig und zeigen den Therapieerfolg an. Der TPPA-Titer stiitzt diese Aussage. Auch im Index-Wert des
CMIA kann die riicklaufige Antikérperkinetik beobachtet werden.
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Abb. 2 Sensitivitdt der IgM-EIA bezogen auf die verschiedenen Infektionsphasen. Besonders in den
friihen Phasen einer Treponemeninfektion missen die IgM-Antikérper sicher erkannt werden. Auch im Verlauf
sollte die Detektion fir eine Beurteilung der Kinetik valide mdglich sein.

die Antikorperkinetik nicht mehr im
TPPA verfolgt werden kann, wird der
Verlauf von IgM-Antikdrpertitern und
damit die Quantifizierung ebenjener
umso wichtiger. In einer weiteren Stu-
die befasst sich das Konsiliarlabor
daher aktuell mit dem Vergleich von
verschiedenen IgM-Testsystemen.

Insgesamt hatten alle untersuchten
IgM-EIA eine erheblich reduzierte Sen-
sitivitat im Vergleich zum Goldstandard
19s-FTA-ABS-IgM. Unter Berlicksichti-
gung der klinischen Einschatzung (Abb.
2) zeigte sich besonders der Test der
Fa. Mikrogen als sehr verlasslich bei der
Erkennung der friihen Infektionspha-
sen. Bei den Verlaufskontrollen nach
Therapie sind alle verwendeten Teste
deutlich schneller wieder negativ, als
der 19s-FTA-ABS-IgM-Test. Es ware
aber dennoch mdglich, mit diesen Tes-
ten den Therapieerfolg zu dokumentie-
ren. IgM-Immunoblots sind insgesamt
weniger sensitiv als die EIA-Teste oder

der 19s-FTA-ABS-IgM-Test und liefern
auch nur ein qualitatives Ergebnis mit
einer sehr hohen Spezifitat.“ Die Beur-
teilung der Kinetik ist mit diesen Testen
nicht méglich.

NEUROSYPHILIS

Zu den Fragestellungen nach Syphilis
in der Schwangerschaft und Diagnos-
tik bei Verdacht auf eine Neurosyphilis
sind weitere Studien erforderlich und
zum Teil von Seiten des Konsiliarlabors
bereits in Planung bzw. Bearbeitung.
Nach Klarung aller noch offenen
Fragen zur Syphilis-Diagnostik ohne
TPPA muss eine neue Leitlinie erarbei-
tet werden. Die Erstellung einer aktu-
alisierten Leitlinie ist dringend erfor-
derlich, damit Arzte und Beratungs-
stellen auch weiterhin eine valide

Syphilis-Diagnostik anbieten kdnnen.
Dr. rer. nat. Juliane Fazio
MVZ Labor Krone eGbR

SiemensstraBBe 40 | 32105 Bad Salzuflen
E-Mail: jfazio@laborkrone.de
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SYPHILIS IN DEUTSCHLAND IN DEN JAHREN 2020 - 2022

Neuer Hochststand von Infektionen nach
Riickgang wdhrend der COVID-19-Pandemie

Im Jahr 2022 wurden dem RKI 8.305
Syphilis-Falle gemeldet. In den voraus-
gehenden Jahren 2020 und 2021 fiel
die Anzahl der Falle gegeniber dem
jeweiligen Vorjahr um 524 (6,6%) bzw.
665 (9,0%) ab (Abb. 1). Mit einem An-
stieg von 1.560 Fallen im Jahr 2022
(23,1%) erreichte die Anzahl der Syphi-
lis-Falle in Deutschland einen neuen
Hochststand. Bundesweit lag die Sy-
philis-Inzidenz im Jahr 2022 mit 10,0
Fallen/100.000 Einwohner (Einw.)
Uber der Inzidenz der Jahre 2020 (8,9)
und 2021 (8,1) und auch tber dem Me-
dian der funf Vorjahre (8,9).

GEOGRAFISCHE VERTEILUNG

Wie in den vorherigen Jahren sind
groBe Unterschiede in der Syphilis-In-
zidenz zwischen den Bundeslandern
zu beobachten. Die mit Abstand héch-
sten Inzidenzen wurden in den Stadt-
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staaten Berlin (41,3) und Hamburg
(23,)) registriert. Leicht hoher als im
Bundesdurchschnitt waren die Inzi-
denzen auch in Bayern (10,6), Sachsen
(10,5) und Bremen (10,1). Die Inziden-
zen in allen anderen Bundeslandern
lagen unter dem Bundesdurchschnitt,
mit den niedrigsten Werten in Sach-
sen-Anhalt (5,2), Mecklenburg-Vorpom-
mern (4,9) und Brandenburg (4,4).
Insgesamt handelt es sich bei der Sy-
philis in Deutschland um eine geogra-
fisch eher auf die Ballungsraume kon-
zentrierte Epidemie, aber auch land-
lichere Gebiete sind betroffen.

INFEKTIONEN BEI MSM

In den Jahren 2020 und 2021 fiel die
Anzahl der Syphilis-Falle von MSM ge-
genilber dem Vorjahr um 6,7% (-359
Falle) bzw. 8,8% (-440 Falle) und stieg
2022 um 18,4% (842 Falle) an (Abb. 2).
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Abb. 1 Syphilis in Deutschland: Anzahl der gemeldeten Félle nach Geschlecht und Jahr der Diagnose,

IfSG-Meldezahlen 2001 - 2022 (n = 116.439)
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Abb. 2 Anzahl gemeldeter Syphilis-Infektionen nach wahrscheinlichem Infektionsweg. Deutschland, IfSG-

Meldezahlen 2001 - 2022 (n = 116.529). MSM = Manner, die Sex mit Mannern haben; k. A. = keine Angabe
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Quelle: Epidemiologisches Bulletin des Robert Koch-Instituts 7/2024



