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ABSTRACT
CORRESPONDING AUTHOR/ Syphilis (lues) is a systemic bacterial disease caused by Treponema pal-
ADRES DO KORESPONDENC]!: lidum subsp. pallidum, which is mainly sexually transmitted or can be
prof. dr hab. med. Anna Wojas-Pelc acquired by an unborn foetus via the placenta. Due to its numerous
Katedra i Klinika Dermatologii symptoms, including various cutaneous and mucosal manifestations,
Uniwersytet Jagielloriski diagnosis and treatment should be performed by dermatology and ve-
Collegium Medicum nereology experts. The incidence of syphilis has been incresing in the
ul. Skawiriska 8 last years and syphilis has become a significant epidemiological prob-
31-066 Krakow lem in contemporary medicine. Contrary to a number of other infec-
tel./faks: +48 12 430 52 66, tious diseases, etiological agents of syphilis have never been cultured.
wew. 74 00 Thus, diagnostic standards are based on indirect methods, such as se-

e-mail: wojaspelca@su.krakow.pl  rological tests. They are also used for monitoring treatment efficacy.
Parenteral penicillin remains the gold standard in therapy of syphilis.
Part 1 of recommendations discusses in detail the clinical presentation,
diagnostics, and treatment of early and late syphilis, excluding central
nervous system syphilis and syphilis in pregnancy.

STRESZCZENIE

Kita (syphilis, lues) jest uktadowa chorobg bakteryjna wywolang przez
kretka bladego (Treponema pallidum subsp. pallidum) przenoszona glow-
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nie poprzez kontakty seksualne lub u kobiet w cigzy przez lozysko na
ptéd. Ze wzgledu na bogata symptomatologie obejmujaca skére oraz
blony sluzowe diagnostyka i leczenie kily powinny pozostawa¢ w kom-
petencjach specjalistéw z zakresu dermatologii i wenerologii. Czestos¢
zachorowan na kile od kilku lat stale sie zwieksza, co powoduje, ze
choroba jest istotnym problemem epidemiologicznym wspoétczesnej
medycyny. W przeciwieristwie do wielu innych choréb zakaznych, do-
tychczas nie opracowano metod hodowli czynnika etiologicznego kity.
Standardem diagnostycznym sa metody posrednie, takie jak odczyny
serologiczne. Testy serologiczne wykorzystywane sa réwniez w mo-
nitorowaniu efektéw leczenia. Zlotym standardem terapeutycznym
w kile jest penicylina podawana parenteralnie. W cze$ci pierwszej reko-
mendacji oméwiono szczegétowo obraz kliniczny, postepowanie dia-
gnostyczne i lecznicze w przypadku kily wczesnej i péznej z wylacze-
niem kily oérodkowego ukladu nerwowego oraz kity u kobiet w cigzy.
Key words: syphilis, recommendation, Polish Dermatological Society.

Stowa kluczowe: kila, rekomendacje, Polskie Towarzystwo Dermato-

logiczne.

ETIOPATHOGENESIS OF SYPHILIS

ETIOPATOGENEZA KILY

Syphilis (lues) is a bacterial sexually transmitted
disease caused by treponema pallidum (Treponema
pallidum, subsp. pallidum). The infection may be also
transmitted to the foetus in the mother (congenital
syphilis). Seldom is the infection caused by blood or
blood product transfusion [1].

CLINICAL PRESENTATION

Figure 1 presents a schematically natural (i.e. with-
out treatment) course of an infection with treponema
pallidum in people [2-5].

Primary syphilis includes one (typically) or more
painless ulcerations (a primary symptom). The site of
the primary symptom depends on the nature of a sex-
ual contact that resulted in an infection (penis, vagi-
na, vulva, anal skin area, anal canal, or oral cavity).
The ulcerations are accompanied by an enlargement
of regional lymph nodes, which are painless and mo-
bile. Lesions that have not been cured heal within 2-6
weeks in most cases, and do not leave scars.

Secondary syphilis is a result of a haematoge-
nous spread of treponema pallida. Clinical pres-
entation includes skin and mucosal lesions accom-
panied by atypical general symptoms such as fever,
malaise, sore throat, or joint pain. A typical exan-
thema in secondary syphilis is macular or some-
times papular that, first and foremost, appears on
the trunk and is the most visible on its sides. Then,
maculopapular lesions with characteristic periph-
eral scales appear, mainly on palms and soles. In
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Kila (syphilis, lues) jest bakteryjna choroba przeno-
szong gtéwnie poprzez kontakty seksualne wywota-
na przez kretka bladego (Treponema pallidum subsp.
pallidum). Zakazenie moze by¢ réwniez przeniesio-
ne na pléd przez kobiete ciezarng (kila wrodzona).
Rzadko zakazenie moze by¢ skutkiem przetoczenia
krwi i produktéw krwiopochodnych [1].

OBRAZ KLINICZNY

Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie natu-
ralny (4. bez leczenia) przebieg zakazenia kretkiem
bladym u ludzi [2-5].

W kile I okresu wystepuje jedno (typowo) lub wie-
cej niebolesnych owrzodzeri (objaw pierwotny). Lo-
kalizacja objawu pierwotnego zalezy od charakteru
kontaktu seksualnego, podczas ktérego doszto do za-
kazenia (cztonek, pochwa, srom, skéra okolicy odbytu,
kanat odbytu, jama ustna). Owrzodzeniu towarzyszy
powiekszenie regionalnych wezléw chionnych, ktére
sg niebolesne i przesuwalne wzgledem podloza. Zmia-
ny nieleczone goja sie najczesciej w czasie 2-6 tygodni,
zwykle bez pozostawienia blizny.

Kita IT okresu jest skutkiem krwiopochodnego roz-
siewu kretkéw bladych. Na obraz kliniczny sktadaja sie
zmiany skérne i sluzéwkowe, ktérym towarzysza nie-
typowe objawy ogdlne, takie jak podwyzszona cieplota
ciala, zte samopoczucie, bol gardia lub dolegliwosci bo-
lowe stawéw. Typowym dla kity II okresu wykwitem
skérnym jest plamista lub, rzadziej, grudkowa osutka,
ktéra przede wszystkim zajmuje tutéw, a najbardziej
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T pallidum infection > Pathoggn prollfgrathn at the site of infiltration;
spread into various tissues
3 weeks—
Y 3 months
. " A primary symptom at the site where T pallidum infiltra-
Primary syphilis " ted the organism; enlargement of regional lymph nodes
6-9 weeks
Y
Secondary syphilis > Exanthema; generalized enlargement of lymph nodes
Y
Latlent Sc\/j/Thtlhi > No clinical symptoms; positive serological test results
72% early and late 28%
> 2-5 years
A Y
No further Gummatous syphilis, cardiovascular syphilis, syphilis of

Tertiary syphilis

complications

*Early —< | year, late — infection lasting > | year.

Figure 1. Natural course of an infection with Treponema pallidum

e

bones and joints, symptomatic forms of neurosyphilis

Zakazenie T. palidum > Namnazame Ip‘atogenovv w miejscu wniknigcia;
rozsiew do réznych tkanek
v 3 tyg.—3 mies.
) +  Objaw pierwotny w miejscu wnikniecia kretkdw do orga-
Kita | okresu > - . ! . ,
nizmu, powiekszenie regionalnych weztéw chtonnych
v 6-9 tyg.
Kita Il okresu » Osutka kitowa; uogdlnione powigkszenie weztow
chtonnych
Y
Kita utajona o Brak objawdw klinicznych; pozytywne odczyny
2% wczesna i pdzna* 28% serologiczne
> 2-5 lat
Y 4
Bez dalszych ) Kita kilakowata, kita sercowo-naczyniowa, kita kosci
s Kita lll okresu ~F————> . . . L
powikian i stawdw, objawowe postaci kity ukladu nerwowego

*wczesna —< | rok , pézna — zakazenie trwajgce > | rok.

Rycina |. Schemat naturalnego przebiegu zakazenia kretkiem bladym

less typical cases, exanthema in secondary syphilis
may resemble psoriasis, lichen planus, pityriasis
lichenoides et varioliformis acuta, pityriasis rosea,
and many other dermatological disease entities.

Tertiary syphilis develops after several years of
non-treating the infection. The disease may be latent
or symptomatic. The most significant problems may
be related to the nervous system and the cardiovas-
cular system.

Congenital syphilis is secondary to foetal infec-
tion via the placenta in a sick mother. The risk of
transmitting the infection into the foetus in cases of
untreated syphilis in the mother depends on the du-
ration of the mother’s infection and the gestational
age. Women suffering from early syphilis (i.e. up to
a year after the initial infection), and the ones who
contracted the infection within the period from be-
coming pregnant to the 7" month of pregnancy are
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widoczna jest na jego bocznych powierzchniach. Kolej-
no pojawiaja sie zmiany plamisto-grudkowe z charakte-
rystycznym obwodowym ztuszczaniem, ktére lokalizu-
ja sie przede wszystkim na powierzchni dtoniowej rak
i podeszwach stép. W mniej typowych przypadkach
osutka w przebiegu kily II okresu moze przypominac
tuszczyce, liszaj plaski, przyluszczyce ostrg, tupiez ré-
zowy Giberta oraz wiele innych jednostek dermatolo-
gicznych.

