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Interpretationsprobleme

Syphilis- oder Borrelienhepatitis?
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Hintergrund

Treponema pallidum, der Erreger der Syphilis, und Bor-
relia burgdorferi, Erreger der Lyme-Borreliose (Zecken-
borreliose), gehoren zur Familie der Spirochaten.
Syphilis ist eine Systemerkrankung, die als «Chama-
leon» oder «grosser Imitator» bezeichnet wird. Sie
kommt weltweit vor und wird liberwiegend sexuell
ubertragen. Die Infektion erfolgt wahrend des Primar-,
Sekunddr- und frithen Latenzstadiums durch den
direkten Kontakt mit Haut- und Schleimhautldsionen,
die hauptsdchlich im genitoanalen Bereich, aber auch
in der Mundhohle auftreten kénnen. Unbehandelt
kann die Syphilis tiber Jahrzehnte chronisch verlaufen
und sich dabei in multiplen Organen manifestieren.
Seit 2001 nehmen Syphiliserkrankungen weltweit wie-
der zu, besonders in sogenannten High-Income-Coun-
tries, inklusive der Schweiz, vor allem bei gleichzeiti-
ger HIV-Infektion und bei MSM («men who have sex
with meny) [1]. 2012 ging die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) von zirka 17,7 Mio. Syphilisfdllen weltweit
bei Personen in Alter zwischen 15-49 Jahren aus [2].

In der Schweiz wurden im Jahr 2016 insgesamt 733 Sy-
philis-Neuinfektionen registriert, 15% mehr als noch im
Vorjahr [3]. Die Zahl der Neuerkrankungen lag damit bei
9:100000 Einwohnern. Die héchsten Werte fanden sich
in Regionen mit grossen stadtischen Bevolkerungsan-
teilen und damit vielen Menschen mit erhéhtem Expo-
sitionsrisiko: in der Grossregion Ziirich und in der Gen-
ferseeregion. Der Médnneranteil betrug 9%. Uber MSM
hatten sich 62,3% infiziert, 19,9% bei heterosexuellem
Kontakt und in einem Fall erfolgte die Ansteckung bei
sexuellem Kontakt zwischen Frauen. Fiir die restlichen
17,5% war der Ansteckungsweg unbekannt [3].

Die Borreliose ist eine Erkrankung der gemadssigten
Gebiete der nordlichen Hemisphdre und kommt in der
ganzen Schweiz mit Ausnahme der Gebiete mit einer
Hohe von tiber 1500 m G. M. vor [4, 5]. In der franzosisch-
sprechenden Schweiz lag die Inzidenz der Lyme-Borreli-
ose bei 9 pro 100 000 Personen im Kanton Wallis und bis
95 pro 100 000 Falle im Kanton Neuenburg [6, 7]. Durch
Borrelia burgdorferi hervorgerufene jahrliche Erkrankun-
gen werden auf 6000 bis 12000 Einwohner geschatzt [8].
Neben unspezifischen Symptomen wie Miidigkeit, Kopf-
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schmerzen, Arthralgien und Myalgien sowie selten
Fieber ist das hdufigste Symptom der Borreliose das
Erythema migrans. Der Vorhersagewert bei Patientin-
nen und Patienten mit nur unspezifischen Symptomen
ist gering, sodass Fehldiagnosen aufgrund falsch positi-
ver serologischer Testergebnisse iiblich sind [9]. Milde
unspezifische Leberwerterhéhungen in der Frithphase
einer Borrellieninfektion werden in 19-40% der Fille
beschrieben und verschwinden meist innerhalb von drei
Wochen nach begonnener Antibiose [10-12].

Bedingt durch die hohe Seropridvalenz der Borreliose
in der schweizerischen Bevolkerung, besonders im
Mittelland, kann sich somit ein Interpretationspro-
blem ergeben.

Fallbericht

Anamnese

Ein 38-jahriger Mann wurde uns zur Abklarung erhoh-
ter Leberwerte aus der Hausarztpraxis zugewiesen. Er
habe wegen iiber vier Wochen anhaltender starker
Miidigkeit, unspezifischer Muskelschmerzen, inter-
mittierenden Nachtschweisses und einer Gewichtsab-
nahme von 5 kg vor drei Monaten seinen Hausarzt auf-
gesucht. Der Patient gab an, téglich einen Liter Bier zu
trinken und eine Schachtel Zigaretten pro Tag zu rau-
chen, daneben konsumiere er gelegentlich intranasale
Drogen seit einem Jahr. Er lebe in einer festen Partner-
schaft und habe keine Kinder.

