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Neurosyfilis: een historische ziekte met

actueel belang

K. VAN HOE, H. VAN DEN AMEELE, L. VANOPDENBOSCH

SAMENVATTING

Syfilis is een infectieziekte waarvan de incidentie de laatste jaren wereldwijd toeneemt, voornamelijk

in de Verenigde Staten en West-Europa. Neurosyfilis wordt gekenmerkt door een brede en moeilijke

differentiaaldiagnostiek, waardoor de ziekte vaak lange tijd onopgemerkt blijft. We beschrijven een

mannelijke patiént met een manisch-psychotisch toestandsbeeld bij wie na uitgebreide diagnostiek

neurosyfilis werd vastgesteld. Wij geven een overzicht van het ziekteproces, de samenhang met

psychiatrische symptomen, diagnostiek, screening en behandeling.
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De incidentie van syfilis is de laatste jaren toegenomen in
West-Europa en de Verenigde Staten, voornamelijk in de
populatie mannen die seks hebben met mannen (Hook
2017). Een laat stadium van de aandoening, dementia
paralytica (een vorm van laattijdige neurosyfilis), gaat
gepaard met psychiatrische symptomen waarbij stem-
mingsstoornissen en psychose frequent voorkomen. Aan-
gezien deze laattijdige stadia vaak gepaard gaan met irre-
versibele neurologische schade, dienen clinici alert te zijn
om de infectieziekte in een vroegtijdige fase te detecteren
en te behandelen.

Om dit te illustreren beschrijven wij een mannelijke pati-
ent met een manisch-psychotisch toestandsbeeld bij wie
na uitgebreide diagnostiek neurosyfilis werd vastgesteld.

GEVALSBESCHRIJVING

Patiént A, een 46-jarige man, werd door zijn huisarts verwe-

zen naar de psychiatrische spoedgevallendienst, wegens
een manisch-psychotisch toestandsbeeld. Bij aanmelding
vertoonde hij sinds enkele maanden een megalomane en
associatieve gedachtegang, met tevens een verminderde
slaapbehoefte en koopwoede. Wat betreft de psychiatrische
voorgeschiedenis zou er sprake zijn geweest van een een-
malige psychotische episode het voorafgaand jaar. De ver-
dere psychiatrische en somatische voorgeschiedenis was
blanco en er was geen misbruik van middelen. De moeder
van patiént was overleden ten gevolge van een astrocytoom
graad vier. Patiént was werkzaam als architect en onder-
hield reeds geruime tijd een stabiele homoseksuele relatie.

Tijdens de opname werd olanzapine 20 mg per dag opge-
start. Wegens onvoldoende effect werd lithiumcarbonaat
toegevoegd, waarbij de dosis op geleide van de bloedspiegel
werd opgebouwd naar 750 mg per dag.

Een Mrr-scan van de hersenen toonde een matig uitgespro-
ken atrofie voor de leeftijd, zonder argumenten voor acute
intracraniéle aandoeningen (FIGUUR 1A). Er was een gelei-
delijke respons met een nagenoeg volledige resolutie van
de klachten, maar bij ontslag zag men toch een enigszins
defectueus beeld.

In de maanden na opname kreeg patiént een discrete tre-
mor ter hoogte van de handen, matig uitgesproken praxis-
stoornissen, articulatiemoeilijkheden en speekselvloed,
ondanks een subtherapeutische lithiumspiegel. Diagnos-
tisch werd een extrapiramidaal syndroom vermoed ten
gevolge van het concomitant gebruik van olanzapine en
lithiumcarbonaat. Olanzapine werd bijgevolg volledig
afgebouwd.

Enkele weken nadien meldde patiént zich aan op de
spoedgevallendienst wegens een voorbijgaande parese ter
hoogte van het rechterbeen. Een opname op de afdeling
Neurologie ter observatie werd geregeld en men ver-
moedde een functionele gangstoornis.

Kort na ontslag werd een heropname op de afdeling Neu-
rologie geregeld via de huisarts wegens toegenomen
spraakmoeilijkheden, een atactisch gangpatroon, dyskine-
sie€n en een verward toestandsbeeld. Lithiumcarbonaat
werd gestopt.



Een nieuwe Mri-scan van de hersenen, vijf maanden na de
initiéle Mr1, vertoonde duidelijk progressieve globale corti-
cosubcorticale atrofie met een score voor mediale tempo-
rale lobatrofie (mMTa-score) van 2 (FIGUUR 1B). Hoewel het
klinische beeld compatibel leek met een auto-immune of
virale encefalitis, kon dit biochemisch niet bevestigd
worden.

