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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums für Gesundheit gibt als natio-
nales Beratungsgremium Stellungnah-
men zu neuartigen Erregern ab, bewer-
tet neue Erkenntnisse zu bekannten Er-
regern und erarbeitet entsprechende
Empfehlungen für die Fachöffentlich-
keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu
einzelnen Erregern werden als Zusam-
menfassung des aktuellen Wissensstan-
des veröffentlicht, speziell unter transfu-
sionsmedizinisch relevanten Aspekten
(Bundesgesundhbl., 41, 53, 1998).

Frühere Beiträge befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B19 und dem GB-Virus Typ
C (Hepatitis-G-Virus), (Bundesgesund-
hbl., 41, 78–90, 1998), HTLV–I/–II, (Bun-
desgesundhbl., 41, 512, 1998), Yersinia
enterocolitica, (Bundesgesundhbl., 42,
613, 1999), TT-Virus (Bundesgesundhbl.,
43, 154–156, 2000), Hepatitis-B-Virus
(HBV), (Bundesgesundhbl., 43, 240–248,
2000) und Humanes Cytomegalovi-
rus (HCMV), (Bundesgesundhbl., 43,
653–659, 2000) und Hepatitis-A-Virus
(Bundesgesundhbl., 44, 844–850, 2001).

1 Wissensstand über den Erreger

Die Übertragung der von Treponema pal-
lidum subspecies pallidum verursachten
Syphilis durch eine Bluttransfusion wur-
de erstmals 1915 durch Fordyce [1] be-
schrieben. Seitdem wurden mehr als 200
Fälle von transfusionsbedingter Syphilis
publiziert, in den letzten 30 bis 40 Jahren
wurde nur noch vereinzelt über Fälle von
Transfusionssyphilis berichtet [2].

1.1 Erregereigenschaften

T. pallidum subspecies pallidum gehört
zusammen mit weiteren humanpatho-

genen Spezies wie T. pallidum ssp. ende-
micum, T. pallidum ssp. pertenue und T.
carateum zur Gattung Treponema. T.
pallidum ssp. pertenue ruft die Frambö-
sie (Yaws) hervor, die überwiegend in
tropischen Ländern vorkommt, T. palli-
dum ssp. endemicum, die endemische
Syphilis, die im mittleren Osten sowie in
Afrika und Südostasien beheimatet ist,
wohingegen T. carateum die auf tropi-
sche Länder beschränkte Pinta hervor-
ruft.Am weitaus wichtigsten ist die welt-
weit vorkommende Spezies T. pallidum
ssp. pallidum, der Erreger der veneri-
schen Syphilis, der 1905 von Schaudinn
und Hoffmann entdeckt wurde. Dane-
ben kommen noch zahlreiche apathoge-
ne Arten in der Mundhöhle, in der Ge-
nitalregion sowie im Intestinum vor.

Die humanpathogenen Trepone-
maarten sind sehr eng verwandt: Sie sind
morphologisch nicht unterscheidbar,
weisen eine über 95%ige DNA-Homolo-
gie in der Hybridisierung, einen hohen
Grad der Identität der Gene sowie nahe-
zu identische Proteinprofile auf [3]. Auf-
grund dieser antigenen Verwandtschaft
werden die humanpathogenen Spezies
überwiegend durch ihre unterschiedli-
chen klinischen Manifestationen bei Ver-
suchstieren sowie beim Menschen unter-
schieden und sind mit den üblichen se-
rologischen Tests nicht voneinander ab-
zugrenzen. Zu den apathogenen Trepo-
nemaspezies besteht eine geringere Anti-
genverwandtschaft.Trotzdem führen ge-
gen diese Treponemen gerichtete Anti-
körper beim Menschen oft zu falsch posi-
tiven Resultaten in der Syphilisdiagnos-
tik und müssen daher vor vielen serologi-
schen Untersuchungen mittels Absorpti-
on entfernt werden. Für diesen Zweck
wird T. phagedenis (Reiterspirochäte)
eingesetzt.

T. pallidum ssp. pallidum ist ein zar-
tes, mobiles, spiralförmiges Bakterium
mit 6–14 Windungen und spitz zulaufen-
den Enden. Die Länge beträgt etwa 2–15
µm, der Durchmesser 0,13–0,20 µm. Die
spiralige Struktur von T. pallidum ssp.
pallidum kommt durch kontraktile Ele-
mente (Endoflagellen) zustande,die eine
Rotations-,Vorwärts- und Rückwärtsbe-
wegung sowie eine charakteristische
Flexion (V-Form) bewirken. Die Zell-
wand ist ähnlich aufgebaut wie die
gramnegativer Bakterien. Neben einer
doppelschichtigen äußeren Membran
unterscheidet man eine relativ dünne
Peptidoglykanschicht [4] (Abb. 1).

Das kürzlich sequenzierte Genom
von T. pallidum ssp. pallidum besteht aus
einem zirkulären Chromosom mit
1.138.006 Basenpaaren und enthält 1041
offene Leserahmen [5], was für ein Bak-
terium ungewöhnlich wenig ist. Im Ver-
gleich dazu hat Escherichia coli ein etwa
fünffach größeres Genom und dement-
sprechend die fünffache Zahl codierter
Proteine.Studien zum Metabolismus ha-
ben ergeben, dass T. pallidum ssp. palli-
dum über eine nur gering ausgeprägte
biosynthetische Fähigkeit verfügt und
daher zahlreiche Nährstoffe vom Wirt
benötigt.

Über die Virulenzmechanismen
(siehe hierzu auch 3.2.) von T. pallidum
ssp. pallidum ist im Verhältnis zu ande-
ren humanpathogenen Bakterien sehr
wenig bekannt, was mit der komplizier-
ten Kultivierung erklärt werden kann
(s.u.). Einige ausgewählte Beispiele sol-
lenimFolgendendargestelltwerden.Aus
der Genomsequenzierung lassen sich 12
Membranproteine und einige Hämoly-
sine als potenzielle Pathogenitätsfakto-
ren ableiten [5]. Die intradermale Injek-
tion synthetischer Analoga von Lipo-
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peptiden des Bakteriums führt zur loka-
len Entzündung mit Einwanderung von
neutrophilen Granulozyten und mono-
nukleären Zellen [6]. Lipoproteine und 
-peptide von T. pallidum ssp. pallidum
induzieren sowohl pro- als auch antiin-
flammatorische Zytokine wie Tumorne-
krosefaktor alpha, IL-1ß, IL-6, IL-8, IL-10
und IL-12. In diesem Zusammenhang ist
interessant, dass die Bakterien nicht
über Lipopolysaccharide (LPS), die klas-
sischen Endotoxine, verfügen. Offenbar
übernehmen hier Lipoproteine oder 
-peptide die proinflammatorische Rolle
von LPS [7, 8].

Lebende, virulente T. pallidum ssp.
pallidum sind in der Lage, die Adhärenz
von Lymphozyten und Monozyten an
menschliche Nabelschnurendothelzellen
zu induzieren [9]. Später konnte gezeigt
werden,dass ein 47 kDa Protein in Endo-
thelzellkulturen die Expression der Ad-
häsionsmoleküle Intercellular Adhesion
Molecule 1 (ICAM-1), Vascular Cell Ad-
hesion Molecule 1 (VCAM-1) und E-Se-
lectin induziert und über diesen Mecha-
nismus die Adhärenz von T-Lymphozy-
ten an Endothelzellen steigert [10].

