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“The physician who 
knows syphilis, knows 
medicine”

(sir William Osler)



• Ligue Nationale Française 
contre le Peril Vénérién, 
Francija, ca. 1926.



Zdravljenje v preteklosti

Vir: inthttps://www.researchgate.net/figure/The-cure-of-syphilis-with-mercury-fumigations-in-an-engraving-by-Jacques-Lagnier_fig4_358884045ernet;
https://www.sciencemuseum.org.uk/objects-and-stories/history-syphilis-part-two-treatments-cures-and-legislation
https://www.everydayhealth.com/syphilis/painful-history-odd-bug/

https://www.sciencemuseum.org.uk/objects-and-stories/history-syphilis-part-two-treatments-cures-and-legislation


Kaj pa danes?

ECDC (https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/syphilis-annual-epidemiological-report-2022)
https://abcnews.go.com/Health/stis-including-syphilis-rose-2nd-year-pandemic-cdc/story?id=98478883

https://nijz.si/wp-content/uploads/2024/04/Spolno-prenesene-okuzbe-v-Sloveniji-v-letu-2022.pdf

L. 2022 (29 EU/EEA držav): 35.391 potrjenih primerov sifilisa (34% porast glede 
na l. 2021, 74% MSM, tudi porast primerov pri heteroseksualnih osebah!)

https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/syphilis-annual-epidemiological-report-2022
https://abcnews.go.com/Health/stis-including-syphilis-rose-2nd-year-pandemic-cdc/story?id=98478883


Tudi v pozni 
obliki…

Primer iz leta 2017



Naravni potek okužbe s 
T. pallidum 

• INKUBACIJA: 10 – 90 dni (povpr. 3 t)

https://www.cdc.gov/syphilis/hcp/images/index.html;
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(16)30129-3/abstract
https://www.researchgate.net/publication/357665067_Contained_rupture_of_an_aortic_arch_aneurysm_in_a_patient_with_syph
ilitic_aortitis_A_case_report
Ghanem KG, et al. N Engl J Med. 2020 

https://www.cdc.gov/syphilis/hcp/images/index.html
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(16)30129-3/abstract


Patogeneza okužbe s 
T. pallidum

• T. pallidum brez LPS

• Lipoproteini (PAMPs) skriti, TLR ne zaznajo – slab odziv naravnega

imunskega sistema

• Hitra diseminacija/metastaziranje – tudi v CŽS!

• Pomembna vloga tkivnih dendritičnih celic in CELIČNE IMUNOSTI

• Protitelesa slabo zaznajo submembranske lipoproteine + hiter

razvoj antigenskih variant – izogibanje opsonofagocitozi!

• Celični odgovor + opsonizacija > T. pallidum = latentna faza

perivaskularni infiltrati (limfociti, makrofagi, 

plazmatke) 

+ 
obliterativni endarteritis

Ávila-Nieto C, et al. Front Immunol. 2023
Radolf, J. D., et al. Nature Reviews Microbiology, 2016.



Sifilis – serološki odgovor

Dober serološki odgovor, če vsaj 4x upad titra RPR/VDRL (vsaj 2 razredčini). Seña AC, et al. Clin Infect Dis. 2010
Ghanem KG, et al. N Engl J Med. 2020



Nevrosifilis

Hamill MM, et al. Clin Infect Dis. 2024 

Cca 5% 
asimptomatskih razvije
zgodnji simptomatski
akutni meningitis



Oblike nevrosifilisa

TIP Časovni  interval po 
okužbi

Možni klinični sindromi Možni simptomi in znaki

Akutni meningitis Do 12 mesecev 
(lahko tudi kasneje)

meningitis (pogosto bazilarni), 
okvara MŽ (3,6,7,8), 
hidrocefalus

Glavobol, fotofobija, slabost, zmedenost, krči, simptomi in 
znaki prizadetosti MŽ, znaki meningitisa/hidrocefalusa

Meningovaskularna 
oblika

5-12 let 
lahko že prej 
(0-7 let po okužbi)

