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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Forekomsten af syfilis har været stigende gennem de seneste 15-20 år.

Den sjældne forekomst og mangel på erfaring kan forsinke diagnosen i mange specialer.

Neurosyfilis bør indgå som differentialdiagnose i nationale guidelines om neuropsykiatriske, otologiske og oftalmologiske
tilstande.

Gennem de seneste 15-20 år har antallet af nye syfilistilfælde været stigende både på verdensplan og i Danmark
[1, 2]. Infektionen forekommer i Danmark ligesom i den øvrige del af Vesten hyppigst blandt mænd, der har sex
med mænd (MSM). Ældre observationelle studier i den præantibiotiske æra beskrev, at ca. en tredjedel af
ubehandlede patienter fik tertiær syfilis, kendetegnet ved enten kardiel, gummatøs eller sen neurosyfilis (NS),
hvoraf sidstnævnte udgjorde 6,5% [3]. Sen NS er således en manifestion af tertiær syfilis, der optræder flere år
efter debut af infektionen. NS kan også forekomme i de tidlige stadier af syfilis og opstår her ofte inden for det
første år [4]. Syfilis kaldes »den store imitator«, og det gælder også, når sygdommen manifesterer sig som en
neuroinfektion. Trods en stigende forekomst af syfilis så er NS stadig en relativt sjælden manifestation, og måske
derfor er der i de senere år publiceret kasuistikker om otologiske, okulære og neuropsykiatriske manifestationer
af NS, som tidligere var velkendte, men som er blevet sjældne eller ukendte i nutiden [5-8]. 

Formålet med denne artikel er at gennemgå kliniske manifestationer af NS i både sekundær- og tertiærstadiet,
herunder atypiske manifestationer, med henblik på at øge opmærksomheden på denne tilstand, så diagnosen
ikke forsinkes unødigt.

FOREKOMST AF NEUROSYFILIS I DANMARKFOREKOMST AF NEUROSYFILIS I DANMARK

Da kun tidlig syfilis (primær, sekundær og tidlig latent syfilis) er anmeldelsespligtig, er der ingen samlet
registrering af det årlige antal patienter med NS i Danmark. I et dansk studie blev 92 tilfælde af NS i perioden
1980-1997 identificeret af Statens Serum Institut, hvoraf man fik adgang til 77 patientjournaler [9]. 27% blev
klassificeret som asymptomatisk NS, 10% som meningovaskulær NS og 50% som parenkymatøs NS. Hos 13%
kunne NS ikke klassificeres nærmere [9]. I et hollandsk kohortestudie fra perioden 1999-2010 af NS-tilfælde fandt
man, at den hyppigst registrerede manifestation i perioden var tabes dorsalis [10]. Op til 61% af diagnoserne var
imidlertid registreret som NS uden specifikation ud fra ICD-9-koder [10]. I et nyere dansk studie fandt man en
forekomst af NS på 6% blandt 427 patienter, som havde hiv og var koinficeret med syfilis, over en 13-årig periode
[11]. Hovedparten af tilfældene var blandt mænd (99,5%), og hovedparten af mænd var MSM (96%). I studiet
fandt man, at 92% blev diagnosticeret i tidlige stadier (heraf 84% i sekundærstadiet og 8% i det tidlige latente
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stadie) og 8% i det sene latente stadie [11].

PATOGENESE OG PARAKLINIKPATOGENESE OG PARAKLINIK

Ved tidlig NS ses affektion af meninges og kar. Meningovaskulær NS forårsager arteritis, der afficerer små og
middelstore arterier i hjernen eller rygmarven, oftest arteria cerebri media-området. Sen NS (parenkymatøs NS)
skyldes en direkte invasion af Treponema pallidum af hjernen i form af en meningoencefalitis (dementia
paralytica) eller tabes dorsalis [4].

Til diagnostik af syfilis, herunder NS, indgår både nontreponemaltest (NTT) og treponemaltest (TT) (Tabel 1Tabel 1).
Sandsynligheden for at finde pleocytose eller positiv TT eller NTT i cerebrospinalvæsken (CSV) efter behandling
af ukompliceret syfilis er lav [4]. Der findes ingen definitive kriterier for diagnosen NS, den stilles på baggrund af
kombinationen af kliniske symptomer og CSV-fund (Tabel 1) [12, 13]. Generelt udelukker en negativ TT i serum,
at patientens symptomer kan skyldes NS (Figur 1Figur 1). Ligeledes vil en negativ NTT i serum (f.eks. rapid reagin
plasma titer (RPR)) oftest udelukke en NS, men NNT kan være negativ enten meget tidligt eller sent i infektionen
(Figur 1 og Tabel 1) Der ses højere celletal ved tidlig NS end ved sen NS, og CSV kan være normal ved tabes
dorsalis ligesom ved gummatøs syfilis i hjernen [4] samt ved okulær og otologisk syfilis [14, 15]. I Danmark
anvendes til CSV-analyse Wassermanns reaktion (WR), antiflagel-IgM og -IgG (AF-M og AF-G) samt beregning af
IgM- og IgG-indeks (intratekalsyntese) [16] (Tabel 1).
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CSV-pleocytose kan ses ved hiv-infektion i sig selv, hvorfor fundet bør tages med forbehold ved negativ NTT og
TT i CSV og manglende neurologiske symptomer [12, 13]. Det er derfor foreslået at øge cutoff for forhøjet celletal
til > 10 leukocytter/μl i sådanne tilfælde [4]. NS er hyppigere hos de patienter, som har høj serum-RPR (≥ 1:32),
og hos -patienter med hiv, specielt dem, som har et CD4-tal ≤ 350 celler/μl, eller som ikke er i antiretroviral
behandling [17]. Velbehandlet syfilis er defineret som et firefold fald i RPR 6-12 måneder efter tidlig syfilis (Tabel
1). Ved manglende firefold fald i RPR 6-12 måneder efter behandlet tidlig syfilis og ved samtidig RPR-titer ≥ 1:32
bør der foretages lumbalpunktur for at udelukke asymptomatisk NS [12, 18] (Figur 1).