T. pallidum ssp. pallidum kann nach
wie vor nicht auf künstlichen Nährmedi-
en angezüchtet werden.In Kokultivierung
mit Epithelzellen vom Waldkaninchen
(cottontail rabbit) konnte zwar die Repli-
kation virulenter Bakterien bis zu zwölf
Tagen erreicht werden [11], jedoch hat sich
dieses Verfahren in der Praxis nicht
durchsetzen können. Wachstum wurde
unter einer Atmosphäre von 1,5–3,5% Sau-
erstoff beobachtet. Diese Befunde stehen
im Gegensatz zu der erst kürzlich wieder
geäußerten Auffassung [12], dass T. palli-
dum ssp. pallidum als anaerobes Bakteri-
um anzusehen sei. Somit ist auch die
Schlussfolgerung nicht zulässig, wonach
es durch den Einfluss von Sauerstoff (z.B.
in gasdurchlässigen Thromboyztenbeu-
teln) schnell absterbe. Als Versuchstiere
für die Anzüchtung oder experimentelle
Infektionen werden in der Regel Kanin-
chen verwendet. Die Inokulation in Ka-
ninchenhoden ist nach wie vor die einzi-
ge methodische Möglichkeit zum Nach-
weis virulenter Treponemen [13].

Erhitzen, Abkühlung auf niedrige
Temperaturen und Detergentien können
zur Inaktivierung der Erreger führen.
Allerdings bleibt das Bakterium in
hochangereicherten Medien bei 37°C bis
zu 48 Stunden lebensfähig. Im flüssigen
Stickstoff bei minus 196°C kann T. palli-

dum ssp. pallidum über längere Zeit kon-
serviert werden [14].

T. pallidum ssp. pallidum überlebt
außerdem für einige Wochen im tiefge-
frorenen Plasma [15]. Weiterhin wurde
in mehreren klinischen und tierexperi-
mentellen Arbeiten angegeben, dass die
Bakterien in Citratblut bei 4°C zwischen
24 und 120 Stunden infektiös blieben
[16, 17, 18]. In Untersuchungen mithilfe
experimentell kontaminierten Citratblu-
tes und Lagerung bei 4°C konnten van
der Sluis et al. [19, 20] eine Korrelation
zwischen Infektiosität und Zahl konta-
minierender Bakterien feststellen: Pro-
ben mit 5 × 104 Treponemen pro ml Blut
blieben für 48 Stunden infektiös, solche
mit 1,25 × 106 pro ml für 72 Stunden und
Proben mit 2,5 × 107 pro ml für 120 Stun-
den. Die Autoren merken an, dass derart
hohe Keimzahlen vermutlich unter na-
türlichen Bedingungen im Spenderblut
nicht vorkommen.Andererseits sind je-
doch keine Daten über die Bakterien-
zahlen während der Spirochätämien im
Verlaufe einer Syphilis verfügbar. In ex-
perimentell kontaminierten Thrombo-
zytenkonzentraten wurde die Infektio-
sität von 3 × 106 T. pallidum ssp. pallidum
pro ml nach 18 Stunden Lagerung bei
35°C nachgewiesen [21]. Bedauerlicher-
weise wurden keine Studien bezüglich
der Überlebensfähigkeit der Bakterien
in Thrombozytenkonzentraten unter
den üblichen Lagerungstemperaturen
von 22°C bekannt.

1.2 Infektion und Infektionskrankheit

Die Syphilis wird nahezu ausschließlich
durch sexuelle Kontakte übertragen. T.

pallidum ssp. pallidum durchdringt die
natürlichen Schutzbarrieren von Haut
und Schleimhäuten in der Regel durch
Mikroverletzungen. Infektionen durch
Kontakt mit infektiösen Läsionen (z. B.
Schanker, Schleimhautläsionen, Condy-
lomata lata) sind sehr selten. T. pallidum
ssp. pallidum erreicht innerhalb weniger
Stunden Lymphgefäße und Blut, so dass
lange vor dem Auftreten der Primärläsi-
on eine systemische Infektion mit mög-
lichen metastatischen Absiedlungen be-
steht.Die Inkubationszeit der Syphilis ist
abhängig von der Inokulumdichte der
übertragenen Erreger [22] und beträgt
durchschnittlich drei Wochen (fünf bis
90 Tage), die Generationszeit der Bakte-
rien im Menschen etwa 30 Stunden.

An der Infektionsstelle bildet sich
typischerweise eine singuläre, schmerz-
lose, indurierte Ulzeration mit sauberem
Untergrund (Ulcus durum, harter
Schanker) im Bereich der Genitalien
und eine ebenfalls schmerzlose regiona-
le Lymphadenopathie (Primäraffekt).
Extragenitale Primärläsionen,z.B. in der
Analregion, im Mund, an den Lippen
oder Fingern sind dagegen schmerzhaft.
Die Entwicklung der lokalen Immunität
bewirkt letztlich die Abheilung des Pri-
märherdes [22, 23, 24].

Das Stadium der sekundären Syphi-
lis tritt drei bis sechs Wochen nach Ab-
heilung des Primäraffektes auf,also zu ei-
nem Zeitpunkt, an dem die lokale Infek-
tion bereits weitgehend unter Kontrolle
ist.Das Sekundärstadium der Infektions-
krankheit ist charakterisiert durch 1) die
hämatogene Ausbreitung des Erregers im
gesamten Organismus,2) die Entstehung
von Hautläsionen und 3) die Ausbildung

Abb. 1 � Treponema pallidum: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Bakteriums im 
Ultradünnschnitt. Aufnahme von J. Wecke, Robert Koch-Institut, Berlin
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einer parziellen systemischen Immunität.
Charakteristika des zweiten Stadiums
sind variable Erscheinungen an Haut-
und Schleimhäuten (Syphilide).Exanthe-
me, makulöse, makulopapulöse und ul-
zerative Hauterscheinungen enthalten
große Mengen an Erregern.Bei jeder flo-
riden Syphilis II findet sich eine Polys-
kleradenitis. Allgemeinsymptome kön-
nen fehlen,es kann aber auch zu einer all-
gemeinen Leistungsbeeinträchtigung,
dem Auftreten von Knochenschmerzen
oder Kopfschmerzen kommen. Miter-
krankungen anderer Organe wie Iritis,
Nephritis,zirkumskripte Myalgien,Phle-
bitiden und Periphlebitiden oder die Pe-
rihepatitis syphilitica sind möglich. Das
Sekundärstadium der Syphilis dauert
Wochen bis Monate [23].

Rezidive sind in den ersten zwei Jah-
ren,seltener auch später möglich.Da eine
direkte Übertragung von T. pallidum ssp.
pallidum,mit Ausnahme der Bluttransfu-
sion, nur aus oberflächlichen Herden er-
folgt, werden die ersten zwei Jahre nach
der Infektion als infektiöse gegen die
nachfolgende nichtinfektiöse Syphilis ab-
gegrenzt [23]. Hat der Wirtsorganismus
die Treponemeninfektion soweit unter
Kontrolle, dass klinische Erscheinungen
nicht mehr auftreten,spricht man von La-
tenz. Sie ist jedoch nicht gleichzusetzen
mit einer Elimination des Erregers aus
dem Organismus, denn in dieser Phase
kann T. pallidum ssp. pallidum ebenso
wie beim Übergang vom Stadium I zum
Stadium II intermittierend im periphe-
ren Blut nachgewiesen werden.