Kita III okresu wystepuje po kilku latach trwajace-
go, nieleczonego zakazenia. Choroba moze przebie-
ga¢ w spos6b utajony lub objawowy. Najistotniejsze
problemy moga dotyczy¢ przede wszystkim ukladu
nerwowego i ukladu sercowo-naczyniowego.

Kita wrodzona jest nastepstwem zakazenia ptodu
przez chorg matke. Ryzyko przeniesienia zakazenia
na ptéd w przypadku nieleczonej kity u matki zale-
zy od czasu trwania zakazenia u matki i wieku cigzy.
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at highest risk [6, 7]. It is thought that an untreated
mother can transmit the disease onto a foetus for at
least 4 years after her initial infection (ditto) [6, 7].
Consequences of a foetal infection may include
death of the foetus, miscarriage, premature delivery,
death in newborns, and giving birth to a child with
congenital symptomatic or latent syphilis. Marks
of congenital syphilis are permanent lesions within
skin, mucous membranes and other organs as well
as systems that are secondary to past or present in-
fection [2-5].

IDENTIFICATION OF SYPHILIS

It is recommended to perform screenings for
syphilis routinely in pregnant women, blood donors,
organ donors, the HIV-, HCV-, HBV-, and HAV-in-
fected patients as well as patients treated for other
sexually transmitted infections [8]. Serological tests
for syphilis need to be recommended to every woman
who experienced a miscarriage after the 20* week [9].
Table 1 presents a diagram of recommended screen-
ings for syphilis [10].

A special attention should be paid to the need
for regular screenings for syphilis in HIV-pa-
tients, especially the men who have sex with men
(MSM). However, the examinations should not be
limited only to eliminating or confirming syphi-
lis upon HIV diagnosis. Due to the fact that these
patients engage in risky and numerous sexual re-
lations, they may contract syphilis in the future
[11]. Moreover, syphilis reinfections are also more
frequent in this group [12, 13]. Commencing an
antiretroviral therapy, which is connected to nec-
essary regular medical appointments (measuring

Table 1. Recommended screenings for syphilis in chosen groups

A pregnant woman Upon the first gynaecological
appointment associated with
pregnancy; in case the result is
negative, additional screening in the

second half of the pregnancy [ 10]

The HIV-infected Every 3—6 months with
simultaneous control of viraemia

and CD4+ numbers

The HCV-infected Upon the first appointment

associated with infection diagnosis

The HBV-infected Upon the first appointment

associated with infection diagnosis

After 4 weeks from the
appointment associated with
infection diagnosis; in case the
result is negative, after another
6 weeks

Gonorrhoea

Chlamydia infection

Infections with Ureaplasma
and Mycoplasma

Anogenital venereal warts Upon the appointment associated

with diagnosis
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Najwigksze ryzyko wystepuje u kobiet chorych na kite
wczesng (tj. do roku od zakazenia) i w sytuacji, gdy
do infekcji matki doszto w okresie od poczatku cigzy
do 7. miesiaca cigzy [6, 7]. Uwaza sie, ze nieleczona
matka jest zakazZna dla ptodu przez co najmniej 4 lata
od momentu, kiedy sama ulegla zakazeniu (jw.) [6, 7].
Skutkiem zakazenia plodu moze by¢ obumarcie pto-
du, poronienie, poréd przedwczesny, $mier¢ dziecka
po urodzeniu, urodzenie dziecka z kilag wrodzong
objawowa lub utajong. Znamionami kity wrodzonej
okreéla sie trwate zmiany w obrebie skory, bton §luzo-
wych oraz innych narzadéw i uktadéw, ktére powsta-
ty wskutek przebytego i czynnego zakazenia [2-5].

IDENTYFIKACJA PRZYPADKOW KILY

Rekomenduje sie, aby badania przesiewowe
w kierunku kity rutynowo wykonywa¢ u kobiet
w ciazy, krwiodawcéw, dawcé6w narzadoéw, oséb
zakazonych HIV, wirusowym zapaleniem watroby
typu A (HAV), B (HBV), C (HCV) oraz pacjentéw le-
czonych z powodu innych zakazen przenoszonych
droga plciowa [8]. Badanie serologiczne w kierunku
kily nalezy zaproponowac kazdej kobiecie, u ktorej
doszlo do utraty ciazy po 20. tygodniu [9]. W tabeli 1
przedstawiono schemat zalecanych badan przesiewo-
wych w kierunku kity [10].

Na szczeg6lna uwage zastuguje koniecznoé¢ regu-
larnego wykonywania badan przesiewowych w kie-
runku kily u pacjentéw zakazonych HIV, zwlaszcza
mezczyzn utrzymujacych kontakty seksualne z mez-
czyznami (men who have sex with men - MSM). Nie
nalezy ograniczac sie jedynie do wykluczenia lub po-
twierdzenia kily w momencie rozpoznania HIV. Pa-
gjenci ci, w zwiazku z podejmowaniem ryzykownych

Tabela |. Schemat zalecanych badan przesiewowych w kierunku
kity w wybranych grupach

Kobiety w ciazy Przy pierwszej wizycie
ginekologicznej zwiazanej z cigza,
aw przypadku wyniku ujemnego
— dodatkowo w drugiej potowie
ciazy [10]

Zakazeni HIV Co 3-6 miesiecy jednoczesnie
z kontrolg wiremii i liczby
komdrek CD4+

Zakazeni HCV Przy pierwszej wizycie zwigzanej
z rozpoznaniem zakazenia

Zakazeni HBV Przy pierwszej wizycie zwiazanej
z rozpoznaniem zakazenia

Rzezaczka Po 4 tygodniach od wizyty

Zakazenia Chlamydia Zwiagzanej z rozpoznaniem

— zakazenia, a w przypadku wyniku

Zakazenla Ureaplasma ujemnego — po kolejnych

i Mycoplasma 6 tygodniach

Ktykciny konczyste Przy wizycie zwigzane]

Z rozpoznaniem
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the level of viraemia, number of CD4+ cells, dis-
pensing drugs), provides appropriate conditions
for optimal epidemiological supervision over this
group of patients.

Furthermore, it is recommended that blood se-
rological tests for syphilis should be performed in
patients with neurological symptoms, such as sud-
den loss of sight or sudden impairment of the sight
organ with an unclear cause, sudden loss of hear-
ing with an unclear cause, cerebrospinal meningitis
with unknown aetiology, sudden impairment of oth-
er cranial nerves with an unclear cause, ischaemic
stroke, including a transient ischaemic attack, espe-
cially in people < 40 years of age, rapidly pregres-
sive dementia, especially in people < 60 years of age
[14]. Blood serological tests for syphilis should be
also considered in patients undergoing psychiatric
treatment, in whom symptoms appeared suddenly,
and the entire clinical presentation does not allow
for a firm diagnosis.

EARLY AND LATE SYPHILIS — DEFINITIONS

Due to different treatment methods, it is necessary
to determine the period of infection. Early syphilis
is defined as an infection that lasts not longer than
a year, whereas late syphilis is an infection that lasts
longer than a year. Early syphilis includes primary
syphilis, secondary syphilis, and early latent syph-
ilis. Late syphilis includes tertiary syphilis and late
latent syphilis. Gummatous syphilis and cardiovascu-
lar syphilis are defined as tertiary syphilis; however,
central nervous system (CNS) syphilis is not. Central
nervous system syphilis may occur at every stage of
an infection with treponema pallidum (both in early
and late syphilis). Latent syphilis is an infection char-
acterized by positive blood serological test results for
syphilis and the lack of clinical symptoms typical for

Table 2. Criteria for diagnosing early latent syphilis

i licznych kontaktéw seksualnych, moga zachorowac
na kile w przyszlosci [11]. W tej grupie obserwuje sie
takze czestsze ponowne zakazenia [12, 13]. Podjecie
leczenia antyretrowirusowego, ktére wiaze sie z re-
gularnymi wizytami lekarskimi (oznaczanie poziomu
wiremii, liczby komérek CD4+, wydawanie lekéw),
stwarza warunki do optymalnego nadzoru epidemio-
logicznego nad ta grupa pacjentéw.

Zaleca sig takze, aby badania serologiczne krwi
w kierunku kily wykonaé u pacjentéw z objawami
neurologicznymi, takimi jak nagta utrata wzroku lub
nagle uposledzenie funkcji narzagdu wzroku o nie-
znanej przyczynie, nagla utrata stuchu o nieznanej
przyczynie, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
o nieznanej etiologii, nagle zaburzenia funkgji in-
nych nerwéw czaszkowych o nieznanej przyczynie,
udar niedokrwienny mézgu, w tym przemijajacy
atak niedokrwienny (transient ischemic attack - TIA),
zwlaszcza u 0s6b < 40. roku zycia, szybko postepu-
jace zespoly otepienne, szczeg6lnie u 0s6b < 60. roku
zycia [14]. Badania serologiczne krwi w kierunku
kity nalezy rozwazy¢ takze u pacjentéw leczonych
psychiatrycznie, u ktérych objawy wystapity nagle,
a caloksztalt obrazu klinicznego nie pozwala na po-
stawienie pewnej diagnozy.