Uiteindelijk bleek bacterieel serologisch onderzoek posi-
tief voor Treponema pallidum en werd de diagnose van een
tertiairstadium van syfilis bevestigd via een venereal disease
research laboratory- of vpri-test op lumbaal vocht. Bij
navraag betrof het een onbekende vorm van besmetting.
Patiént werd gedurende 14 dagen behandeld met intrave-
neus penicilline 24 miljoen eenheden per dag. Hij kreeg
tevens intensief logopedische en fysiotherapeutische
revalidatie met verbetering van fatische stoornissen. Des-
alniettemin werd de prognose voor neurologisch herstel
als gereserveerd ingeschat. Patiént lichtte zijn partner in
en deze werd gescreend via de huisarts op T. pallidum, maar
hij bleek volledig negatief te testen.

BESPREKING

Neurosyfilis

Wereldwijd worden jaarlijks vijf miljoen nieuwe gevallen
van syfilis gedocumenteerd, en de incidentie is de laatste
jaren fors toegenomen in West-Europa en de Verenigde
Staten, voornamelijk in de populatie mannen die seks
hebben met mannen (Hook 2017). Syfilis wordt veroor-
zaakt door een infectie met T. pallidum, een bacterie beho-
rende tot de spirocheten, die hoofdzakelijk via seksueel
contact of congenitaal wordt overgedragen. Slechts een
marge van de infecties wordt veroorzaakt door contact met
besmet bloed. Het klinisch verloop van syfilis heeft ver-
schillende stadia. Men onderscheidt het primaire, secun-
daire, vroeglatente, laatlatente en uiteindelijk het tertiaire
stadium.

Het primaire stadium wordt meestal gekenmerkt door de
aanwezigheid van een genitaal of extragenitaal ulcus. Het
primaire ulcus verdwijnt steeds spontaan zonder behande-
ling, waarna het organisme zich verder verspreidt via de
bloedbaan in het secundaire stadium. In dit stadium kan
nagenoeg elk orgaan, inclusief de huid, aangetast worden.
Binnen 6 maanden na de primaire infectie ontstaat een
asymptomatisch latent stadium, dat in 30% van de geval-
len jaren later kan evolueren tot een tertiair stadium zoals
neurosyfilis (Hutto 2001; W6hrl & Geusau 2007; Friedriech
e.a. 2014; Hook 2017;).

Neurosyfilis heeft gevarieerde psychopathologische klini-
sche uitingsvormen en een brede differentiaaldiagnostiek
(Friedriech e.a. 2014). Neuro-invasie met T. pallidum treedt
vermoedelijk reeds enkele dagen na het oplopen van de
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infectie op, maar in de meerderheid van de gevallen wordt
deze door het immuunsysteem geklaard uit het centraal
zenuwstelsel. Wanneer het immuunsysteem hier echter
niet in slaagt, ontstaat een asymptomatische vorm van
neurosyfilis, waarbij er zowel serologische afwijken als
afwijkingen in cerebrospinaal vocht gevonden worden
zonder neuropsychiatrisch correlaat (Ghanem 2010; Frie-
driech e.a. 2014; Hook 2017).

Symptomatische neurosyfilis kan zich uiten op verschil-
lende manieren, afhankelijk van het tijdsverloop van de
infectie. Ten eerste onderscheidt men een syfilitische
meningitis, waarbij er een diffuse inflammatie van de
hersenvliezen optreedt. Deze vorm kan optreden binnen
12 maanden na het oplopen van een infectie met T. palli-
dum. Men schat dat ongeveer 40% van de mensen met een
secundair stadium van syfilis lichte meningitissympto-
men doormaakt, die net zoals andere secundaire kenmer-
kenmet of zonder therapie spontaan verdwijnen (Ghanem
2010; Hook 2017).

Meerdere jaren, meestal 5 tot 10 jaar, na het oplopen van
de infectie met T. pallidum, kan een tweede vorm van
neurosyfilis ontstaan, meningovasculaire syfilis genaamd,
waarbij er inflammatie optreedt van de kleine en middel-
grote bloedvaten van het centrale zenuwstelsel, resulte-
rend in een trombose en infarct. De A. cerebri media en de
A.basilariszijn hierbijfrequent betrokken. In tegenstelling
tot patiénten met klassiek ischemisch vaatlijden zijn
patiénten met deze vorm van neurosyfilis meestal jong en
hebben zij geen cardiovasculaire risicofactoren (Ghanem
2010; Bhai & Lyons 2015; Hook 2017).