Nach einer Latenzzeit von ein bis 20
Jahren und länger können die unter-
schiedlichen Manifestationsformen der
tertiären Syphilis auftreten. Die Sympto-
matik ist außerordentlich vielfältig, ent-
sprechend schwierig ist oftmals die diffe-
renzialdiagnostische Abgrenzung der kli-
nischen Erscheinungen.An der Haut und
den Schleimhäuten können tuberöse Ver-
änderungen (Lues tuberosa) und die heu-
te sehr seltene Lues gummatosa auftre-
ten. Bei den Gummen handelt es sich um
Granulome aus Makrophagen, Epithe-
loidzellen, Lymphozyten und Fibroblas-
ten um eine zentrale Nekrose herum,wel-
che im Inneren lebende Spirochäten ent-
halten. Die Gummabildung kann alle
Schichten zwischen Haut und Knochen,
aber auch das Herz, den Knochen, das
Gehirn oder parenchymatöse Organe be-
treffen. Die Gummen können unter Nar-
benbildung spontan abheilen, aber auch

destruieren.Weitere Organmanifestatio-
nen der tertiären Syphilis sind die Opti-
cusatrophie, die Innenohrschwerhörig-
keit (meist bei konnataler Syphilis, s.u.)
und das syphilitische Aneurysma der
Aorta. Im ZNS ist eine Vielzahl von neu-
rologischen Symptomenkomplexen
möglich. Die klassischen Formen der
Neurosyphilis, progressive Paralyse und
Tabes dorsalis,die auch als quartäre Lues
bezeichnet werden,sind heute selten.Die
Spätkomplikationen betreffen etwa ein
Drittel der unbehandelten Syphilispati-
enten [23]. Zahlreiche neurologische Er-
krankungen können das Bild einer Neu-
rosyphilis vortäuschen [25].

Eine unbehandelte Syphilisinfektion
während der Schwangerschaft kann für
das Kind schwerwiegende Folgen haben.
Spontanabort,Totgeburt,Frühgeburt oder
perinataler Tod sind möglich.Frühgeburt
und niedriges Geburtsgewicht finden sich
bei 10–40% der Kinder unbehandelter
Mütter. Die vertikale Transmissionsrate
unbehandelter Schwangerer beträgt bei
Primärsyphilis 70–100%, in der Frühla-
tenz 40% und in der Spätlatenz 10% [23].
Zeichen der frühen Lues connata (Auftre-
ten der Symptome innerhalb der ersten
zwei Lebensjahre) sind die persistierende
Rhinitis,Hepato- und Splenomegalie,Glo-
merulonephritis, generalisierte Lymph-
adenopathie, Knochenläsionen, Hautver-
änderungen und auffällige Befunde im Li-
quor cerebrospinalis. Typisches Merkmal
der Spätmanifestation (Syphilis connata
tarda,Auftreten der Symptome nach dem
zweiten Lebensjahr) ist die Hutchinson-
sche Trias: tonnenförmig gerundete, ein-
gekerbte Schneidezähne (Hutchinson-
Zähne),Keratitis parenchymatosa und In-
nenohrschwerhörigkeit [23, 26].

Bei immunkompromittierten Pati-
enten (z. B. HIV-Infektion) sowie bei
Mangelernährung werden schwerere
Verläufe der Infektion beobachtet. Dies
betrifft weniger das klinische Erschei-
nungsbild, sondern die raschere Ent-
wicklung zu Manifestationen der Spät-
stadien [27].

1.3 Epidemiologie

Nach dem Zweiten Weltkrieg hat die In-
zidenz von Syphilis in Deutschland kon-
tinuierlich abgenommen, es gibt jedoch
Anzeichen für eine Zunahme in den
letzten Jahren. Die Zahl der dem Robert
Koch-Institut gemäß Bundesseuchenge-
setz gemeldeten Fälle betrug 1976 noch

8.206, im Jahre 1998 nur noch 1.152.
Dementsprechend nahm die Inzidenz
auf der Basis offizieller Meldungen von
zehn Fällen auf 100.000 Einwohner (bis
1980) auf etwa 1,5 auf 100.000 (1998) ab.
Es wird allerdings von einer relativ ho-
hen Dunkelziffer nicht gemeldeter Fälle
ausgegangen, die tatsächliche Inzidenz
der Syphilis wird heute auf 10 Fälle pro
100.000 Einwohner und Jahr geschätzt.
Nach dem Inkrafttreten des Infektions-
schutzgesetzes im Januar 2001 besteht
weiterhin die nicht-namentliche Melde-
pflicht für Syphiliserkrankungen, jedoch
sind jetzt die diagnostizierenden Labo-
ratorien und nicht mehr die behandeln-
den Ärzte für die Meldungen verant-
wortlich. Seitdem wird eine Zunahme
der gemeldeten Fälle beobachtet, für die
Gesamtauswertung des Jahres 2001 wird
etwa eine Verdoppelung erwartet [28].

In den USA wurden seit 1980 zu-
nächst erhöhte Inzidenzen bis zu 50 Fäl-
len auf 100.000 Einwohner beobachtet.
1998 gab das CDC nur noch 6.993 Fälle
an,was einem Rückgang von 19% gegen-
über 1997 und einem 86%igen Rückgang
gegenüber 1990 entspricht. Die Inzidenz
betrug 2,6 auf 100.000 Einwohner [29].
Für 1999 wurde eine Inzidenz von 2,5 auf
100.000 ermittelt [30], jedoch ist auch
hier mit einer unbekannten Dunkelzif-
fer zu rechnen. Bemerkenswert ist die
Rate von 13,4 Fällen kongenitaler Syphi-
lis auf 100.000 Lebendgeborene in den
USA im Jahre 2000, wenn auch deren
Zahl im Vergleich zu den vorangegange-
nen Jahren abgenommen hat [31].

Kürzlich wurde aus mehreren west-
europäischen Ländern (Niederlande,
Großbritannien, Frankreich, Irland)
über einen Anstieg von Syphiliserkran-
kungen sowie über ein lokal gehäuftes
Auftreten überwiegend bei homosexu-
ellen, HIV-positiven Männern berichtet,
was mit einer Zunahme von riskantem
Sexualverhalten erklärt wurde [32].
Auch aus den USA wurden in letzter Zeit
Syphilisausbrüche unter homosexuellen
Männern berichtet [33].