Bei positiver Serologie auf Borrelia burgdorferi (IgM
und IgG) wurden die Symptome als Borreliose gedeu-
tet und mit einer zehntagigen Amoxicillintherapie
behandelt. Ein Erythema nodosum sei anamnestisch
nicht vorhanden gewesen.

Status und Befunde

Bei der korperlichen Untersuchung ergaben sich keine
Auftilligkeiten, insbesondere weder Hautveranderun-
gen, Odeme, Hepatosplenomegalie, Lymphadenopa-
thie noch ein Ikterus.

Die mitgebrachten Laborwerte zeigten neben norm-
wertigem Blutbild und normalen Nierenparametern
eine alkalische Phosphatase (ALP) von 510 U/l (Norm:
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<98 U/1), eine G-Glutamyltransferase (y-GT) von 1044 U/1
(Norm: <60 U/]), eine Alanin-Aminotransferase (ALT)
von 229 U/l (Norm: <35 U/]) und eine Aspartat-Amino-
transferase (AST) von 164 U/1 (Norm: <35 U/1). Das Biliru-
bin lag normwertig bei 16 mmol/l (Norm: <21 mmol/l).
Die Serologien auf Hepatitis B, C und HIV waren nega-
tiv. Hepatitis A zeigte eine durchgemachte Infektion.
Borrelia-burgdorferi-IgG-Enzymimmunoassay  (EIA)
<25 U/ml, Borrelia-burgdorferi-igM-EIA 33 U/ml (Norm:
jeweils <24 U/ml).

Die Antikorperserologien waren positiv fiir Antinukle-
are Antikorper (ANA) mit 1:320 (Norm: <1:80), Glatte-
Muskulatur-Antikorper (ASMA) mit 1:320 (Norm: <1:80)
und Antimitochondriale Antikérper (AMA) mit 1:320
(Norm: <1:80). Das Gesamt-IgM war gering erhoht mit
2,74 g/1 bei normalem IgG. Im Weiteren ergaben sich
keine aktive Hepatitis-E-, keine Epstein-Barr- oder
Zytomegalie-Infektionen.

Diagnose, Therapie und Verlauf

Der «venereal disease research laboratory»-(VDRL-)
Test und der Treponema-pallidum-Hamaglutination-
Assay (TPHA) waren stark positiv mit 1:32 und 1:40,960.
Auf spezielles Nachfragen konnte sich der Patient
nicht an einen Infektionszeitpunkt erinnern. In den
vergangenen zwei Jahren habe er mehrfach unge-
schiitzten Geschlechtsverkehr mit ihm nicht ndher
bekannten Frauen gehabt. Ein Ulkus oder eine Lymph-

Latente Syphilis
Intektionszeitraum =1 Jahr

25

Sekundare Syphilis
3-6 Monate nach infektion

adenopathie habe er nie beobachtet. Lediglich sei ein
makulopapuldses Exanthem im Sommer 2018 spon-
tan im Bereich des rechten Hemithorax aufgetreten.
Da der Ansteckungszeitpunkt nicht sicher eruiert wer-
den konnte und die Krankheitsdauer moglicherweise
mehr als ein Jahr betrédgt, gingen wir von einer laten-
ten Syphilis aus und verabreichen drei Gaben von
Benzathin-Penicillin G 2,4 Mio IE intramuskuldr im
Abstand von einer Woche. Die positive Borreliensero-
logie deuteten wir als falsch-positives Resultat bei
Kreuzreaktion mit Syphilis [10].

Die Partnerin des Patienten wurde ebenfalls unter-
sucht, war jedoch negativ.

Die Nachbeobachtung zwei Monate nach der Behand-
lung zeigte eine Symptomresolution sowie eine Nor-
malisierung der Antikérper AMA und ASMA sowie von
Bilirubin, ALT und ALP.

Diskussion

Im hier vorliegenden Fall handelt es sich um eine
Hepatitis als seltene Manifestation und Komplikation
einer Sekundarsyphilis (Abb. 1).