KILA WCZESNA | POZNA — DEFINICJE

Ze wzgledu na odmienne postepowanie lecznicze
istotne jest ustalenie okresu zakazenia. Kile wczesna
definiuje si¢ jako zakazenie trwajace nie diuzej niz
rok, a kite p6zna jako trwajaca dluzej niz rok. Kita
wczesna obejmuje kile I okresu (primary syphils) oraz
II okresu (secondary syphilis) i kile utajona wczesna.
Kila pézna obejmuje tzw. kite III okresu (tertiary sy-
philis) i kile utajona p6zna. Jako kile III okresu defi-
niuje sie kile kilakowata i kite sercowo-naczyniowa,
ale nie kite osrodkowego ukladu nerwowego (OUN).

Tabela 2. Kryteria rozpoznania kity utajonej wczesnej

Positive serological test results for syphilis

and

no clinical symptoms typical for primary and secondary syphilis

and

within the past 12 months:

(at least | from the following):

a) documented seroconverstion in tests for syphilis (from
negative to positive results)

b) at least fourfold (i.e. with 2 dilutions) increase in
nontreponemal test titre as compared with a previous result

<) history suggesting occurrence of symptoms typical for primary
or secondary syphilis

d) history suggesting that a patient’s partner was treated for
early syphilis (primary, secondary, or latent)

e) history suggesting exposure (e.g. casual unprotected sexual
intercourse, treatment due to another sexually transmitted
infection)

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/5

Dodatnie odczyny serologiczne krwi w kierunku kity

oraz

brak objawdw klinicznych typowych dla kity |'i Il okresu

oraz

w czasie ostatnich |2 miesiecy:

(przynajmniej | z ponizszych):

a) udokumentowana serokonwersja odczynow kitowych
(z wynikéw ujemnych do dodatnich)

b) co najmniej 4-krotny (tj. o 2 rozcienczenia) wzrost miana
odczynu niekretkowego w poréwnaniu z poprzednim
wynikiem

¢) wywiad sugerujacy wystepowanie objawdw typowych dla kity
['lub Il okresu

d) wywiad wskazujacy, ze partner pacjenta byt leczony
z powodu kity wezesnej (1, Il okresu lub utajone))

e) wywiad wskazujacy na ekspozydje (np. przygodny kontakt
seksualny bez zabezpieczenia, leczenie z powodu innego
zakazenia przenoszonego droga piciowa)
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primary, secondary and tertiary syphilis [2, 15]. Ta-
ble 2 present criteria for diagnosing latent syphilis. In
other cases (not mentioned in Table 2 sections a-e) of
asymptomatic patients with positive blood serologi-
cal test results, a late latent syphilis should be diag-
nosed [14, 16].

DIAGNOSIS OF SYPHILIS

Direct methods of identification

Dark ground microscopy (DGM) and other meth-
ods used for direct identification of treponemata
(polymerase chain reaction - PCR, immunohisto-
chemistry, silver staining) allow for firm diagnosis
of early syphilis (primary and secondary). The best
specimens for diagnostic purposes in the above-men-
tioned methods are the following: a discharge from
primary ulceration or skin lesions (DGM, PCR), tissue
(immunohistochemistry, silver staining), and placen-
ta (PCR). However, the methods are characterized by
insufficient sensitivity and specificity in cases when
blood and cerebrospinal fluid are examined. Further-
more, they do not allow for monitoring the treatment
effects. It is believed that DGM is time-consuming,
subjective and inadvisable in cases of diagnosing le-
sions found in the oral cavity and anal area [17, 18].

Serological tests
Diagnosis of syphilis

Table 3 presents treponemal and nontreponemal
serological tests available in Poland.

In order to diagnose syphilis it is necessary to per-
form at least two blood serological tests, including
one treponemal and one nontreponemal test man-
datorily [19]. Polish Dermatological Society recom-
mends that dermatological clinics not connected to
hospitals should have an opportunity to perform at
least one kind of nontreponemal test and one kind
of treponemal test. Standardly, waiting for the test
results should not last longer than 2 weeks. If the wa-

Table 3. Treponemal and nontreponemal serological tests available
in Poland

Kita OUN moze wystapi¢ na kazdym etapie zakaze-
nia kretkiem bladym (zaréwno w kile wczesnej, jak
i p6znej). Kita utajona to zakazenie charakteryzujace
sie dodatnimi odczynami serologicznymi krwi w kie-
runku kily i brakiem objawéw klinicznych typowych
dla kity I, II i IIT okresu [2, 15]. Kryteria rozpozna-
nia kily utajonej wczesnej przedstawiono w tabeli 2.
W pozostatych przypadkach (niewymienionych
w tabeli 2 w punktach a-e), u pacjenta bez objawéw
choroby z dodatnimi odczynami serologicznymi krwi
nalezy rozpoznac kile utajong p6zna [14, 16].

DIAGNOSTYKA KIEY

Metody identyfikacji bezposredniej

Badanie w ciemnym polu widzenia (CPW) i inne
metody bezposredniej identyfikacji kretkéw (polime-
razowa reakcja taricuchowa, polymerase chain reaction
- PCR, metoda immunohistochemiczna, metoda bar-
wieniem srebrem) umozliwiajg pewne rozpoznanie
kity wczesnej (111l okresu). Najlepszym materialem
diagnostycznym w wymienionych metodach jest wy-
dzielina z owrzodzenia pierwotnego lub ze zmian
skérnych (CPW, PCR), tkanka (metoda immunohi-
stochemiczna, metoda barwieniem srebrem) oraz
tozysko (PCR). Metody te charakteryzuja si¢ jednak
niewystarczajaca czuloscia i swoistoscig diagnostycz-
na, gdy badamy krew i ptyn mézgowo-rdzeniowy.
Ponadto nie umozliwiaja monitorowania efektéw
leczenia. Uwaza sig, ze badanie w CPW jest czaso-
chlonne, subiektywne i niewskazane w przypadku
diagnostyki zmian zlokalizowanych w jamie ustnej
i okolicy odbytu [17, 18].

Odczyny serologiczne

Rozpoznanie kity

W tabeli 3 przedstawiono dostepne w Polsce sero-
logiczne odczyny kretkowe i niekretkowe.

Do rozpoznania kily konieczne jest wykonanie
co najmniej dwéch odczynéw serologicznych krwi,

Tabela 3. Serologiczne odczyny kretkowe i niekretkowe dostepne
w Polsce

Nontreponemal tests Treponemal tests Odczyny niekretkowe Odczyny kretkowe
* RPR * TPHA * RPR * TPHA
* VDRL e TPPA ¢ VDRL * TPPA
* USR * FTA-ABS ¢ USR * FTA-ABS
e FTA e FTA
¢ EIAIgG ¢ EIAMIgG
e EIA/IgM e EIA/IgM

IgG and IgM Immunoblot

Immunoblot 1gG i IgM

RPR — rapid plasma reagin, VDRL — venereal disease research laboratory,

USR — unheated serum reagin, TPHA — Treponema pallidum haemagglutina-
tion, TPPA — Treponema pallidum particle agglutination, FTA-ABS — fluorescent
treponemal antibody absorption, FTA — fluorescent treponemal antibody,

EIA — enzyme immunoassay.

568

RPR — rapid plasma reagin, VDRL — venereal disease research laboratory,

USR — unheated serum reagin, TPHA — Treponema pallidum haemagglutina-
tion, TPPA — Treponema pallidum particle agglutination, FTA-ABS — fluorescent
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iting period is longer, a given patient should be re-
ferred to another centre that can provide the medical
service faster.

Nontreponemal tests

Nontreponemal tests detect a mixture of IgG and
IgM heterophile antibodies against standardized mi-
xture of cardiolipin, lecithin, and cholesterol. These
antibodies may be detected only about the 6" week
after the infection [18, 20].

Nontreponemal test titre correlates to a certain
degree with disease’s activity and is used to monitor
patient’s response to treatment. By the same token,
positive nontreponemal test results should be pro-
vided in a quantitative form (i.e. titre) and not quali-
tative (positive/negative). Particular nontreponemal
tests are different in terms of a used antigen (sub-
strate) and the way in which results are interpreted.
Thereby, results obtained by using different nontre-
ponemal tests cannot be compared. Thus, serological
follow-ups after the treatment should be done by
using the same test that had initially been used in
diagnostics, preferably in the same laboratory, and
with the same reagents (same manufacturer) [2, 4, 5,
14]. Only nontreponemal tests can be used for sero-
logical follow-ups after the treatment. Thereby, per-
forming or recommending to perform a whole set of
serological tests for syphilis after the treatment (e.g.
additional FTA, FTA-ABS, and TPHA, apart from
nontreponemal tests) serves no purpose. It should
be emphasized that is it a physician who is to decide
on a scope and number of performed tests, and not
a diagnostic laboratory.