Cerebralna: možganska kap (endarteritis, 
infarkt)
Spinalna: meningomielitis/kronični 
spinalni meningitis z 
endarteritisom/infarktom spinalnega žilja

Simptomi in znaki možganske kapi (MLADI, lahko prodromi -
glavobol, omotičnost, motnje osebnosti
ali 
prizadetosti hrbtenjače (parestezije, parapareza, bolečina, 
paraplegija, inkontinenca)

P
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paraliza
5– 12 let kronični napredujoči meningoencefalitis, 

lahko pridružen komunikantni hidrocefalus 
Izguba spomina, spremembe osebnosti, glavoboli, 
nespečnost, motnje koncentracije, težave pri 
govoru/pisanju, tremor, motnje refleksov, zmedenost, 
dezorientacija, labilnost, paranoja, krči; simptomi in znaki 
hidrocefalusa, hemipareza

- tabes dorsalis 20 – 25 let degeneracija zadnjih stebrov in korenin 
hrbtenjače

Ataksija, parestezije, napadi žgoče bolečine v sp. okončinah, 
visceralni napadi, zmanjšan občutek za dotik/bolečino/ 
vibracije, širokotirna hoja, poz. Romberg, Charco sklepi

Gume v CŽS 2 – 40 let benigni cerebralni ali spinalni tumorji Asimptomatski/simptomi pritiska na strukture CŽS

Očesni sifilis Kadarkoli anteriorni/posteriorni uveitis, optični 
nevritis, atrofija/nevropatija optičnega 
živca, horioretinitis, intersticijski keratitis, 
vaskulitis mrežnice

Izguba/prizadetost vida, bolečina, motnjave, bliskanje, 
pritisk v očesu, fotofobija, Argyll Robertsonova zenica, znaki 
uveitisa

Otogeni sifilis Kadarkoli Senzorinevralna ali prevodna izguba sluha Izguba sluha, vrtoglavica, tinitus, motnje ravnotežja

Hamill MM, et al. Clin Infect Dis. 2024 



Zgleda enostavno….pa je res?

• Kdaj pomisliti na nevrosifilis?

• Asimptomatski nevrosifilis – ga iščemo? Kaj pa pri 
bolnikih, okuženih s HIV?

• Kako diagnosticiramo nevrosifilis?

• Je pri očesnem/otogenem sifilisu potrebna LP?

• Zdravljenje nevrosifilisa – je kaj novega?

• Ali je po zdravljenju potrebna kontrolna LP?

• Kortikosteroidi pri očesnem sifilisu – DA ali NE?

• Kortikosteroidi za preprečevanje Jarisch-
Herzheimerjeve reakcije – DA ali NE in KDAJ?



Kdaj pomislimo na nevrosifilis 
(in potrebo po LP)?

1. Nevrološki simptomi in znaki ob dokazanem sifilisu

2. Okularni/otogeni sifilis

3. Asimptomatski nevrosifilis, če:
a. Terciarni sifilis (gume, KVS sifilis)

• do 30% bolnikov ima konkomitantni asimptomatski nevrosifilis

b. Neustrezen (< 4x) upad titra RPR/VDRL protiteles po 12 mesecih 
(primarni in sekundarni) oz. 24 mesecih (latentni/HIV bolniki) (CDC 2021, IUSTI 
2020)

c. Kljub ustreznemu 4x upadu titer RPR/VDRL vztraja >1:32 (CDC 2021); ≥ 
1:8? (IUSTI 2020)

d. Ponovni porast RPR/VDRL (> 4x) brez ponovnega rizičnega spolnega
stika (sum na neuspeh/relaps) (CDC 2021)

e. Pozni sifilis pri HIV+, ki imajo CD4  ≤350/mm3 in/ali titer VDRL/RPR > 
1:32 (IUSTI 2020); (CDC 2021 in EACS 2024 ne priporočata več)