Nog laterin het verloop van de infectie met T. pallidumkan
een derde vorm van neurosyfilis ontstaan, parenchymale
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FIGUUR1

Coronale FLAIR-MRI-opname van patiént A. Bij opname was er matig uitgesproken atrofie voor de leeftijd (A); vijf

maanden later was er duidelijk progressieve corticosubcorticale atrofie (B)

of laattijdige neurosyfilis, waarbij twee vormen onder-
scheiden worden: dementia paralytica en tabes dorsalis.
Dementia paralytica is een vorm van progressieve demen-
tie, die klassiek gepaard gaat met atrofie van frontale en
temporale lobben, maar met sparen van de motorische,
sensorische, alsook occipitale cortex. Deze vorm van neu-
rosyfilis gaat het meest gepaard met psychiatrische
symptomen, voornamelijk depressie, manie, delirium en
psychose. Ook veranderingen qua persoonlijkheid zoals
emotionelelabiliteit, hyperseksualiteit, antisociaal gedrag
enneigingtotsocialeisolatie wordenbeschreven. Frequent
voorkomende neurologische symptomen zijn afwijking
ter hoogte van de pupillen, dysartrie en tremor ter hoogte
van de aangezicht-, tong- en handspieren. Dementia para-
lyticaontstaat gemiddeld 15 tot 20jaarnahet optreden van
de infectie (Hutto 2001; Ghanem 2010; Hook 2017; Munjal
e.a. 2017; Eun e.a. 2018).

Tabes dorsalis wordt histopathologisch gekenmerkt door
een progressief degeneratief proces ter hoogte van de dor-
sale ganglia en de posterieure hoorn van het ruggenmerg.
Klinisch gaat dit gepaard met progressief verlies aan peri-
fere reflexen, verstoorde vibratiezin en proprioceptie, als-
ook progressieve ataxie. Tabes dorsalis ontstaat gemiddeld
20jaar na het oplopen van een infectie (Hutto 20071).

Diagnostiek

Er zijn twee soorten serologische testen noodzakelijk om
de diagnose van syfilis te stellen, die achtereenvolgens
worden uitgevoerd. Als screening worden meestal de rapid
plasma reagin(rer)-test of de vpri-test gebruikt. Aangezien
deze kwantitatieve informatie verschaffen over de concen-
tratie aan antistoffen, worden deze testen ook gebruikt om

de respons op therapie te volgen. De fluorescent treponemal
antibody absorption- of rra-aBs-test, wordt nadien uitgevoerd
om hetresultaat te valideren en fout-positieve uitslagen te
vermijden (Ghanem 2010; Hook 2017).

Een reactieve vDRL-test op cerebrospinaal vocht wordt
gezien als diagnostisch criterium voor neurosyfilis, echter,
neurosyfilis kan niet uitgesloten worden bij een negatieve
vDRI-test (Hutto 2001; Ghanem 2010). De aanwezigheid
van een leukocytose, typisch voornamelijk lymfocyten,
alsook een verhoogde hoeveelheid proteine in het cerebro-
spinaal vocht, kan de diagnose van neurosyfilis ondersteu-
nen (Ghanem 2010; Hook 2017).

Mri-bevindingen bijneurosyfiliszijn niet specifiek. Globale
corticale atrofie is de radiografische bevinding die het
meest wordt teruggevonden bij neurosyfilis. Er dient dif-
ferentiaaldiagnostisch gedacht te worden aan neurosyfilis
bij de aanwezigheid van een veranderde signaalintensiteit
mediaal temporaal op Mrl. De aanwezigheid van zowel
atrofie als verbreding van de temporale hoorn kan neuro-
syfilis onderscheiden van herpesencefalitis (Nagappa e.a.
2013;Eun e.a. 2018).

Screening

Hoewel neurosyfilis tot de differentiaaldiagnose van vele
neuropsychiatrische beelden behoort en vaak over het
hoofd gezien wordt, is het niet aangewezen om psychiatri-
sche patiénten er systematisch op te screenen. Wel wordt
geadviseerd om hoogrisicogroepen, zoals patiénten met
een hiv-infectie of een andere seksueel overdraagbare
aandoening, groepen die intraveneus drugs gebruiken,
groepen met seksueel risicogedrag, mannen die seks heb-
ben met mannen, alsook individuen bij wiens partner de



diagnose syfilis werd gesteld, te screenen op een infectie
met T. pallidum (Gatchel e.a. 2015). Inregio’s met een hoge
incidentie van syfilis dient men bovendien laagdrempeli-
ger te screenen in de seksueel actieve populatie (Hutto
2001; Gatchel e.a. 2015).