Treponemal tests

Treponemal tests, such as TPHA, TPPA, and
FTA-ABS detect a mixture of IgG and IgM specific
antibodies against treponema pallidum antigens. In
turn, enzyme immunoassays (EIAs) and chemilu-
minescence immunoassays (CIAs) enable to detect
IgG and IgM specific antibodies. Treponemal tests
show positive results in the 3"4-4™ week of infec-
tion. IgM antitreponemal antibodies appear even
earlier (about the 2™ week of infection) [21, 22].
However, the most recent research results show
that IgM antibodies may be detected only in abo-
ut 60% of patients with primary syphilis [23, 24].
Thus, a negative result does not rule out an infec-
tion. Therefore, one should be particularly cautio-
us when making a clinical decision in such cases.
Treponemal test titre does not correlated with di-
sease’s activity. In majority of patients, tests give
positive results till the end of their lives. The result
should be provided in a qualitative form (i.e. po-
sitive or negative). Despite the fact that some of
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w tym obowigzkowo jednego niekretkowego i jedne-
go kretkowego [19]. Polskie Towarzystwo Dermato-
logiczne zaleca, aby poradnie dermatologiczne nie-
zwigzane z osrodkami szpitalnymi mialy mozliwos¢
wykonania co najmniej jednego rodzaju odczynu nie-
kretkowego i jednego rodzaju odczynu kretkowego.
Za standard uwaza sie oczekiwanie na wyniki badan
nie dtuzej niz 2 tygodnie. Jeéli czas oczekiwania jest
dtuzszy, pacjenta nalezy skierowac do osrodka, ktéry
umozliwi szybsza realizacje $wiadczen.

Odczyny niekretkowe

W odczynach niekretkowych wykrywa sie mie-
szanine heterofilnych przeciwcial w klasie IgG i IgM
skierowanych przeciwko wystandaryzowanej mie-
szaninie kardiolipiny, lecytyny i cholesterolu. Prze-
ciwciala te moga by¢ wykryte dopiero ok. 6. tygodnia
po zakazeniu [18, 20].

Miano odczynéw niekretkowych w pewnym stop-
niu koreluje z aktywnoscia choroby i stuzy monito-
rowaniu odpowiedzi na leczenie. Pozytywne wyniki
odczynéw niekretkowych powinny by¢ wydawane
w postaci ilosciowej (tj. miano), a nie jakosciowej
(. dodatni/ujemny). Poszczeg6lne testy niekretko-
we r6znig sie zastosowanym antygenem (substratem)
oraz sposobem interpretacji wynikéw, dlatego wyni-
kow uzyskanych réznymi testami niekretkowymi nie
da sie poréwnac. Kontrola serologiczna po leczeniu
powinna sie odbywac z zastosowaniem tego samego
testu, ktory stuzyl pierwotnie w diagnostyce, wy-
konywanego najlepiej w tym samym laboratorium
i z wykorzystaniem tych samych odczynnikéw (tego
samego producenta) [2, 4, 5, 14]. Do kontroli serolo-
gicznej po leczeniu mozna wykorzystywac wytacz-
nie odczyny niekretkowe. Nie znajduje uzasadnienia
praktyka wykonywania lub zlecania po leczeniu kity
calego panelu kilku kitowych odczynéw serologicz-
nych (np. oprécz odczynu niekretkowego, dodatko-
wo FTA, FTA-ABS i TPHA). Warto podkreslié, ze
o zakresie i liczbie wykonywanych odczynéw powi-
nien decydowac¢ lekarz, a nie laboratorium diagno-
styczne.

Odczyny kretkowe

Odczyny kretkowe, takie jak TPHA, TPPA, FTA-
-ABS, wykrywaja mieszanine swoistych przeciwcial
w Kklasie IgG i IgM skierowanych przeciwko antyge-
nom kretka bladego. Odczyny immunoenzymatyczne
(enzyme immunoassay - EIA) i chemiluminescencyjne
(chemiluminescence immunoassay — CIA) umozliwiaja
natomiast wykrycie swoistych przeciwciat w kla-
sie IgG lub IgM. Odczyny kretkowe pozytywizu-
ja sie w 3.-4. tygodniu trwania zakazenia. Jeszcze
wczesniej (ok. 2. tygodnia zakazenia) pojawiaja sie
przeciwciala przeciwkretkowe w klasie IgM [21, 22].
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the treponemal tests require more advanced labo-
ratory techniques (EIA, CIA), a higher sensitivity
and specificity has not been proved for any of the
above-mentioned treponemal tests. Thus, the tests
may be considered equal [2, 4, 14].

Table 4 presents clinical conditions, in which so-
-called biological false positive reactions in nontre-
ponemal serological test results may occur [25]. In
rarer cases, false positive results may regard trepo-
nemal tests. Such situations were observed in some
autoimmune diseases, especially if their course in-
volves a considerable impairment in functioning
of more than one organ, in pregnancy, and with
Lyme disease [26]. Suspecting a false positive result
of a treponemal test requires verification by per-
forming another treponemal test. In such cases, it
is recommended to use IgG immunoblot or ELISA
[27]. Figures 2 and 3 demonstrate a procedure chart
in cases of suspected false positive results of non-
treponemal and treponemal serological tests, accor-
dingly. The shown situations regard asymptomatic
patients [2, 5, 14].

Table 4. Clinical conditions that may involve biological false positive
nontreponemal test results

Acute — biological false
positive result persists for
< 6 months

Chronic — biological false
positive result persists for
> 6 months

* After vaccinations * |n autoimmune diseases

¢ Early stage post myocardial ~ ® In chronic viral hepatitis
infarction * In alcoholic liver disease

* After infectious diseases * In cirrhosis
with high fever (malaria, * In neoplastic diseases
haemorrhagic fever, pox, ¢ In people using intoxicants i.v.
measles, influenza) ¢ Inthe elderly

¢ In pregnancy

RPR positive

!

Perform a treponemal test

Najnowsze wyniki badan wskazuja jednak, ze prze-
ciwciata w klasie IgM mozna wykry¢ tylko u ok. 60%
pacjentoéw z kila I okresu [23, 24]. Wynik ujemny nie
wyklucza zakazenia. Nalezy w takich sytuacjach
zachowad szczegdlna ostroznosé, podejmujac de-
cyzje kliniczne. Miano odczynéw kretkowych nie
koreluje z aktywnoscia choroby. Odczyny te u wiek-
szosci pacjentéw sa dodatnie do korica zycia. Wy-
nik powinien byé wydawany w postaci jakosciowej
(tj. dodatni lub ujemny). Mimo ze niektére sposrod
odczynéw kretkowych wymagaja wykorzystania bar-
dziej zaawansowanych technik laboratoryjnych (EIA,
CIA), dotychczas nie udowodniono wyzszej czuloéci
i swoistosci ktéregokolwiek z wyzej wymienionych
odczynéw kretkowych. Odczyny te nalezy uznaé za
réwnowazne [2, 4, 14].

W tabeli 4 przedstawiono stany kliniczne, w ktérych
moga wystapic tzw. biologicznie mylne dodatnie (bio-
logical false positive reactions) wyniki serologicznych od-
czynéw niekretkowych [25]. W rzadszych przypadkach
wyniki biologicznie mylne moga dotyczy¢ odczynéw
kretkowych. Takie sytuacje stwierdzano w niektérych
chorobach autoimmunologicznych, szczegdlnie jesli

Tabela 4. Stany kliniczne, w ktérych moga sie pojawi¢ biologicznie
mylne wyniki odczynéw niekretkowych

Ostre — biologicznie mylny
wynik dodatni utrzymuije sie
< 6 miesiecy

Przewlekte — biologicznie
mylny wynik dodatni
utrzymuije sie > 6 miesiecy

* Po szczepieniach * W chorobach

* Wczesny okres po zawale autoimmunologicznych
migsnia sercowego * W przewleklym wirusowym

* Po przebyciu choréb zapaleniu watroby
zakaznych przebiegajacych  * W alkoholowej chorobie

TPHA positive TPHA negative

z goraczky (malaria, goraczki  watroby
krwotoczne, ospa, odra, * W marskosci watroby
grypa) * W chorobach
* W cigzy nowotworowych
* U oséb stosujacych dozylne
$rodki odurzajace
* U oséb w podesztym wieku
RPR dodatni
Wykonaj odczyn kretkowy
TPHA dodatni TPHA ujemny

Y !

v !

* False positive RPR
result

Syphilis diagnosis

or
* Repeat the test
(in justified cases)

Figure 2. Procedures when false positive results of nontreponemal
serological tests are suspected (based on an example of RPR test)
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* Wynik RPR biologicznie mylny
lub
* Powtdrzy¢ badanie (w uzasad-
nionych przypadkach)

Rozpoznanie kity

Rycina 2. Schemat postepowania przy podejrzeniu fatszywie dodat-
nich wynikéw niekretkowych odczyndw serologicznych (na przy-
kiadzie odczynu RPR)
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Positive treponemal test

!