Janier M, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021
https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/
Klein M, et al. Neurol Res Pract. 2020

https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/


Diagnostika 
nevrosifilisa

a. pleocitoza (>5/microL;)

• Osebe s HIV - PAZI: možna pleocitoza 6 – 20/microL, če brez ART, 
CD4 >200 celic/microL ali HIV RNA v plazmi > 50 kopij/mL) 

• Parenhimska prizadetost: lahko brez pleocitoze

b. proteini (> 0,45 g/L) 

c. reaktiven likvorski VDRL/RPR

• Atravmatska punkcija! 

d. PCR T. Pallidum    

• Senzitivnost: 40 - 70%

• Specifičnost: 60 – 100% 

e. TPHA/TPPA > 1:320 (≥ 1:640) v likvorju? (BASHH 2024; CDC 2021)

• Negativna TPPA/TPHA izključuje diagnozo

Lumbalna punkcija

Janier M, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021
https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/
Klein M, et al. Neurol Res Pract. 2020

https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/


Diagnostika 
nevrosifilisa

UpToDate, 2024



Diagnostika nevrosifilisa

BASSH guidelines, 2024 German guidelines on the diagnosis 
and treatment of neurosyphilis, 2020



Zdravljenje nevrosifilisa

Zdravljenje izbora: 

• benzilpenicilin 18–24 miljonov enot IV (3-4 miljone enot/4h) 10-14 dni 

Alternativno: 

 ceftriakson 1–2 g IV/24h 10–14 dni ALI 

 prokain penicilin 1.2–2.4 miljonov enot IM/dan 10-14 dni + probenecid 500 mg/6h 
10–14 dni

Alergija na penicilin  - desenzibilizacija!

Janier M, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021



Zdravljenje s 
ceftriaksonom?
• premalo podatkov



Kontrolna lumbalna 
punkcija ?

• IUSTI guidelines 2020: 

• Kontrolna LP 6 tednov – 6 mesecev po koncu zdravljenja 
(ocena pleocitoze, proteinov); lahko se izognemo, če 
normalizacija RPR titrov;

• CDC guidelines 2021: 

• Kontrolna LP ni potrebna, če je bolnik imunokompetenten
(tudi oseba s HIV na ART) in je prisoten dober klinični in 
serološki odgovor; 

• BASSH UK guidelines 2024:

• Kontrolna LP 6 tednov - 6 mesecev po koncu zdravljenja.

• Nemške smernice diagnostike in zdravljenja nevrosifilisa, 2020: 

• Kontrolna LP vsakih 6 mesecev do normalizacije likvorja.

Janier M, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021
https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/
Klein M, et al. Neurol Res Pract. 2020

https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/


Očesni sifilis

• Manifestacija kadarkoli po okužbi (najpogosteje 
v pozni latentni in terciarni fazi)

• Lahko prizadene katerokoli očesno strukturo

• Najpogosteje uveitis

• anteriorni/intermediarni/posteriorni/panu
veitis

• Vsi pacienti z uveitisom testirani na sifilis!

• Akutni sifilitični posteriorni plakoidni 
horioretinitis (ASPPC) – neboleča izguba 
vida

• lahko optični nevritis (pogosteje pri okuženih s 
HIV)

Reid GA, et al.  Eye (Lond). 2024 



Lumbalna punkcija pri
otogenem/očesnem sifilisu

• IUSTI guidelines 2020: 

• LP kontroverzna (zdravljenje enako). Lahko v 
pomoč pri izključevanju drugih patologij. 

• CDC guidelines 2021: 

• LP ni potrebna, če so očesni simptomi izolirani
(brez CŽS simptomatike) in potrjeni pri
oftalmološkem pregledu.  

• BASSH UK guidelines 2024:

• LP pri okularnem in otogenem sifilisu redko 
uporabna, ne glede na stopnjo bolezni 

• Nemške smernice diagnostike in zdravljenja 
nevrosifilisa, 2020: 

• LP je indicirana.

• Pri 1/3 oseb z očesnim/otogenim sifilisom je LP negativna.