1.4 Nachweismethoden 
und Aussagekraft

Die kulturelle Anzucht von T. pallidum
ist unter Praxisbedingungen nicht mög-
lich (siehe 1.1). Der früher übliche diag-
nostische Nachweis über die Infektion
von Kaninchenhoden hat heute keine
Bedeutung mehr [13]. Im Stadium der



primären und sekundären sowie zu Be-
ginn der kongenitalen Syphilis kann der
Erreger aus Primärläsionen, Lymph-
knotenpunktaten sowie aus Abstrichen
von papulösen Sekundäreffloreszenzen
mit Hilfe der Dunkelfeldmikroskopie
sichtbar gemacht werden, was aller-
dings große Erfahrung voraussetzt und
Speziallaboratorien vorbehalten bleibt.
Dabei muss die Untersuchung unmittel-
bar nach der Probenahme erfolgen.
Weiterhin kann der Erreger mithilfe
monoklonaler Antikörper in der direk-
ten Immunfluoreszenz nachgewiesen
werden. Untersuchungen mit Capture
Enzyme Immuno Assays auf der Basis
monoklonaler Antikörper gegen defi-
nierte Antigene von T. pallidum ssp. pal-
lidum eignen sich ebenfalls zum Erre-
gernachweis [34]. Nukleinsäure-Ampli-
fikationsverfahren wie die PCR können
T. pallidum ssp. pallidum aus Blut, Li-
quor, Urin sowie Amnionflüssigkeit
nachweisen [35, 36, 37, 38, 39, 40, 41], je-
doch besteht noch keine Klarheit über
die Indikationen für ihren Einsatz in
der Syphilisdiagnostik [23].

Die weitaus größte Bedeutung in
der Syphilisdiagnostik besitzen die se-
rologischen Methoden (Tabelle 1). Als
Suchtest werden in Deutschland der Tre-
ponema-pallidum-Hämagglutinations-
test (TPHA) oder dessen Weiterentwick-
lung, der T.-pallidum-Partikelagglutina-
tionstest (TP-PA) durchgeführt. Beim
letzteren sind Gelatinepartikel mit ge-
reinigten Antigenen beschichtet, die in
Gegenwart von Antikörpern gegen T.
pallidum ssp. pallidum agglutinieren.
Außerdem kann als Suchtest ein polyva-
lenter T.-pallidum-Enzymimmunoassay
(EIA) eingesetzt werden. Nach den Er-
fahrungen von Speziallaboratorien [42,
23] und des Paul-Ehrlich-Institutes ist
inzwischen die Aussagekraft von TPHA
bzw. TP-PA einerseits und Enzymim-
muntests andererseits als gleichwertig
anzusehen. Der TPHA oder TP-PA-Test
und der polyvalente EIA werden bei der
Mehrzahl der Erkrankungsfälle zwei bis
drei Wochen nach Infektion positiv.

Bei positivem TPHA, TP-PA oder
EIA muss eine Bestätigungsreaktion, in
der Regel mit dem Fluoreszenz-Trepone-
ma-Antikörper-Absorptions-Test (FTA-
ABS), durchgeführt werden.Vor der Un-
tersuchung muss das Serum mit einem
Extrakt aus Reitertreponemen (T. phage-
denis) absorbiert werden, um kreuzrea-
gierende Antikörper zu eliminieren. Der

FTA-ABS kann als summarischer Test
(sowohl IgG als auch IgM) wie auch nach
vorheriger Trennung von IgG und IgM
durchgeführt werden.Abzulehnen ist die
mitunter geübte Praxis, den TPHA unter
Einbeziehung nicht mit Antigen be-
schichteter Kontrollerythrozyten als Be-
stätigungstest einzusetzen, nachdem ein
Screening mit antigenbeladenen Zellen
durchgeführt wurde. Der T.-pallidum-
Immobilisationstest (TPI,Nelsontest),bei
dem lebende Treponemen mittels positi-
vem Patientenserum in ihrer Bewegung
gestoppt werden, war der erste Test zum
Nachweis spezifischer Antikörper und
galt lange Zeit als der Referenztest in der
Luesserologie. Da die Methode sehr ar-
beitsaufwendig ist,wird sie nur noch von
sehr wenigen Speziallaboratorien durch-
geführt.Die Rolle als Bestätigungstest hat
der FTA-ABS übernommen.

Ist auch die Bestätigungsreaktion
mit dem FTA-ABS positiv, wird mit Hil-
fe des Nachweises spezifischer IgM (19S-
IgM-FTA-ABS-Test) sowie der semi-
quantitativen Bestimmung von Antikör-
pern gegen Cardiolipin untersucht, ob
eine behandlungsbedürftige Infektion
vorliegt oder ob es sich um eine länger
zurückliegende, ausreichend behandelte
Infektion (Serumnarbe) handelt. Lipoid-
antikörper werden als Aktivitätszei-
chen des Krankheitsprozesses angese-
hen und ihre Kinetik als Parameter der
Therapiekontrolle verwendet. Die Be-
stimmung erfolgt mit dem Venereal
Disease Research Laboratory (VDRL)-
Test, dessen Modifikationen oder der
klassischen Cardiolipin-Komplement-
Bindungs-Reaktion (KBR,Wassermann-
Reaktion). Der VDRL-Test ist technisch
einfacher durchzuführen, die Cardioli-
pin-KBR hat den Vorteil der größeren
Empfindlichkeit [23]. Falsch positive Re-
aktionen können bei anderen Erkran-
kungen wie infektiöse Mononukleose,
Malaria,Kollagenosen und Autoimmun-
krankheiten auftreten.

Zur Abklärung spezieller Fragen
(grenzwertige Befunde der konventio-
nellen Serologie, aus klinischer Sicht
nicht plausible serologische Befunde)
kann ein Westernblot eingesetzt werden.
Der Nachweis von Antikörpern gegen
drei diagnostisch relevante Antigene von
T. pallidum ssp. pallidum (15,5 kDa,
17 kDa und 47 kDa) stützt den Befund im
Sinne einer Bestätigungsreaktion [23].

Bei Verdacht auf Neurosyphilis ist
eine vergleichende quantitative Antikör-

peruntersuchung in Serum und Liquor
angezeigt. Aus dem TPHA- bzw. TP-PA-
Titer sowie dem Gesamt-IgG in Serum
und Liquor kann der intrathekale T. pal-
lidum ssp. pallidum Antikörper-Index
(ITPA) ermittelt werden, dessen Höhe
eine Aussage über das Vorliegen einer
Neurosyphilis zulässt [25].

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Prävalenz und Inzidenz bei 
Spenderkollektiven

In der Literatur werden 1990 für Blut-
spender in den Industrienationen wie
USA und Großbritannien Prävalenzen
von 100 bzw. 50 auf 100.000 angegeben
[43]. Nach den Meldungen an das Ro-
bert Koch-Institut waren in Deutsch-
land in den Jahren 2000 und 2001 125
von 467.624 bzw. 174 von 522.689 Erst-
spendern bestätigt positiv in der Syphi-
lisserologie, was einer Häufigkeit von 27
bzw. 33 auf 100.000 entspricht. In den-
selben Jahren wurden 59 von 5.363.319
bzw. 79 von 5.197.146 Spenden von Mehr-
fachspendern bestätigt positiv gefun-
den, was jeweils einer Häufigkeit von 1,2
bzw. 1,5 auf 100.000 entspricht.

Obwohl nur wenige Zahlen aus an-
deren Ländern verfügbar sind, kann
man teilweise von einer weitaus höheren
Positivrate bei Blutspenden ausgehen. In
Malaysia wurden in einer Studie 4,7%
TPHA- und FTA-positive Proben ermit-
telt, im Senegal 10,8% sowie in Tansania
8,6% [43].