Perform a nontreponemal test

Y Y

Odczyn kretkowy dodatni

!

Wykonaj odczyn niekretkowy

Y Y

Negative Positive

Ujemny Dodatni

!

Repeat tests in 2 weeks
(treponemal and nontreponemal tests)

Y | !

!

Powtérz badania za 2 tygodnie
(odczyn kretkowy i niekretkowy)

Y ! Y

Positive Positive treponemal —>| Syphlllg
treponemal test diagnosis
Negative and nontreponemal
A
nontreponemal test tests
IgG immunoblot > Positive
or
lgG ELISA > Negative

v

Treponemal test may be considered

to be biologically false

Figure 3. Procedures when false positive results of treponemal se-
rological tests are suspected

A positive result in nontreponemal test requ-
ires verification with a treponemal test (fig. 2). If
then the treponemal test result is positive, syphilis
should be diagnosed and its treatment should be
commenced according to the time period of the in-
fection. If the nontreponemal test result is positive,
and the treponemal test result is negative, patient’s
clinical situation should be thoroughly estimated
for the risk of possible infection. The course of in-
fection with a treponema pallidum involves posi-
tivisation of treponemal tests in the first place, and
then the nontreponemal tests. Thus, it is unlikely
that a patient, who had a positive nontreponemal
test and a negative treponemal test, suffers from
early syphilis. However, such a situation is not im-
possible clinically. Then, tests should be repeated.
Subsequent identical test results allow for determi-
ning that nontreponemal serological test results are
biologically false.

Obtaining a positive treponemal test result requ-
ires to perform a nontreponemal test (fig. 3). In case
when the second one is positive, syphilis should be
diagnosed and treatment appropriate to the time
period of the infection should be commenced. If the
nontreponemal test result is negative, the tests should
be repeated after about 2 weeks, as it may indicate
an early infection with treponema pallidum and in-
complete positivisation of nontreponemal test results.
If the treponemal test results continue to be positi-
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Odczgndkre‘;kowy Odczyn kretko- Rozpoznanie
odatni o > kity
Odczyn niekretko- | | Y/ 'dnlzkreﬁkowy n
wy ujemny odatnie
Immunoblot 1gG > Dodatni
lub
ELISA IgG N

v

Odczyn kretkowy mozna uznac
za biologicznie mylny

Rycina 3. Schemat postepowania przy podejrzeniu fafszywie do-
datnich wynikéw kretkowych odczyndw serologicznych

w ich przebiegu dochodzi do istotnego uposledze-
nia funkcji wiecej niz jednego narzadu, oraz w cigzy
i w przebiegu boreliozy [26]. Podejrzenie biologicznie
mylnego wyniku odczynu kretkowego wymaga weryfi-
kacji za pomocg innego odczynu kretkowego. Zaleca sie,
aby w takich przypadkach zastosowa¢ immunoblot IgG
lub metode ELISA [27]. Na rycinach 2 i 3 przedstawiono
odpowiednio schemat postepowania w przypadku po-
dejrzenia fatszywie dodatnich odczynéw niekretkowych
i kretkowych serologicznych. Sytuacje takie dotycza pa-
cjentéw bez objawdéw choroby [2, 5, 14].

Dodatni wynik odczynu niekretkowego wyma-
ga weryfikacji odczynem kretkowym (ryc. 2). Jezeli
odczyn kretkowy jest dodatni, nalezy rozpozna¢ kite
i rozpoczaé leczenie w schemacie zaleznym od okresu
zakazenia. W przypadku dodatniego odczynu niekret-
kowego i ujemnego kretkowego powinno sie wnikliwie
oceni¢ sytuacje kliniczng pacjenta pod katem ryzyka
ewentualnego zakazenia. W toku infekcji kretkiem
bladym w pierwszej kolejnosci dochodzi do pozyty-
wizacji odczynéw kretkowych, a nastepnie odczynéw
niekretkowych. Mato prawdopodobne jest, aby pacjent,
u ktérego stwierdza sie dodatni odczyn niekretkowy
i uyjemny odczyn kretkowy, miat kite wczesnego okre-
su. Taka sytuacja z punktu widzenia klinicznego nie
jest jednak niemozliwa. Badania nalezy wéwczas po-
wtérzy¢. Uzyskanie identycznych wynikéw pozwala
na ustalenie, ze niekretkowe odczyny serologiczne sa
biologicznie mylne.
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ve in subsequent tests, and the nontreponemal test
result is negative, then, it is recommended to verify
the result with another treponemal test, best with IgG
immunoblot or IgG ELISA. If the verifying (i.e. the
second) treponemal test result is negative, it should
be concluded that the first treponemal test result was
false positive. However, if the test results are positive
(i.e. two different treponemal test results are positive,
and the nontreponemal test result is negative), syphi-
lis may be diagnosed. Further proceedings with the
patient depend on a detailed history, and are presen-
ted on figure 4.

Due to necessary access to a larger number of
diagnostic tests, it is recommended to verify am-
biguous serological test results for syphilis in der-
matological clinics connected to hospitals (referral
centres).

Serological tests in screenings for syphilis

By definition, screenings are performed in patients
without clinical symptoms suggesting an infection.

In screenings for syphilis it is not recommended
to perform only nontreponemal tests that may give
false positive results (table 4). Such a situation re-

Positive TPHA
Negative RPR

!

Repeat TPHA and RPR
in 2 weeks

!

Positive TPHA
Negative RPR

!

Perform

IgG immunoblot Negative | False positive
or 1 TPHA
lgG ELISA
¥ Positive

Has the patient been previously treated for syphilis?

yves ¥ No

Otrzymanie dodatniego wyniku odczynu kretko-
wego wymaga wykonania odczynu niekretkowego
(ryc. 3). Gdy ten drugi jest dodatni, nalezy rozpoznaé
kile i rozpocza¢ leczenie w schemacie zaleznym od
okresu zakazenia. W przypadku ujemnego wyniku
odczynu niekretkowego badania trzeba powtérzy¢ po
ok. 2 tygodniach, gdyz moze to §wiadczy¢ o wczes-
nym zakazeniu kretkiem bladym i jeszcze niedoko-
nanej pozytywizacji odczynéw niekretkowych. Jezeli
w kolejnych badaniach nadal odczyn kretkowy jest
dodatni, a niekretkowy - ujemny, zaleca sie weryfika-
cje wyniku z wykorzystaniem innego odczynu kret-
kowego, najlepiej immunoblotu IgG lub ELISA IgG.
Jesli weryfikujacy (tj. drugi) odczyn kretkowy jest
ujemny, nalezy uznag, ze pierwszy odczyn kretkowy
byt falszywie dodatni. Uzyskanie z kolei wynikéw
dodatnich (tj. dwa rézne odczyny kretkowe dodatnie
i odczyn niekretkowy ujemny) umozliwia ustalenie
rozpoznania kily. Dalsze postepowanie z pacjentem
zalezy od szczegdtowego wywiadu i przedstawiono
na rycinie 4.

Ze wzgledu na konieczno$¢ dostepu do wiekszej
liczby testow diagnostycznych zaleca sie, aby wery-
fikacja niejednoznacznych wynikéw badan serolo-

TPHA dodatni
RPR ujemny

!

Powtérz TPHA i RPR
za 2 tygodnie

!

TPHA dodatni
RPR ujemny

!

Wykonaj
immunoblot IgG
lub
ELISA 1gG

¥ Dodatri

TPHA
biologicznie
mylny

Ujemne

Y

Czy pacjent byt wczesniej leczony z powodu kity?

¥ Tek v Nie

Treatment

¢ If the patient meets criteria
for early syphilis (table 2),
treatment according to
early syphilis

¢ If the patient meets criteria
for late syphilis, treatment
according to late syphilis

Does not require
treatment*

Leczenie
* Jedli spefnia kryteria dla kity
wczesnej (tab. 2), leczenie
jak dla kity wczesnej
* Jezeli nie spetnia kryteriow
dla kity wezesnej, leczenie
jak dla kity pdznej

Nie wymaga leczenia*

*Unless it is probable that the patient is at the early stage of infection; then,
the diagnostic procedure.

Figure 4. Procedures for asymptomatic patients for whom two dif-
ferent treponemal test results were positive and a nontreponemal
test result was negative
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*Chyba ze jest prawdopodobne, ze pacjent jest we wczesnym okresie zakaze-
nia, wéwczas procedure diagnostyczng nalezy powtdrzyc za 2 tygodnie.
Rycina 4. Schemat postepowania z pacjentem bez objawdw cho-
roby, u ktérego stwierdzono dodatnie dwa rézne odczyny kretko-
we i ujemny odczyn niekretkowy
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quires performing a subsequent verification with
a treponemal test, and causes a psychical discom-
fort for patients. However, it is possible to perform
only a treponemal test is screening for syphilis. But,
it does not regard the screenings for reinfections (i.e.
an infection that occurred again) and screenings in
patients with syphilis in history. If a patient had
a treponema palladium infection, treponemal test
results are positive till the end of their life, and the
reinfection is detected by an increase in the nontre-
ponemal test titre [7, 21].