In einer retrospektiven Studie mit 112 Patientinnen
und Patienten konnte bei nur 2,7% Teilnehmenden mit
frither Syphilis eine Hepatitis gefunden werden [13].
Eine frithe Diagnose und Therapie der Syphilis sind es-
sentiell, zumal die Erkrankung sehr gut auf eine anti-
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Abbildung 1: Klinische Manifestationen von Syphilis bei unbehandelten Erwachsenen [15].
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Tabelle 1: Differentialdiagnose der Intrahepatischen Cholestase [23].

Ohne mechanische Obstruktion
mit Gberwiegenden hepatozellularen
Schaden

Keine mechanische Obstruktion
mit minimalen oder keinen hepatozel-
lularen Schaden

Mechanische Behinderung
des Galleflusses

Akute Hepatitis A-, B-, B+D-, C-, Rezidivierende Cholestase Granulomatdse Erkrankungen: qc,
E-Viren; Epstein-Barr-Virus (EBV), der Schwangerschaft Sarkoidose, tuberkulose Brucellose, _;
Zytomegalie-Virus (CMV) Schistosomiasis, Q-Fieber, ﬁ
Sekundarsyphilis, Whipple @
Erkrankung, Katzenkratz-Krankheit. "g
Autoimmunhepatitis Totale parenterale Erndhrung Infektiose Erkrankungen ‘—E
(Mikroabszesse) :E
Kongestive ischamische Hepatitis: Benigne rezidivierende intrahepatische  Neoplasien (Hepatokarzinom,
Budd-Chiari-Syndrom, Herzinsuffizienz Cholestase Lebermetastasen, Lymphome)
Bakterielle Infektionen: Medikamente: Amyloidose:
Leptospiren, Salmonellen - Ostrogene und anabole Steroide —Héamophagozytares Syndrom
— Amoxicillin-Clavulansaure, Cloxacil- — Graft-vs.-Host-Disease
— Primér biliare Cholangitis (PBC) lin, Fluconazol, Nitrofurantoin, — Primér bilidre Cholangitis (PBC)
- Primér sklerosierende Cholangitis Ketoconazol — Primér sklerosierende Cholangitis -
— Propafenon, Warfarin, Methyldopa (PSC) 2
— - Sulfonylharnstoffe, Clofibrat 2
Hereditar: o : . k4
. — Azathioprin, Cyclosporin, nicht- <
— Morbus Wilson . . . P
— Alpha-1-Antitrypsin-Mangel st(.armd.ale Antlrtﬁeumatlk.a S
— Trizyklische Antidepressiva, Benzo- £
diazepine, Phenytoin n‘._'

biotische Therapie anspricht. Allerdings sind auch
schwere Krankheitsverlaufe beschrieben, darunter ein
Fall mit schwerem Leberversagen, das eine Lebertrans-
plantation erforderlich machte [14]. Aufgrund der Ahn-
lichkeit der beiden Spirochdten mit Laminin-binden-
dem Lipoprotein TPO751 an der jeweiligen Oberfliche
sind falsch-positive Resultate beschrieben [15]. Der
erginzende TPHA-Test bleibt bei einer manifesten
Borrelieninfektion meist negativ [16].

Insgesamt sind die Ursachen fiir intrahepatische
Cholestase heterogen (Tab. 1).

Die Diskrepanz von deutlich erhohter ALP neben nur
massig oder nicht erhéhten Transaminasen ist hier
richtungsweisend. Ursdchlich fiir diese Konstellation
wird eine inflammatorische Infiltration der Gallen-
wege durch die Spirochéten gesehen [11, 12]. Die AMA-
Positivitdt erklart sich als Antikorper gegen Cardiolipin
(M1). Es gibt neun spezifische Mitochondrien-Autoanti-
gene (M1-M9). M2 ist spezifisch fiir primaér bilidre Cho-
langitis, M1 findet sich bei Syphilis [16]. Die ASMA-Erho-
hungen konnten auch einer Kreuzreaktivitat zwischen
Antikorpern der Syphilis mit Leberautoantigenen ent-
sprechen oder sogar auf eine Autoimmunreaktion mit
Produktion von Autoantikérpern im Rahmen der In-
fektion hindeuten.