Ved NS ses der ingen specifikke forandringer ved billeddiagnostik med CT og MR-skanning, men NS kan vise sig
i form af et spænd af fund i form af cerebralt infarkt, hæmoragi, kortikal atrofi, demyelinisering, arteritis og
encefalitis samt gummata [4, 19].

KLINISKE MANIFESTATIONERKLINISKE MANIFESTATIONER

Figur 2Figur 2 viser naturforløbet af tidlig og sen NS. Ved akut syfilitisk meningitis ses symptomer som ved andre
former for meningitis i form af hovedpine, fotofobi, nakke-ryg-stivhed, kvalme og opkastning, og der kan være
samtidig involvering af kranienerverne, især n. opticus, n. facialis og n. vestibulocochlearis med symptomer i
form af akut synsnedsættelse, hørenedsættelse eller facialisparese. Oftest opstår symptomerne inden for det
første år af infektionen [4, 11, 20]. Kranienervepareser kan også ses isoleret, oftest i form af okulær eller
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otologisk syfilis, hvor CSV er normal, og tilstanden kan ses både tidligt og sent i forløbet [15]. Ved otologisk syfilis
er høretabet hyppigst sensorineuralt og kan være uni- eller bilateralt, ofte pludseligt indsættende og med hurtig
progression, og kan være ledsaget af tinnitus, svimmelhed eller balanceforstyrrelser, der også kan ses isoleret og
ligne f.eks. Menières sygdom [8, 14]. Okulær syfilis kan forekomme i alle stadier og kan afficere stort set alle
strukturer i øjet [5, 21], men forekommer i den postantibiotiske æra hyppigst inden for det første år efter smitte
[11, 20]. Hyppigst ses uveitis (panuveitis, posterior, anterior eller intermediær uveitis, der inkluderer retinitis,
retinal vaskulitis og neuroretinitis) og sjældnere akut nekrotiserende retinitis, skleritis og optisk neuritis [21, 22].
Ved symptomvarighed i mere end 28 dage er der fundet dårligere prognose [21]. Ved sen NS, tabes dorsalis og
dementia paralytica, kan der ses pupilabnormiteter; Argyll Robertson-pupil (ophævet lysrefleks, men bevaret
akkommodationsrefleks) samt optisk atrofi [4].

Meningovaskulær syfilis kan forårsage iskæmisk apopleksi, der ved involvering af a. cerebri media kan
manifestere sig i form af hemiparese, hemiplegi og afasi [23]. Der kan ses prodromale symptomer i form af
hovedpine, svimmelhed og personlighedsændringer i dage til uger op til apopleksien [4]. I et portugisisk studie
af 309 patienter med apoplexia cerebri fandt man en prævalens på 0,31% af NS [23]. Til sammenligning fandt
man i et brasiliansk studie, således fra et mere højendemisk område, en højere prævalens på 4,7% blandt 1.119
screenede patienter med apoplexia cerebri [24].

Syfilitisk myelitis kan forårsages af meningovaskulær og parenkymatøs NS og er en sjælden form, der manifester
sig i form af påvirket følesans i ekstremiteterne, nedsat muskelkraft, paraplegi og sfinkterinkontinens. Ved tabes
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dorsalis kan der samtidig findes jagende neuralgiforme (lancinerende) smerter i benene, påvirket stillings- og
vibrationssans samt sensorisk ataksi [4, 25].

Epileptiske kramper kan ses ved både syfilitisk meningitis og meningovaskulær og parenkymatøs NS og kan
præsentere sig isoleret som det initiale symptom på NS og forekommer hos 8,7-60% af personer med NS [26]. NS
kan også sjældent manifestere sig i form af status epilepticus hos personer, som ikke tidligere har haft epilepsi
[27].