Serological test in monitoring treatment efficacy

Syphilitic patient’s response to treatment should
be evaluated both clinically (remission of symptoms)
and serologically (decrease in serological test titre).
Only nontreponemal tests should be used for serolo-
gical follow-ups [4, 14].

Serological follow-ups should take place after
the 1%, 3", and 6™ month counting from the end of
the treatment, and then once every 6 months. Cli-
nical and epidemiological assessment of patient’s
condition is required every time. The first follow-
up needs to be performed after a month from the
end of the treatment, counting from the last dose
of antibiotic or when treponemocidal activity of
the antibiotic subsides [2, 4, 14, 28]. It should be
remembered that a treponemocidal activity of
a single injection of benzathine benzylpenicillin
persists for about 3 weeks [29]. Thus, the first serolo-
gical and clinical follow-up should take place after
7 weeks counting from the date of drug injection
(3 weeks + 4 weeks).

A proper serological response means at least
a fourfold (i.e. with 2 dilutions) decrease in the non-
treponemal test titre in the 6™ month (early syphilis)
and the 12" month (late syphilis) from the end of the
treatment as compared with values obtained prior to
the treatment. In order to interpret a serological re-
sponse to treatment properly it is necessary to take
blood for serological tests on the day of treatment
commencement (injection administration). The first
two follow-ups (i.e. in the 1¢ and 3¢ month from the
end of the treatment) aim at evaluating a clinical re-
sponse. At the time, serological response may not be
observed yet. Such a situation does not require any
therapeutic or diagnostic decisions. After 6 months
from the end of the treatment, and when proper se-
rological response to treatment was obtained, clinical
and serological follow-ups should take place every
6 months till the time nontreponemal test results be-
come negativized. It may be allowed to terminate
clinical and serological observations if (1) in the 6
month from the end of the treatment a proper sero-
logical response to treatment was achieved and/or
(2) within at least year-long serological follow-ups the
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gicznych w kierunku kity odbywala sie w poradniach
dermatologicznych zwigzanych z oérodkami szpital-
nymi (o$rodkach referencyjnych).

Odczyny serologiczne w badaniach przesiewowych
w kierunku kity

Z definicji badania przesiewowe przeprowadza sie
u pacjentéw bez objawoéw klinicznych sugerujacych
zakazenie.

W badaniach przesiewowych w kierunku kity nie
zaleca si¢ wykonywania wylacznie odczynéw niekret-
kowych, ktére moga dawac wyniki falszywie dodatnie
(tab. 4). Taka sytuacja wymaga weryfikacji wyniku od-
czynem kretkowym i powoduje znaczny dyskomfort
psychiczny u pacjenta. W badaniach przesiewowych
w kierunku kily mozna sie ograniczy¢ do wykonania
wylacznie odczynu kretkowego. Nie dotyczy to jednak
badania w kierunku reinfekgji (tj. ponownej infekji)
oraz badan przesiewowych u pacjentéw po przebytej
kile. Po przebytym zakazeniu kretkiem bladym odczy-
ny kretkowe zwykle sa dodatnie do korica zycia, a o po-
nownym zakazeniu $wiadczy wzrost miana odczynu
niekretkowego [7, 21].

Odczyny serologiczne w monitorowaniu skutecznosci
leczenia

Odpowiedz na leczenie u chorego na kile powinna
by¢ oceniona zaréwno klinicznie (remisja objawéw),
jak i serologicznie (obnizanie sie miana odczynéw se-
rologicznych). Do kontroli serologicznej nalezy wyko-
rzystywac wylacznie odczyny niekretkowe [4, 14].

Kontrole serologiczne powinny sie odbywac¢ po 1.,
3.16. miesigcu od zakonczenia leczenia, a nastepnie
raz na 6 miesiecy. Kazdorazowo wymagana jest takze
ocena kliniczna i epidemiologiczna pacjenta. Pierwsza
kontrole nalezy przeprowadzi¢ po miesigcu od zakon-
czenia leczenia, liczac od ostatniej dawki antybiotyku
lub ustgpienia dziatania kretkobdjczego antybiotyku
[2, 4, 14, 28]. Nalezy pamieta¢, ze kretkobdjcze dzia-
tanie jednorazowej iniekcji penicyliny benzatynowej
utrzymuje sie przez ok. 3 tygodnie [29]. Pierwsza kon-
trola serologiczna i kliniczna powinna odby¢ sie po
7 tygodniach od iniekcji leku (3 tygodnie + 4 tygodnie).

Za prawidlowa odpowiedz serologiczng uznaje
sie co najmniej 4-krotne (tj. o 2 rozcieficzenia) obni-
Zenie miana odczynu niekretkowego w 6. miesigcu
(dla kily wczesnej) i 12. miesigcu (dla kity p6znej)
od zakonczenia leczenia w poréwnaniu z wartoscia-
mi sprzed leczenia. W celu prawidlowej interpreta-
cji odpowiedzi serologicznej na leczenie konieczne
jest pobranie krwi do badan serologicznych w dniu
rozpoczynania leczenia (podania iniekcji). Pierwsze
dwie kontrole (tj. w 1. i 3. miesigcu od zakoriczenia
leczenia) maja na celu przede wszystkim ocene od-
powiedzi klinicznej. W tym czasie mozna jeszcze nie
obserwowaé odpowiedzi serologicznej. Taka sytu-
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nontreponemal test titre remains in low (i.e. 1/2 or
1/4) 2,4, 14, 15].

Nontreponemal test titres are usually low in late
syphilis. Thus, majority of patients do not meet the
criteria for proper serological response to treatment
that apply for early syphilis. Clinical and serological
observation after the treatment of such patients may
be ended if within a year the nontreponemal test ti-
tre remains at the same level that does not exceed
1/4. However, in some patients with late syphilis,
there occurs at least a fourfold decrease in the non-
treponemal test titre as compared with values prior
to the treatment. It usually occurs within a year [2,
4,11, 14).

Given the fact that results obtained using var-
ious nontreponemal tests cannot be compared,
and that in a number of cases further diagnostic
and therapeutic decisions are made only basing
on serological test results, one should pay careful
attention to use the same kind of nontreponemal
test during serological follow-ups, best if it is also
performed in the same laboratory. It is recommend-
ed that syphilitic patients should undergo diagnos-
tics, treatment and follow-ups in the same centre. If
a given centre is not able to ensure all above-men-
tioned services, it should be considered to refer

acja nie wymaga zadnych decyzji terapeutycznych
i diagnostycznych. Po 6 miesigcach od zakoniczenia
leczenia, przy osiggnieciu prawidiowej odpowiedzi
serologicznej na leczenie kontrole kliniczne i serolo-
giczne nalezy przeprowadzac co 6 miesiecy do czasu
negatywizacji odczynu niekretkowego. Dopuszcza
sie zakonczenie obserwacji klinicznej i serologicz-
nej, jezeli: 1) w 6. miesigcu od zakoriczenia leczenia
osiagnieto prawidlowa odpowiedz serologiczna na
leczenie i/lub 2) w czasie co najmniej rocznej kontroli
serologicznej utrzymuje sie niskie miano odczynu
niekretkowego (tj. 1/2 lub 1/4) [2, 4, 14, 15].

W Kkile p6Zznej miana odczynéw niekretkowych
s zwykle niskie. Wiekszo$¢ pacjentéw nie spelnia
kryteriéw prawidiowej odpowiedzi serologicznej na
leczenie obowiazujacych w przypadku kity wczes-
nej. Obserwacje kliniczna i serologiczna po leczeniu
u takich pacjentéw mozna zakoriczyé¢, jezeli w czasie
roku miano odczynu niekretkowego utrzymuje sie na
stalym poziomie i wynosi nie wiecej niz 1/4. U czesci
pacjentoéw z kila p6zna nastepuje jednak co najmniej
4-krotne obnizenie sie miana odczynéw niekretko-
wych w poréwnaniu z wartoéciami sprzed leczenia.
Zwykle nastepuje to w ciggu roku [2, 4, 11, 14].

Ze wzgledu na to, ze wynikéw uzyskanych réz-
nymi odczynami niekretkowymi nie da sie poréw-

Table 5. Procedures in case there is no proper clinical and/or serological response after early syphilis treatment

Time from the end  Proper clinical  Proper serological

Procedures

of the treatment response response
I month Yes No Follow-up visit in 2 months
(i.e. within the 3 month from when the treatment ended)
No No Follow-up in a month; if there is no clinical response, the treatment
should be repeated
3 months Yes No Follow-up visit in 3 months
(i.e. within the 6 month from when the treatment ended)
6 months Yes No Lumbar puncture*, elimination of CNS syphilis

and
Repeated treatment depending on the CSF test results

*In case of HIV-positive patients or the ones treated for syphilis, the decision to perform a lumbar puncture may be postponed with subsequent 6 months due to
possibly slower serological response. CSF — cerebrospinal fluid, CNS — central nervous system.