Daarnaast is het aangewezen om bij alle atypische psychi-
atrische beelden, in het bijzonder bij afwezigheid van een
eigen of familiale psychiatrische voorgeschiedenis,
bedacht te zijn op een mogelijke neurosyfilis en hiervoor
te screenen (Eun e.a. 2018).

Behandeling

De voorkeursbehandeling voor primaire, secundaire en
vroeg latente syfilisinfectie is 2,4 miljoen eenheden benza-
thinebenzylpenicilline éénmalig intramusculair. Deze
behandeling geldt eveneens als preventieve behandeling
voor allerecente seksuele partnersvanindividuen meteen
vroegtijdig stadium van syfilis. Bij een laat latente syfilis-
infectie dient wekelijks 2,4 miljoen eenheden benzathine-
benzylpenicilline intramusculair toegediend te worden,
gedurende 3 opeenvolgende weken. Aangezien er in deze
latere stadia gewoonlijk geen letsels meer zijn, en dus
weinig kans op besmetting, iser geen bewezen nut van een
preventieve behandeling bij de seksuele partner, maar
serologische screening is ten stelligste aan te raden (Hook
2017). Doxycycline en ceftriaxon zijn beide evenwaardige
alternatieven in het geval penicilline niet gebruikt kan
worden.

De behandeling van neurosyfilis dient te bestaan uit 18 tot
24 miljoen eenheden benzylpenicilline per dag, via een
continu infuus of verdeeld over 6 dagdoses, gedurende 10
tot 14 dagen. Bij zwangere vrouwen wordt geen alternatief
voor penicilline aangeboden, en wordt desensitisatie in
geval van penicillineallergie aangeraden (Clement e.a.
2014; Hook 2017; Eun e.a. 2018).

De respons op de therapie wordt gecontroleerd via de vbri-
test op het serum. Respons wordt gedefinieerd als een
viervoudige titerdaling. Voor primaire, secundair en vroeg
latente syfilis valt deze daling te verwachten 6 tot 12
maanden na therapie, voor laattijdige syfilis pas na 12 tot
24 maanden. Het uitblijven van een serologische respons
kan wijzen op het falen van het ingestelde beleid of op
herinfectie (Ghanem 2010; Clement e.a. 2014).

Hoewel behandeling met penicilline verdere progressie
van neurosyfilis kan stoppen, heeft dit geen effect op cog-
nitieve vermogens bij neurosyfilis op langere termijn,
vermoedelijk ten gevolge van irreversibel verlies aan
neuronen (Clement e.a. 2014; Moulton & Koychev 2015;
Munjal e.a. 2017). De behandeling met psychotrope medi-
catie voor psychiatrische symptomen ten gevolge van
neurosyfilis is symptomatisch (Sanchez & Zisselman
2007).

CONCLUSIE
Onze casus toont dat neurosyfilis een plaats verdient in de

differentiaaldiagnose van vele neuropsychiatrische beel-
den, zeker in geval van atypische klinische beelden. Voor-
namelijk een vorm van laattijdige neurosyfilis, dementia
paralytica, gaat gepaard met psychiatrische symptomen
waarbij stemmingsstoornissen en psychose frequent
voorkomen. Aangezien deze laattijdige stadia veelal
gekenmerkt worden door irreversibele neurologische
schade, is het van belang dat clinici waakzaam blijven om
de infectieziekte in een vroegtijdige fase te detecteren en
te behandelen. Screening op T. pallidum is, naast beeldvor-
ming, aangewezen bij alle atypische neuropsychiatrische
beelden, in het bijzonder bij afwezigheid van een eigen of
familiale psychiatrische voorgeschiedenis.
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SUMMARY
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Neurosyphilis: a historical disease with current
relevance
K. VAN HOE, H. VAN DEN AMEELE, L. VANOPDENBOSCH

In the last few years, an increasing worldwide incidence in syphilis has been reported, mostly

in the United States and Western Europe. Neurosyphilis is characterized by a wide differential
diagnosis, which too often causes the disease to remain undetected for a long time. We report a
case of a male patient with manic psychotic symptoms, in whom neurosyphilis was identified after
elaborate diagnostic investigations. We give an overview of the disease process and correlations with

psychiatric symptoms, diagnostics, screening and treatment.
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