2.2 Definition von Ausschlusskriterien

In Deutschland („Richtlinien zur Ge-
winnung von Blut und Blutbestandtei-
len und zur Anwendung von Blutpro-
dukten (Hämotherapie)") wie in den
meisten anderen Ländern ist die Testung
jeder Blutspende auf Syphilisantikörper
verbindlich vorgeschrieben. Außerdem
erfolgt ein Ausschluss der Spender, wel-
che an Syphilis erkrankt sind oder wa-
ren (siehe 2.4). Andererseits wurde und
wird immer wieder über die Verzicht-
barkeit der Spendertestung auf Syphilis
diskutiert [44].

2.3 Spendertestung und Aussagekraft

Das Spenderscreening muss mit Tests
ausreichender Sensitivität vorgenom-
men werden, hohe Spezifität ist aus
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praktischen Erwägungen wünschens-
wert. Dieses Kriterium erfüllen sowohl
die TPHA bzw. TP-PA als auch eine Rei-
he von Enzymimmunoassays (siehe 1.4),
welche in Deutschland und anderen eu-
ropäischen Ländern wie Großbritanni-
en und den Niederlanden eingesetzt
werden. Der Einsatz des preisgünstige-
ren VDRL-Tests zum Spenderscreening
ist wegen mangelnder Sensitivität dieser
Methode nicht geeignet. In einer engli-
schen Studie unter Einbeziehung von
mehr als 235.000 Screening-Tests (Blut-
spender und Schwangere) wurden
69 TPHA positive Seren gefunden, von
denen 40 nicht im Cardiolipin-Test er-
kannt wurden [45].Auch in anderen Ver-
gleichsuntersuchungen erwies sich der
TPHA, insbesondere in der Frühphase
der Infektionskrankheit, als überlegen
[19, 46]. Hinzu kommen eine Reihe
falsch positiver Befunde in den Cardio-
lipin-Tests. Positive Befunde im Scree-
ning bedürfen der Bestätigung, welche
nach dem üblichen diagnostischen
Schema (siehe 1.4) vorgenommen wer-
den sollte.

Da T. pallidum ssp. pallidum nach
übereinstimmender Auffassung [34, 26]

bereits innerhalb weniger Stunden nach
der Infektion in Lymphgefäße und Blut
gelangt (siehe 1.2), ist eine Syphilisinfek-
tion durch Bluttransfusion in der Inku-
bationsphase des Spenders,vor dem Auf-
treten von Serumantikörpern („Fenster-
phase“) und vor Entwicklung des Pri-
märaffektes, möglich, stellt aber offen-
sichtlich ein sehr seltenes Ereignis dar.
Anderenfalls wäre der drastische Rück-
gang der Transfusionssyphilis nach Ein-
führung des Spenderscreenings nicht
eingetreten.Die mittlere Inkubationszeit
von drei Wochen (siehe 1.2) sowie die
Tatsache, dass TPHA bzw. TP-PA und
EIA in aller Regel zwei Wochen post in-
fectionem positiv werden (s.u.), sind
weitere Argumente für die geringe Wahr-
scheinlichkeit solcher Ereignisse. Infek-
tionen durch das Blut seronegativer
Spender in der Inkubationszeit, welche
später Antikörper entwickelten, sind je-
doch in Einzelfällen beschrieben worden
[15, 21, 47].

Wie bereits unter 1.1 ausgeführt, ist
die Dauer der Infektiosität von T. palli-
dum ssp. pallidum von der Zahl initial
kontaminierender Bakterien abhängig
und beträgt bei sehr hohen, unter natür-

lichen Bedingungen vermutlich nicht im
Spenderblut vorkommenden Keimzah-
len (2,5 × 107 Bakterien pro ml) bis zu
120 Stunden bei 4°C [19, 20]. Bisher wur-
de jedoch über keine Syphilisübertra-
gung durch Blut berichtet, welches län-
ger als 48 Stunden bei 4°C gelagert wur-
de. Die bei 22°C gelagerten Thrombozy-
tenkonzentrate können nach Literatur-
angaben [48, 49] eine Lues übertragen.
Klare Daten liegen hierzu jedoch nicht
vor (s. auch 1.1). Da T. pallidum ssp. pal-
lidum in tiefgefrorenem Plasma überle-
ben kann, muss gefrorenes Frischplas-
ma bei Verdacht auf Syphilis des Spen-
ders ebenfalls verworfen werden. Ein
weiteres Risiko ist die Gabe von nicht ge-
kühltem Blut.

Die typische hämatogene Ausbrei-
tung des Bakteriums – und damit die
höchste Gefahr kontaminierter Blut-
spenden – findet beim Übergang vom
Stadium I zum Stadium II statt. Zu die-
sem Zeitpunkt sind in aller Regel Anti-
körper gegen T. pallidum ssp. pallidum
problemlos nachweisbar. Wie schon er-
wähnt, kann davon ausgegangen wer-
den, dass die treponemenspezifischen
Tests etwa zwei Wochen nach Infektion
positiv werden.

In der Vergangenheit unterlagen in
Deutschland die Syphilisdiagnostika der
gesetzlichen Pflicht zur Zulassung und
zur Chargenprüfung durch das Paul-
Ehrlich-Institut, welches kontinuierlich
deren Qualität experimentell überprüf-
te und ggf. Chargenrückrufe bei Quali-
tätsproblemen während der Laufzeit
auslöste. In Zukunft genügt nach Euro-
päischem Recht (In Vitro Diagnostica
Directive, IVD-Directive) eine CE-Zer-
tifizierung der Tests ohne externe Char-
genprüfung.

Mittlerweile existiert eine Reihe von
PCR-Nachweisen für die Gene definier-
ter Proteine von T. pallidum ssp. palli-
dum in Körperflüssigkeiten des Men-
schen oder von Versuchstieren [35, 36 37,
39, 40, 41], welche hohe Sensitivität und
Spezifität aufweisen.

2.4 Spenderbefragung

Im Rahmen der Spenderbefragung wird
generell ermittelt, ob der Spender jemals
in seinem Leben an einer sexuell über-
tragbaren Krankheit litt. Ist oder war er
an einer Syphilis erkrankt, ist er als Blut-
spender auf Dauer auszuschließen. Da-
rüber hinaus soll vom Spender angege-

Tabelle 1
Stufendiagnostik der Treponemeninfektionen (nach Hagedorn)

Stufendiagnostik der Treponemeninfektionen (Erstuntersuchung)
Methoden – Konzept Anmerkungen

Screeningtest Keine weiteren Untersuchungen.
TPHA-/TP-PA-Test oder EIA polyvalent Bei weiter bestehendem klinischen Verdacht auf eine 
⇒ negativ kürzliche Infektion Befundkontrolle nach zwei 

Wochen. Keine weiteren Untersuchungen.
⇓
fraglich oder positiv Auch bei nur angedeuteter Reaktivität des 

Screeningtest-Folgeverfahren anschließen
⇓

Bestätigungstest
FTA-ABS-Test, polyvalent ⇒ negativ Meist unspezifischer Befund des Suchtests. Ggf.T. -

pallidum-Westernblot zur Absicherung.
⇓
schwach positiv, positiv ⇒ Falls aus klinischer Sicht nicht plausibel,T.-pallidum- 

Westernblot
⇓

Beurteilung der Aktivität der Infektion
⇓ ⇓
19S-IgM-FTA-ABS Lipoidantikörper
(IgM-EIA) (VDRL-Test oder analoge Tests)
wenn positiv: wenn positiv:
Quantifizierung Titerbestimmun

Beurteilung des Gesamtbefundes unter Berücksichtigung der klinischen Fragestellung, der 
Infektions- und ggf. der Behandlungsanamnese.



ben werden, ob in den letzten zwölf Mo-
naten enge Kontakte zu Risikogruppen
wie homo- und bisexuellen Männern,
i.v. Drogenabhängigen, Häftlingen oder
männlichen oder weiblichen Prostitu-
ierten bestanden haben, was Hinweise
auf ein erhöhtes Risiko für das Vorliegen
einer sexuell übertragbaren Krankheit
geben würde.