Tabela 5. Postepowanie w przypadku braku prawidtowej odpowiedzi klinicznej i/lub serologicznej po leczeniu kity wczesnej

Czas od Prawidtowa Prawidtowa Postepowanie
zakonczenia odpowiedz odpowiedz
leczenia kliniczna serologiczna
| miesigc Tak Nie Kontrola za 2 miesigce

(tj. w 3. miesigcu od zakonczenia leczenia)

Nie Nie Kontrola za miesigc
Jezeli nadal brak odpowiedzi klinicznej, powtdrzy¢ leczenie

3 miesigce Tak Nie Kontrola za 3 miesigce

(tj. w 6. miesigcu od zakonczenia leczenia)
6 miesiecy Tak Nie Naktucie ledzwiowe*, wykluczenie kity OUN

oraz

Ponowne leczenie w schemacie zaleznym od wynikéw badania PMR

*W przypadku pacjentéw HIV-pozytywnych lub leczonych z powodu reinfekgji kity, ze wzgledu na mozliwg wolniejszq odpowiedz serologiczng, decyzje o wykona-
niu naktucia ledzwiowego mozna odroczy¢ o kolejne 6 miesiecy. PMR — plyn mézgowo-rdzeniowy, OUN — osrodkowy ukfad nerwowy.
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Table 6. Proper serological effects of treating early and late
syphilis

Tabela 6. Prawidtowe serologiczne efekty leczenia kity wczesnej
i poznej

Early syphilis  Both conditions or only the second one Kita wezesna  Muszg zostac spefnione obydwa ponizsze
need to be fulffilled: warunki lub tylko drugi:

* Proper serological response to treatment * Prawidfowa odpowiedz serologiczna na
(i.e. at least fourfold decrease in the leczenie (tj. co najmniej 4-krotne obnizenie
nontreponemal test titre in the 6" month miana odczynu niekretkowego w 6. miesigcu
from when the treatment ended as od zakonczenia leczenia w poréwnaniu
compared with values prior to the treatment) z wartoscig sprzed leczenia)

* Negativization of nontreponemal tests * Negatywizacja odczynu niekretkowego lub
or within a year of observations a stable w czasie roku obserwadji stafe utrzymywanie
nontreponemal test titre with a value not sie miana odczynu niekretkowego w wartosci
exceeding | /4 nieprzekraczajacej 1 /4

Late syphilis ~ Both conditions or only the second one Kita pézna Muszg zosta¢ spefnione obydwa ponizsze

need to be fulfilled:

* Proper serological response to treatment
(i.e. at least fourfold decrease in the
nontreponemal test titre in the |2 month
from when the treatment ended as
compared with values prior to the treatment)

* Within a year of observations a stable
nontreponemal test titre (no increase
in the titre)

warunki lub tylko drugi:
* Prawidiowa odpowiedz serologiczna
na leczenie (tj. co najmniej 4-krotne
obnizenie miana odczynu niekretkowego
w 2. miesigcu od zakonczenia leczenia
w pordwnaniu z warto$cia sprzed leczenia)
* W ciagu roku obserwagdji state utrzymywanie
sie miana odczynu niekretkowego (brak
WZrostu miana)

a patient to another clinic prior to commencing
their treatment.

So far, treponema pallidum has not been report-
ed to be penicillin-resistant. Hence, it is suspected
that the cause for improper serological response to
treatment is infiltration of the nervous system. In
patients, in whom at least fourfold decrease in the
nontreponemal test titre, as compared with values
prior to the treatment, did not occur within a de-
fined period of time, a lumbar puncture should be
considered [30, 31]. Table 5 presents an optimal pro-
cedure in case a patient does not show a proper clin-
ical response and/or serological response in given
time points.

Achieving the so-called proper serological effect of
syphilis treatment allows for ending the observation,
i.e. to terminate further serological and clinical fol-
low-ups after the treatment [32-34]. Table 6 presents
definitions of proper serological effects of treatment
for early and late syphilis [4, 14, 15].

Serological tests in diagnosing reinfections

It is estimated that recently even 40% of new cases
of syphilis regard patients that have been treated for
syphilis before. Interestingly, the problem of reinfec-
tions especially regards the HIV-positive and MSM
[35-37].

Reinfections with syphilis are defined as appear-
ance of clinical symptoms typical for syphilis and/
or at least a fourfold increase in the nontreponemal
test titre as compared with the last result of a patient
that has been previously treated for syphilis, and in
whom a proper clinical and serological response was
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nac i ze w duzej czesci przypadkow dalsze decyzje
diagnostyczne i lecznicze podejmuje sie wylgcznie
na podstawie wynikéw badar serologicznych, nale-
zy szczeg6lnie zadbad, aby do kontroli serologicznej
kazdorazowo wykorzystywacé ten sam rodzaj odczy-
nu niekretkowego, najlepiej wykonywanego w tym
samym laboratorium. Zaleca sie, aby diagnostyka,
leczenie i kontrola pacjenta z kitag odbywaly sie w jed-
nym oérodku. Jezeli dany orodek nie moze zapewni¢
wszystkich wyzej wymienionych $§wiadczen, powin-
no sie rozwazy¢ skierowanie chorego do innej porad-
ni jeszcze przed rozpoczeciem leczenia.

Dotychczas nie stwierdzono opornosci kretkéw
bladych na penicyline. Przypuszcza sie, ze przyczyna
nieprawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie
moze by¢ zajecie uktadu nerwowego. U pacjentéw,
u ktérych w zdefiniowanym czasie nie nastapito co
najmniej 4-krotne obnizenie miana odczynéw niekret-
kowych w poréwnaniu z wartoéciami sprzed lecze-
nia, nalezy rozwazy¢ wykonanie naklucia ledZwio-
wego [30, 31]. W tabeli 5 przedstawiono optymalny
schemat postepowania w przypadku, gdy u pacjenta
nie nastapila prawidlowa odpowiedz kliniczna i/lub
serologiczna w poszczegélnych punktach czasowych.

Osiagniecie tzw. prawidtowych serologicznych
efektow leczenia kily uprawnia do zakoriczenia ob-
serwagcji, czyli zaprzestania dalszych kontroli serolo-
gicznych i klinicznych po leczeniu [32-34]. W tabeli 6
przedstawiono definicje prawidlowych serologicznych
efektéw leczenia kity wczesnej i poznej [4, 14, 15].

Odczyny serologiczne w diagnostyce ponownych infekgji

W ostatnich latach szacuje sie, ze nawet 40% nowych
zachorowan na kite dotyczy pacjentéw wczesniej leczo-
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confirmed during the course of follow-ups after the
treatment of the earlier episode [2, 4, 14].

Laboratory diagnostics of reinfections should use
only nontreponemal tests. Most patients suffering
from reinfections do not have clinical symptoms of
an infection or they are scarce. Therefore, further
therapeutic and diagnostic decisions are often made
basing on serological test results. A particular atten-
tion should be paid to the fact that when a reinfection
is suspected, and if it is possible, only nontrepone-
mal tests should be used - the ones that were used
for diagnostics and serological follow-ups of the first
episode [38]. In order to ensure access to full medical
documentation and perform the same, comparable
tests, it is recommended to diagnose and treat the
patient with a suspected reinfection in the same cen-
tre, where they were provided with medical services
during the previous infection.

Serological diagnostics for HIV-positive syphilitic patients

Diagnostic procedures for HIV-positive syphilitic
patients do not differ from the ones that apply for
HIV-negative patients [4, 14, 39].

DIAGNOSTIC PROCEDURES AND TREATMENT
WITH PARTNERS OF SYPHILITIC PATIENTS

General comments:

* Article 26 section 2 item 2 of the Act on Preventing
and Combating Human Infections and Infectious
Diseases [40] imposes an obligation on a physi-
cian to inform the patient suffering from a sexual-
ly transmitted disease that their sexual partner or
partner must report to a physician.

* Item 3 of the above-quoted article orders to in-
clude the information on informing the patient in
their medial records and have the infected patient
sign it.

Figure 5 presents procedures for partners of pa-
tients suffering from early syphilis. Incidence of late
syphilis (excluding the risk of foetal infection via the
infected mother) is low. Thus, it is recommended to
make therapeutic decisions regarding a partner of
the patient suffering from late syphilis based on an
evaluation of clinical condition and serological test
results [2, 4, 14, 37].

SYPHILIS TREATMENT

General comments [14, 15, 24, 37, 41-48]:

* Benzathine benzylpenicillin administered intra-
muscularly is currently a treatment of choice for
all kinds of syphilis, except CNS syphilis.

* A drug of choice for CNS syphilis is crystalline
penicillin administered intravenously.
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nych z powodu kily. Problem ponownych infekgji doty-
czy zwlaszcza os6b HIV-pozytywnych i MSM [35-37].