• CSF VDRL/RPR imajo nizko senzitivnost tako pri očesnem

(<50%) kot otogenem sifilisu (<10%) (CDC lab).

Janier M, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021
https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/
Klein M, et al. Neurol Res Pract. 2020
Tuddenham S, et al. Clin Infect Dis 2020

https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/


Očesni sifilis in 
kortikosteroidi

Priporočila oftalmologov: 

Anteriorni uveitis: 

- topikalno kortikosteroidno zdravljenje

Posteriorni uveitis, panuveitis in 
optični nevritis: 

- sistemski KS (prednizon 1 mg/kg in 
počasno nižanje 6-8 t)

- preprečevanje paradoksnega 
poslabšanja

Ni nadzorovanih študij, ki bi poročale o 
koristih adjuvantnega sistemskega
zdravljenja s kortikosteroidi.

CDC guidelines 2021: 

Čeprav se sistemski steroidi pogosto
uporabljajo kot adjuvantna terapija pri
otosifilisu in očesnem sifilisu, ni
dokazano, da je zdravljenje koristno. 



Jarisch-
Herxheimerjeva 
reakcija in 
steroidi

• Jarisch–Herxheimerjeva
reakcija lahko potencialno
življenjsko nevarna, če
prizadeta kritična področja
(npr. koronarno ustje, grlo, 
CŽS) 

• Ni kliničnih študij (korist
steroidov, časovni okvir) 

• Namen preprečiti poslabšanje
simptomov optičnega nevritis, 
uveitisa, nevroretinitisa, 
disfunkcije
kohleovestibularnega sistema.

• IUSTI guidelines 2020: 

• KS, če prizadetost CŽS (vključno
z optičnim nevritisom) ali KVS

• prednizon 20-60 mg/dan 3 dni
(z začetkom 24h pred uvedbo
KP)

• CDC guidelines 2021: /

• BASHH UK guidelines 2024:

• Prednizon 40–60 mg/dan 3 dni
(z začetkom 24h pred uvedbo
antibiotika)

• German guidelines 2020: 

• Ni študij, ki bi podpirale
zdravljenje s KS, zato se ga 
rutinsko ne priporoča. 

Janier M, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021
https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/
Klein M, et al. Neurol Res Pract. 2020

https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/neurosyphilis.htm
https://www.bashh.org/resources/25/updated_guideline_syphilis_2024/


Zaključek

• Diagnoza nevrosifilisa je redka, a nevarna.

• Diagnostika je včasih težavna.

• Pri očesnem/otogenem sifilisu LP ni nujna, je pa zaželena.

o Pomembna je natančna anamneza možnih pridruženih
nevroloških težav!

• Zdravljenje s ceftriaksonom – zaenkrat le alternativa, premalo
podatkov

• Kortikosteroidi pri očesnem sifilisu – individualna presoja

• Preprečevanje Jarisch-Herxheimerjeva reakcije (3 dnevna terapija s 
steroidi)

• Bolniki z nevrosifilisom so vodeni na KIBVS.

• Bolnike je potrebno testirati na ostale SPO. 



The Course of Syphilis
(neznani avtor, l. 1920)

There was a young man from Back Bay 

Who thought syphilis just went away. 

He believed that a chancre 

Was only a canker 

That healed in a week and a day. 

But now he has "acne vulgaris" 

(Or whatever they call it in Paris);

On his skin it has spread 

From his feet to his head, 

And his friends asking where his hair is! 

There's more to his terrible plight: 

His pupils won't close in the light 

His heart is cavorting, 

His wife is aborting, 

And he squints through his gun-barrel sight. 

Arthralgia cuts into his slumber; 

His aorta's in need of a plumber; 

But now he has tabes, 

And saber-shinned babies, 

While of gummas he has quite a number. 

He's been treated in every known way, 

But his spirochetes grow day by day; 

He's developed paresis, 

Has long talks with Jesus, 

And thinks he's the Queen of the May