2.5 Spenderinformation 
und -beratung

Wird bei einem Spender mithilfe der un-
ter 1.4 beschriebenen serologischen
Standardverfahren ein positives Resul-
tat auf Antikörper gegen T. pallidum ssp.
pallidum nachgewiesen und bestätigt,
muss anhand weitergehender diagnos-
tischer Tests abgeklärt werden, ob eine
ausgeheilte oder eine behandlungsbe-
dürftige Syphilisinfektion vorliegt. Der
Spender sollte ausführlich über die Er-
krankung und deren Folgen aufgeklärt
und – falls erforderlich – adäquat thera-
piert werden.

3 Empfänger

3.1 Prävalenz und Inzidenz von 
blutassoziierten Infektionen und 
Infektionskrankheiten bei 
Empfängerkollektiven

Syphilisinfektionen durch Bluttransfu-
sion sind heute äußerst seltene Ereignis-
se. Seit der ersten Beschreibung einer
transfusionsassoziierten Syphilis im
Jahre 1915 [1] sind insgesamt mehr als
200 Fälle veröffentlicht worden [15, 18].
Frühe Untersuchungen berichteten im
Jahre 1941 von bis zu diesem Zeitraum
138 dokumentierten Fällen, gingen aber
von einer sehr hohen Dunkelziffer aus.
Durch die Einführung der gekühlten
Lagerung von Blutprodukten sowie
durch die in den 40er-Jahren eingeführ-
te Behandlung der Syphilis durch Peni-
cillin nahmen die Fälle von transfusi-
onsassoziierter Syphilis ständig ab. In
den letzten zehn Jahren wurden weniger
als zehn Fälle in der englischsprachigen
Literatur publiziert [15], in den USA trat
der letzte Fall 1966 auf [12].

Chambers et al. berichteten 1969
[50] von einem 28-jährigen Lymphom-
Patienten, der eine Syphilis nach Trans-
fusion von sechs Einheiten Erythrozy-
tenkonzentrat und 25 Einheiten Throm-
bozytenkonzentrate bekam. Die Spen-

den waren mit dem VDRL-Test als
Screeningverfahren getestet worden. 22
der insgesamt 25 Thrombozytenspender
wurden nachuntersucht, alle Ergebnisse
mit treponemenspezifischen Tests wa-
ren negativ. Es wurde vermutet, dass die
Übertragung der Syphilis durch einen
der drei nicht getesteten Spender ge-
schah.Risseeuw-Appel et al.[47] beschrie-
ben 1983 den Fall einer Syphilisübertra-
gung auf ein Neugeborenes, das eine
Austauschtransfusion mit „frischem“
Vollblut erhalten hatte.Fünf Tage vor der
Gabe waren die treponemenspezifischen
Tests beim Spender negativ, bei einer
Nachuntersuchung fünf Monate später
positiv.

3.2 Abwehrlage (Resistenz,vorhandene
Immunität, Immunreaktivität, Alter,
exogene Faktoren

Die Auseinandersetzung von T. pallidum
ssp. pallidum mit der Infektabwehr des
Wirtes ist sehr komplexer Natur mit un-
terschiedlichen Auswirkungen während
der verschiedenen Stadien der Syphilis.
Im Primärstadium bildet sich schnell
eine Immunität aus, Reinfektionen tre-
ten hier nur selten auf [26].Welche Rolle
humorale oder zelluläre Prozesse in die-
sem Stadium spielen, ist nicht ganz ge-
klärt; zumindest gibt es keine klaren Be-
weise, dass hier im Gegensatz zu späte-
ren Stadien der Krankheit die T-Zell-ver-
mittelte Abwehr prädominant ist [51].Ei-
nige Befunde sprechen für eine protekti-
ve Rolle von Antikörpern.An Kaninchen
wurde eine Korrelation zwischen beste-
hender Immunität im Primärstadium
und hohen Antikörpertitern gefunden
[52]. Experimentell konnte eine Bakteri-
zidie durch spezifische Antikörper im
Zusammenwirken mit Komplement er-
reicht werden [53]. Allerdings erfordert
dieser Prozess mehr Zeit als bei anderen
Bakterien [54], und es wird deshalb an-
genommen, dass durch Komplement
hervorgerufene Poren in der äußeren
Membran von den Treponemen teilweise
wieder repariert werden können [55].

Im Sekundärstadium sind Reinfek-
tionen praktisch ausgeschlossen,obwohl
sich die Erreger trotz hoher Antikörper-
titer ausbreiten und in den Läsionen ver-
mehren. Im Latenzstadium sind die Bak-
terien so wirksam eingegrenzt, dass die
Patienten für ihr Umfeld nicht mehr kon-
tagiös sind (s.o.). Ausschlaggebend für
diese Leistung ist die Aktivierung von

Makrophagen durch spezifisch sensibili-
sierte T-Lymphozyten über -Interferon
gamma. Die aktivierten Makrophagen
sind dann in der Lage, die Bakterien ef-
fektiv abzutöten.Antikörper und zytoto-
xische T-Zellen (CTL) zeigen nur gerin-
ge Effekte gegenüber den Treponemen im
Gewebe [56], jedoch unterstützen opso-
nierende Antikörper die erfolgreiche
Phagozytose durch aktivierte Makropha-
gen [57]. Gummen stellen typische Gra-
nulome dar, wie sie auch bei anderen
über T-Lymphozyten abzuwehrende In-
fektionen auftreten [26]. Die wirksame
Immunität im Latenzstadium wurde u.a.
durch Infektionsversuche an Freiwilligen
in den fünfziger Jahren belegt. Hier blie-
ben fünf von fünf Patienten mit unbe-
handelter latenter Syphilis nach intrader-
maler Injektion virulenter Treponemen
ohne Hautläsionen, 13 von 26 Patienten
mit behandelter latenter Syphilis entwi-
ckelten Symptome [58]. Es sei hier noch
einmal darauf verwiesen,dass bei latenter
Syphilis trotzdem intermittierend Bakte-
riämien (siehe 1.2) auftreten, welche zur
Luesübertragung in der Schwangerschaft
auf den Feten und bei Bluttransfusion auf
den Empfänger führen können.