In den meisten der Fille mit Syphilishepatitis zeigt
sich ein makulopapuldses Exanthem an Kérperstamm
und proximalen Extremititen [5] wie auch bei unse-
rem Patienten einige Monate vor der Diagnosestellung
der Syphilishepatitis.
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2004 hat Mullick diagnostische Kriterien der syphiliti-
schen Hepatitis definiert die Folgendes umfassen:
(1) erhohte Leberwerte, (2.) serologische Beweise fir
Syphilis, (3.) Ausschluss anderer Ursachen von Leberer-
krankungen, (4.) Riickkehr der Leberwerte auf ein nor-
males Niveau nach geeigneter antimikrobieller Thera-
pie [13,17,18]. In unserem Fall erfillte der Patient damit
alle oben genannten diagnostischen Kriterien fiir eine
syphilitische Hepatitis.

Auf eine Leberbiopsie haben wir verzichtet, da der
Patient bereits eine deutliche Verbesserung auf die
antibiotische Behandlung gezeigt hatte. Eine Leber-
biopsie kann jedoch bei der Diagnosstellung einer sy-
philitischen Hepatitis sowie zum Ausschluss anderer
Lebererkrankungen hilfreich sein und sollte bei Ver-
dacht auf eine syphilitische Hepatitis in Betracht gezo-
gen werden.

In einem systematischen Literatur-Review von syphili-
tischer Hepatitis bei Erwachsenen zeigten sich unspe-
zifische Verdnderungen mit Infiltration von Entziin-
dungszellen in Pfortader oder Leberlappen (87,2%),
hepatozelluldrer Nekrose (45,5%), Granulom mit viel-
kernigen Riesenzellen (20%), Cholestase (49,0%) und
Fibrose (18,2%). Die Identifizierung der Spirochéten
kann schwierig sein und wurde in 66% der Fille durch
immunhistochemische Firbung oder Warthin-Starry-
Farbung gefunden [19].

In der 6-,12- und 24-monatigen Verlaufskontrolle sollte
es zu einem vierfachen-VDRL-Titerabfall kommen.
Sollte hierbei der Titer nicht vierfach abfallen, miissten
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nochmals eine HIV-Infektion und eine Beteiligung des
Zentralnervensystems (ZNS) ausgeschlossen werden.

Wird die Diagnose einer Syphilis im Frihstadium
uibersehen, ergibt sich das Risiko der Progression in
eine spite Syphilis. Einer von acht unbehandelten Fillen
wird zur spaten Syphilis, die sich nach 10-20 Jahren
manifestiert [20]. Wahrend der Latenzzeit besteht das
Risiko der Weiterverbreitung, da Treponemen hochin-
fektios sind [21, 22]. Spatfolgen der Syphilis sind das

Das Wichtigste fir die Praxis

e Der positive Antikérpernachweis gegen Borrelia burgdorferi erfordert

den Ausschluss einerTreponemeninfektion. Dies gilt insbesondere dann,

wenn kein Erythema migrans vorliegt.

e Vorliegender Fall zeigt, dass bei unklarer Hepatitis auch eineTreponemen-

infektion in Betracht gezogen werden sollte, insbesondere bei gleichzei-
tiger HIV-Infektion und im Falle von MSM («men who have sex with
men»), sowie bei diskrepant erhéhter alkalischer Phosphatase im Ver-

gleich zu denTransaminasen.

e Syphilisinfektionen zeigen auch in entwickelten Landern wie der Schweiz

eine zunehmende Inzidenz und sollten daher nicht Gibersehen werden.
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Auftreten von granulomatdsen Gewebeverdnderun-
gen mit Neigung zur Ulzeration (Gummen), die in je-
dem Organ vorkommen koénnen. Bei Befall des ZNS
spricht man von einem Stadium IV oder einer Neuro-
syphilis. Eine kardiovaskuldre Syphilis geht mit einer
Mesaortitis und Aortenaneurysmata einher.

Syphilis sollte friithzeitig in die Bewertung von HIV-
Patientinnen und -Patienten und/oder sexuellen
Risikofaktoren mit Lebertestanomalien einbezogen
werden, und wegen der erheblichen Morbiditdt und
Mortalitat, die mit dem Versdumen der Diagnose und
der einfachen und wirksamen Behandlung verbun-
den sind, sollte Syphilis bei der Differentialdiagnose
von Hepatitis unsicherer Atiologie in Betracht gezo-
gen werden.
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