Dementia paralytica, også kaldet »general paralysis of the insane«, inkluderer et spektrum af neuropsykiatriske
manifestationer fra personlighedsændringer og hukommelsestab til regelret demens samt psykiatriske
symptomer som mani, depression og psykoser og opstår 5-25 år efter infektion [4]. I den præantibiotiske æra sås
tilstanden almindeligvis i alderen 35-50 år [4]. Sent i forløbet oplever patienterne også ud over otologiske
symptomer neurologiske symptomer som intentionstremor, manglende mimik, myokloni/dystoni, dysartri,
epileptiske kramper og refleksforstyrrelser [4]. I tre sygdomstilfælde fra danske kasuistikker, den seneste fra
2017, har man beskrevet neuropsykiatriske manifestationer i form af aggression, megalomani,
maniform/paranoid tilstand, persekutoriske vrangforestillinger med samtidige verbale forstyrrelser,
hukommelsessvækkelse samt parkinsonistiske træk [7, 28].

BEHANDLINGBEHANDLING

Førstevalgsbehandling er injektion af benzylpenicillin 18-24 mio. IE i.v. dagligt fordelt på 3-4 mio. IE hver fjerde
time i 10-14 dage. Andenvalgsbehandling er injektion af ceftriaxon 1-2 g i.v. som daglig enkeltdosis i 10-14 dage
[12].

GENNEMGANG AF DANSKE GUIDELINESGENNEMGANG AF DANSKE GUIDELINES

Givet den sjældne årsag til transversel myelitis, iskæmisk apopleksi samt epilepsi findes der ingen nationale
anbefalinger om screening for syfilis ved disse tilstande, hvorimod screening anbefales ved udredning for
dystoni [29]. Ej heller ved gennemgang af kliniske guidelines på Dansk Selskab for Otorhinolaryngologi, Hoved-
& Halskirurgis, Dansk Oftalmologisk Selskabs samt Dansk Psykiatrisk Selskabs hjemmesider har vi fundet
vejledninger, der anfører NS som årsag til høre- eller synsnedsættelse eller psykiatriske lidelser. I
Sundhedsstyrelsens nationale kliniske vejledning fra 2013 for udredning og behandling af demens anbefales, »at
test for syfilis, HIV eller neuroborreliose samt EEG ikke anvendes rutinemæssigt ved udredning for demens,
men kun på særlig indikation« [30].

DISKUSSION OG KONKLUSIONDISKUSSION OG KONKLUSION

I det danske studie af personer, som har syfilis og hiv-koinfektion, fik hovedparten af de patienter, der fik NS,
diagnosticeret tilstanden i de tidlige stadier af syfilis, heraf flertallet i sekundærstadiet [11]. De
infektionsmedicinske afdelinger i Danmark tilbyder årlig screening for syfilis af de patienter, som er hiv-
inficerede, og MSM kan selvhenvende sig med henblik på syfilishurtigtest hos f.eks. Checkpoint (AIDS-Fondet)
samt til undersøgelse for syfilis på klinikker for kønssygdomme eller hos egen læge. En stor del af MSM med
syfilis vil derfor med høj sandsynlighed blive diagnosticeret med syfilis. Personer, der ikke har andre symptomer
på syfilis end neuropsykiatriske, otologiske og oftalmologiske, vil imidlertid ses på psykiatriske, neurologiske,
otologiske og oftalmologiske afdelinger, hvor erfaringen med infektionen formentlig er mindre. Det er derfor
essentielt at spørge ind til risikofaktorer, såsom seksuel orientering, rejseaktivitet og tidligere udstationering i
højendemiske områder for syfilis. Man kan frygte, at selvoplyst heteroseksualitet vil være en »risikofaktor« for
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forsinkelse af diagnosen NS, jf. den lave forekomst og manglende erfaring med tilstanden. I studiet af Danielsen
et al [9] fandt man, at kun én ud af de 44 patienter med NS, der blev set i neurologisk eller psykiatrisk regi, var
mistænkt for at have NS, inden svaret på rutineserologisk screening forelå. I opgørelsesperioden 1980-1997 var
screening med WR rutine i de fleste neurologiske og psykiatriske afdelinger [9]. Pga. den sjældne forekomst af
NS i Danmark foreslår vi en udredningsalgoritme som vist i Figur 1, så der ikke ensidigt fokuseres på tilstande
som borreliose, dissemineret sklerose og herpes zoster som årsag til især neurologiske eller oftalmologiske
tilstande som nævnt i ovenstående. Herudover tilrådes øget opmærksomhed på at undersøge for syfilis hos
psykiatriske patienter, der samtidig udviser neurologiske symptomer, samt hos yngre personer med demens og
apopleksi.
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SUMMARY

NeurosyphilisNeurosyphilis

Helle Kiellberg Larsen, Simone Elisabeth Grim, Kirsten Salado-Rasmussen & Anne Grethe Danielsen

Ugeskr Læger 2022;184: V05210418

This review focuses on typical and atypical manifestations of neurosyphilis. The manifestations of neurosyphilis
are manyfold and may involve many specialties. Today, clinicians have limited experience with the well-
described manifestations of neurosyphilis. Many screening opportunities for men who have sex with men might
catch the majority of cases of syphilis in this group. However, a concern could be if disclosure about
heterosexuality or, in general, monosymptomatic neurosyphilis constitute a risk for delayed diagnosis.
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