Wie alle pathogenen Bakterien ver-
fügt T. pallidum ssp. pallidum über Viru-
lenzfaktoren, welche gegen Effektoren
der Infektabwehr des Wirtes gerichtet
sind und von denen einige hier genannt
werden sollen. Ein Beispiel ist die in die
äußere Membran des Bakteriums inte-
grierte Phosphodiesterase, welche IgG,
IgA und IgD am Fc-Stück binden kann,
und somit diese Antikörper neutralisiert.
Wahrscheinlich ist das Enzym außerdem
in der Lage,IgG zu spalten [57].Diese Be-
funde geben eine gute Erklärung für die
Tatsache, dass sich die Erreger trotz vor-
handener Antikörper im Patienten aus-
breiten und vermehren können (s.o.).
Ein anderer Mechanismus besteht in der
Einlagerung von MHC (Major Histo-
compatibility Complex)-Klasse-I-Mole-
külen des Wirtes in die Oberfläche von
T. pallidum ssp. pallidum, was mithilfe
monoklonaler Antikörper jeweils für
Treponemen aus infizierten Kaninchen
und Menschen gezeigt werden konnte.
Mit einiger Wahrscheinlichkeit kommt
es dadurch zu Störungen von Regulati-
onsvorgängen zwischen Immunzellen
[59]. Schließlich sei erwähnt, dass es bei
Syphilispatienten in ca.60% der Fälle zur
Entwicklung von Autoantikörpern gegen
Lysozym kommt. Durch dessen Neutra-
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lisation schützt sich das Bakterium ver-
mutlich gegen die Wirkung dieses wich-
tigen Faktors der Infektabwehr [55].

3.3 Schweregrad und Verlauf 
der Erkrankung

Bei der transfusionsbedingten Syphilis
beträgt die Inkubationszeit zwischen vier
und 14 Wochen (im Mittel sechs bis acht
Wochen) und verhält sich umgekehrt pro-
portional zur Anzahl der transfundierten
lebenden Treponemen [2, 60]. Im Gegen-
satz zur sexuell übertragenen Syphilis
fehlt das primäre Stadium. Die Erkran-
kung schreitet sofort bis zum zweiten Sta-
dium vor mit generalisiertem Ausschlag,
Lymphadenopathie und Allgemeinsym-
ptomen und nimmt danach den natürli-
chen Verlauf der sexuell übertragenen Sy-
philis, falls keine Behandlung erfolgt.

3.4 Therapie und Prophylaxe 

In den CDC-Richtlinien von 1993 wird
für die Behandlung der primären und
sekundären Syphilis die einmalige intra-
muskuläre Gabe eines Depot-Penicillins
empfohlen; als Alternative kommt bei
Penicillinallergie Doxycyclin über einen
Zeitraum von 14 Tagen in Betracht. Bei
tertiärer Syphilis wird wässriges Penicil-
lin-G-Natrium über drei Wochen oder
Doxycyclin für vier Wochen gegeben. Im
Falle von Neurosyphilis und bei konge-
nitaler Syphilis beträgt die Dauer der Pe-
nicillingabe zehn bis 14 Tage.

In Deutschland wird für die Thera-
pie der Syphilis im Stadium I und II und
der nicht länger als ein Jahr bestehenden
Lues latens Clemizolpenicillin G für
14 Tage gegeben.Alternativen bei Penicil-
linallergie sind Ceftriaxon sowie Doxycy-
clin. Bei der Spätsyphilis wird die Thera-
piedauer auf drei Wochen erweitert und
für die Neurosyphilis die Infusionsthera-
pie mit Penicillin G empfohlen [61].

Es existieren keine Empfehlungen
für die Therapie der Transfusionssyphi-
lis.Da es sich bei der Übertragung durch
Bluttransfusion a priori um eine syste-
mische Infektion handelt, erscheint es
sinnvoll,das o.g.Therapieschema für die
Spätsyphilis anzuwenden. Eine Antibio-
tikaprophylaxe bei unbestätigtem Ver-
dacht auf Übertragung einer Syphilis
durch Transfusion ist nicht erforderlich
(zum Monitoring bei Verdacht siehe 3.5).

Seit langer Zeit wird versucht, einen
Lues-Impfstoff zu entwickeln [51, 57],

was jedoch bis heute nicht erfolgreich
war [8]. Parzielle Protektion konnte in
Tierexperimenten mit avirulenten, atte-
nuierten oder hitzeinaktivierten Trepo-
nemen oder auch Extrakten des Bakteri-
ums erzielt werden [62]. Teilweise er-
folgreich waren auch Versuche, mit gen-
technisch hergestellten Antigenen (z. B.
dem endoflagellaren Protein) oder syn-
thetischen Peptiden einen Impfschutz
zu erreichen [63]. Hoffnungen werden
auf eine gentechnisch veränderte Vakzi-
ne auf der Basis von Bacille Calmette
Guerin, dem klassischen BCG-Impfstoff,
als Vektor gesetzt [56]. Die Möglichkeit
zur Immunisierung von Blutspendern
oder -empfängern ist in absehbarer Zeit
nicht zu erwarten.

3.5 Übertragbarkeit

Bei Transfusion von mit lebenden T. pal-
lidum ssp. pallidum kontaminiertem
Blut muss – unabhängig von der Ab-
wehrlage des Empfängers – mit äußerst
hoher Infektiosität gerechnet werden. In
Experimenten führte ein einziges Bak-
terium nach ca. sechs Wochen zur mani-
festen Infektion [34].

Bei Verdacht auf Transfusion einer
kontaminierten Blutkomponente sind
über vier Monate in 14-tägigen Abstän-
den Screeningtests auf Syphilis (TPHA
bzw. TP-PA oder EIA) vorzunehmen.
Zum Übertragungsrisiko der einzelnen
Blutkomponenten siehe 3.4.

Bei Verdacht auf Syphilisinfektion
durch Bluttransfusion ist so weit wie
möglich eine Nachuntersuchung der be-
teiligten Blutspender durchzuführen
(vom Empfänger ausgehendes Rückver-
folgungsverfahren). Wird ein zum Zeit-
punkt einer Blutspende im Lues-Test ne-
gativer Spender später positiv ist aufzu-
klären, welchen Weg die aus der Spende
hergestellten Blutkomponenten nah-
men. Ggf. muss ein vom Spender ausge-
hendes Rückverfolgungsverfahren ein-
geleitet werden. Es ist zu bedenken, dass
eine transfusionsbedingte Syphilis mit
einer Verzögerung von bis zu 14 Wochen
auftreten kann (siehe 3.3).

3.6 Häufigkeit der Applikation sowie
Art und Menge der Blutprodukte

Durch die Seltenheit einer Syphilis
durch Bluttransfusion kann hierzu keine
Aussage getroffen werden.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials
und Testmethoden

In Deutschland schreiben die „Richtlini-
en zur Gewinnung von Blut und Blutbe-
standteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Hämotherapie)" (2000)
[64] sowohl Untersuchung und Befra-
gung des Spenders (siehe 2.4) als auch
einen serologischen Syphilistest für jede
Spende vor. Wer an Syphilis erkrankt ist
oder war, wird auf Dauer von der Blut-
spende ausgeschlossen. Infektiöse Spen-
den stammen überwiegend aus der Fens-
terphase. Belastet sein können sowohl
zelluläre Blutkomponenten als auch ge-
frorenes Frischplasma. Für Plasma, das
ausschließlich zur Fraktionierung be-
stimmt ist,wird die Syphilistestung nicht
für notwendig erachtet.Es entsteht in sel-
tenen Einzelfällen eine äußerst geringe
Belastung des Ausgangsmaterials für die
Plasmafraktionierung, welche jedoch
durch die Herstellungsverfahren kein Si-
cherheitsrisiko darstellt (siehe 4.2).

4.2 Möglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von 
Infektionserregern

Plasmaderivate wie Immunglobuline
oder Gerinnungsfaktorenkonzentrate
werden einer abschließenden bakterien-
dichten Filtration unterzogen und kön-
nen demzufolge, unter GMP-Bedingun-
gen hergestellt, keine Syphilis übertra-
gen (s. auch 4.1). Stellt sich nachträglich
heraus, dass einer der Plasmaspender
eine positive Syphilisserologie aufwies,
ist kein Rückruf der entsprechenden
Charge erforderlich. Durch die starke
Verdünnung eines belasteten Einzelplas-
mas im Pool ist eine eventuelle Konta-
mination mit Bestandteilen von T. palli-
dum ssp. pallidum unbedenklich für die
Empfänger.

Seit einigen Jahren werden Verfah-
ren zur Pathogeninaktivierung in zellu-
lären Blutkomponenten entwickelt, wel-
che sich z. T. schon in klinischer Prüfung
befinden. Das Prinzip aller dieser Me-
thoden besteht in der Zerstörung der
funktionellen Integrität der Nukleinsäu-
ren kontaminierender Bakterien, Pilze,
Parasiten und Viren. Mit verschiedenen
methodischen Ansätzen gelang die ef-
fektive Abtötung sehr unterschiedlicher,
sowohl gramnegativer als auch grampo-



sitiver Bakterienspezies [65, 66, 67] und
konnte auch kürzlich für T. pallidum ssp.
pallidum gezeigt werden [68].

4.3 Praktikabilität und Validierbarkeit
der Verfahren zur Elimination/
Inaktivierung von Infektionserregern

Eine spezielle Elimination/Inaktivie-
rung von T. pallidum ssp. pallidum ist in
Plasmaderivaten nicht erforderlich (sie-
he 4.2). Die unter 4.2 genannten Verfah-
ren zur Pathogeninaktivierung in Blut-
komponenten stehen in der Praxis noch
nicht zur Verfügung.

5 Bewertung

Das Risiko einer Syphilisübertragung
durch Blut- bzw. Blutprodukte ist heute
sehr gering. Neben dem Rückgang der
Häufigkeit dieser Infektionskrankheit
dürfte die Hauptursache dafür in der sys-
tematischen Durchführung der Scree-
ningtests von Spendern liegen, die das
Vorhandensein einer frischen oder zu-
rückliegenden Syphilis sehr genau erken-
nen können.Es existiert eine Fensterpha-
se, in welcher eine Bakteriämie möglich
ist, jedoch noch keine Antikörper nach-
weisbar sind.Solche Situationen sind aller
Erfahrung nach jedoch extrem selten.Die
NAT könnte diese Fensterphase schließen,
sie ist jedoch derzeit wegen der Seltenheit
der Transfusionssyphilis und wegen ihrer
guten Therapierbarkeit nicht erforderlich.
Spezifische Tests auf Antikörper gegen T.
pallidum ssp. pallidum wie TPHA bzw.
TP-PA oder EIA sind wegen höherer Sen-
sitivität und Spezifität den Cardiolipin-
oder VDRL-Tests vorzuziehen. Bei der
Spenderanamnese wird das Vorhanden-
sein von sexuell übertragbaren Krankhei-
ten ebenso wie evtl. vorhandene Risiko-
faktoren ermittelt. Bei Feststellung einer
akuten,latenten oder abgelaufenen Syphi-
lis wird ein Spender dauerhaft von der
Blutspende ausgeschlossen.

Die Lagerung von Erythrozyten-
konzentraten bei einer Temperatur von
4°C über fünf Tage führt zu einer Inak-
tivierung evtl. vorhandener Erreger. Bis-
her wurde kein Fall einer Luesübertra-
gung durch Blut berichtet, welches
48 Stunden bei 4°C gelagert wurde. Im
tiefgefrorenen Plasma kann T. pallidum
ssp. pallidum für einige Wochen überle-
ben, so dass Plasma bei Verdacht auf
Kontamination verworfen werden muss.
In Thrombozytenkonzentraten wurde

die Überlebensfähigkeit des Bakteriums
experimentell gezeigt, jedoch liegen kei-
ne klaren Daten über das Verhalten wäh-
rend der Lagerung bei 22°C vor. Zur Si-
cherheit sind Thrombozyten deshalb bei
Verdacht zu verwerfen. Bei der Spende
von Plasma zur Fraktionierung kann auf
die Syphilistestung verzichtet werden.

Bei Verdacht auf Transfusion einer
kontaminierten Blutkomponente sind
über vier Monate in 14-tägigen Abstän-
den spezifische Tests auf Syphilis (TPHA
bzw.TP-PA oder EIA) vorzunehmen.Gibt
es Anzeichen für eine Übertragung, ist
eine Lues-Therapie einzuleiten. Bei Ver-
dacht auf Syphilisinfektion durch Blut-
transfusion wird eine Nachuntersuchung
der beteiligten Blutspender durchgeführt
(vom Empfänger ausgehendes Rückver-
folgungsverfahren). Wird ein zum Zeit-
punkt der Blutspende im Lues-Test nega-
tiver Spender später positiv, ist aufzuklä-
ren,welchen Weg die aus der Spende her-
gestellten Blutkomponenten nahmen.Bei
Apheresespenden ist ein Rückverfol-
gungszeitraum von vier Wochen ausrei-
chend.Ggf.muss ein vom Spender ausge-
hendes Rückverfolgungsverfahren einge-
leitet werden.

Auch wenn in Deutschland seit
mehr als zwei Jahrzehnten kein Fall ei-
ner Transfusionssyphilis bekannt wur-
de, kann auf das Spenderscreening nicht
verzichtet werden. Zum einen werden in
den Blutspendediensten regelmäßig se-
ropositive Spender gefunden,zum ande-
ren gibt es Hinweise auf einen Anstieg
der Syphilis in Deutschland. Bedauerli-
cherweise können einige Fragen zur
Transfusionssyphilis wie die Überle-
bensfähigkeit von T. pallidum ssp. palli-
dum in Thrombozytenkonzentraten un-
ter den üblichen Lagerbedingungen
oder der exakte Zeitpunkt von Spiro-
chätämien gegenwärtig nicht beantwor-
tet werden.

Dieses Papier wurde fertiggestellt am
19.2.2002 und vom Arbeitskreis Blut am
16.4.2002 verabschiedet.Es wurde erarbei-
tet von den Mitgliedern der Untergruppe
„Bewertung Blut-assoziierter Krankheits-
erreger“ des Arbeitskreises Blut:

Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr.Wolf-
ram Gerlich, Prof. Dr. Lutz Gürtler, Dr.
Margarethe Heiden, Dr. Walter Hitzler,
Prof.Dr.Bernd Jansen,Dr.Horst Klamm,
Dr. Hans Lefèvre, Prof. Dr. Johannes
Löwer, Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig, Dr.
Thomas Montag-Lessing, Dr. Arnold

Paessens, Prof. Dr. Georg Pauli, Prof. Dr.
Rainer Seitz, Dipl.-Med. Uwe Schlenk-
rich, Dr. Edgar Werner, Dr. Hannelore
Willkommen, unter Mitarbeit von Prof.
Dr. Hans-Jochen Hagedorn
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