Reinfekcje kila definiuje sie jako pojawienie sie
objawéw klinicznych typowych dla kity i/lub co naj-
mniej 4-krotny wzrost miana odczynu niekretkowego
w poréwnaniu z ostatnim wynikiem u pacjenta wczes-
niej prawidlowo leczonego z powodu kily, u ktérego
w toku kontroli po leczeniu wczeéniejszego epizodu
stwierdzono prawidlowa odpowiedz kliniczng i se-
rologiczna [2, 4, 14].

W diagnostyce laboratoryjnej reinfekcji nalezy
wykorzystywac wytgcznie odczyny niekretkowe.
Wiekszos¢ pacjentéw z reinfekcjg nie ma objawéw
klinicznych zakazenia lub sa one skape. Nierzadko
dalsze decyzje terapeutycznie i diagnostyczne po-
dejmuje si¢ wylacznie na podstawie wynikéw badan
serologicznych. Na szczeg6lna uwage zastuguje fakt,
ze przy podejrzeniu reinfekcji, jesli jest to mozliwe,
powinno sie wykorzystywac te same odczyny nie-
kretkowe, ktére stosowano do diagnostyki i kontroli
serologicznej pierwszego epizodu [38]. Ze wzgledu
na zapewnienie dostepu do pelnej dokumentacji me-
dycznej i mozliwosci wykonywania tych samych,
poréwnywalnych badan zaleca sie, aby pacjent
z podejrzeniem reinfekcji byt diagnozowany i leczo-
ny w oérodku, w ktérym udzielano mu $wiadczeni
w zwigzku z wczeéniejszym zachorowaniem.

Diagnostyka serologiczna kity u pacjentéw
HIV-pozytywnych

Postepowanie diagnostyczne w kierunku kily u pa-
gjentéw HIV-pozytywnych nie r6zni sie od obowigzu-
jacego u pacjentow HIV-negatywnych [4, 14, 39].

POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE | LECZNICZE
Z PARTNERAMI OSOB CHORYCH NA KILE

Uwagi ogoélne:

* Artykutl 26 ust. 2 pkt 2 Ustawy o zapobieganiu
oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u lu-
dzi [40] naklada na lekarza obowiazek poinfor-
mowania chorego na chorobe przenoszona droga
plciowq o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza
jego partnera lub partneréw seksualnych.

* Punkt 3 cytowanego artykulu nakazuje, aby infor-
macje o powiadomieniu chorego wpisa¢ do doku-
mentacji medycznej i potwierdzic jego podpisem.
Na rycinie 5 przedstawiono schemat postepowa-

nia z partnerami chorych na kile wczesna. Zakaznos¢

kity péznej (z wyjatkiem ryzyka zakazenia ptodu
przez kobiete w ciazy) jest niska. Zaleca sie, aby de-
cyzje terapeutyczne u partneréw pacjentéw chorych
na kite p6zna podejmowac na podstawie oceny stanu
Klinicznego i wynikéw badan serologicznych [2, 4, 14,
37].
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Partner of a patient with early syphilis

v

Clinical and serological assessment

v Y

Partner chorego na kite wczesng

Y

Ocena kliniczna i serologiczna

Y Y

positve serological test results gative serological test results

Clinical symptoms and/or No clinical symptoms and ne-

Objawy Kliniczne i/lub dodatnie Brak objawdw Klinicznych

odczyny serologiczne i uiemne odczyny serologiczne

v

When was the last sexual contact
with the infected?

A

v

Kiedy byt ostatni kontakt seksualny
z zakazonym?

Y

Treatment le—| <90 |¢ s =90 | CIirjicaI and sero-
days days logical follow-ups
in 6 weeks and
3 months*

*If there exists a suspicion that the contact will not report for follow-ups, the
treatment should be commenced.

Figure 5. Procedures for partners of patients suffering from early
syphilis with regard to time period of the infection

Treatment of CNS syphilis should take place only
at clinical centres with appropriate experience.
Treponemocidal activity of benzathine benzylpen-
icillin lasts approx. 3-4 weeks.

In early syphilis it is recommended to administer
benzathine benzylpenicillin in a dose of 2.4 mIn
units intramuscularly once (most often as 2 injec-
tions, each with 1.2 mln units administered to each
buttcheek - such a dose of benzathine benzylpen-
icillin is currently available in Poland).

In late syphilis it is recommended to administer
benzathine benzylpenicillin in a dose of 2.4 mIn
units intramuscularly three times at a week inter-
val.

Given the time of treponemocidal activity of ben-
zathine benzylpenicillin concentration, which lasts
for about 3-4 weeks and the above-mentioned
treatment regimes whose efficacy was confirmed
in randomized studies, it should be concluded that
an optimal time of treponemocidal activity of the
antibiotic’s concentration in case of early syphilis
should equal to at least 2 weeks, and in case of late
syphilis at least 4 weeks.

Treatment of pregnant syphilitic patients should
be performed only with penicillin.

Treatment of HIV-positive patients does not differ
from the one recommended for the other groups
of patients.

However, it is recommended that pregnant and
HIV-positive patients are treated at hospital clin-
ics, or best at university hospital clinics.

The volume of solvent for benzathine benzylpen-
icillin recommended by manufacturers may
amount even to 4 ml for 1.2 mIn units. The fol-
lowing may alleviate pain upon injection: 1) use
of 0.9% NaCl solvent instead of water for injection,
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Leczenie || < 90 | ¢ > >90 | ) Kontrola kliniczna
dni dni i serologiczna za
6 tygodni
i 3 miesigce™®

*lezeli istnieje podejrzenie, ze badany nie bedzie sie zglaszat do kontroli,
nalezy przeprowadzi¢ leczenie.

Rycina 5. Schemat postepowania z partnerami chorych na kite
wczesng z uwzglednieniem okresu zakazenia

LECZENIE KItY

Uwagi ogoélne [14, 15, 24, 37, 41-48):

* Dtugo dzialajgca penicylina benzatynowa poda-
wana domieéniowo jest obecnie leczeniem z wy-
boru we wszystkich postaciach kity z wyjatkiem
kity OUN.

* W kile OUN lekiem z wyboru jest penicylina kry-
staliczna podawana dozylnie.

* Leczenie kity OUN powinno by¢ prowadzone wy-
tacznie w osrodkach klinicznych z odpowiednim
doswiadczeniem.

* Czas dzialania kretkobdjczego penicyliny benza-
tynowej wynosi ok. 3-4 tygodni.

* W kile wczesnej zaleca sie z wyboru podanie penicy-
liny benzatynowej w dawce 2,4 mIn j. domige$niowo
jednorazowo (najczesciej jako 2 iniekcje po 1,2 minj.
podane w kazdy posladek - taka dawka penicyliny
benzatynowej jest obecnie dostepna w Polsce).

* W kile péZnej rekomenduje si¢ z wyboru podanie
penicyliny benzatynowej w dawce 2,4 mln j. do-
mieéniowo 3-krotnie w odstepach tygodniowych.

* Ze wzgledu na czas dziatania kretkobdjczego pe-
nicyliny benzatynowej wynoszacy ok. 3-4 tygodni
i powyzsze schematy leczenia, ktérych skutecz-
nos¢ zostala potwierdzona w badaniach z rando-
mizacjg, nalezy przyjaé, Ze optymalny czas utrzy-
mywania kretkobédjczego stezenia antybiotykéw
w przypadku kity wczesnej powinien wynosi¢ nie
mniej niz 2 tygodnie, a w przypadku kily p6znej
nie mniej niz 4 tygodnie.

* Leczenie kily u pacjentek w cigzy nalezy prowa-
dzi¢ wylacznie z zastosowaniem penicyliny.

* Leczenie pacjentéw HIV-pozytywnych nie r6zni
sie od leczenia rekomendowanego dla pozostalej
grupy chorych.
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Table 7. Treatment regimen for early syphilis

Tabela 7. Schematy leczenia kity wczesnej

First-line treatment

Leczenie | wyboru

* Benzathine benzylpenicillin (Debecillin) 2.4 million units i.m.
once

¢ Penicylina benzatynowa (Debecylina) 2,4 min j. i.m.
jednorazowo

Second-line treatment

Leczenie Il wyboru

* Procaine benzylpenicillin 0.6 million units i.m. once a day for
14 days*

* Penicylina prokainowa 0,6 min j. i.m. raz dziennie przez
|4 dni*

Treatment only in case of penicillin allergy

Leczenie wytacznie w przypadku uczulenia na penicyling

* Doxycycline 100 mg twice a day p.o. for 14 days
¢ Ceftriaxone -2 g once a day i.m. or i.v. for 14 days

* Doksycyklina |00 mg 2 razy dziennie p.o. przez 14 dni
¢ Ceftriakson |-2 g raz dziennie i.m. lub i.v. przez |4 dni

*Only if benzathine benzylpenicillin is unavailable.

and 2) dissolving the drug in 0.9% NaCl and 1%
lidocaine in 1 : 1 ratio.

* After every injection of penicillin the patient
should be observed for 30 minuts.

Early syphilis treatment

Table 7 presents therapeutic regimen for early
syphilis.

* Pregnant syphilitic patients allergic to penicillin
should undergo desensitization, and then have
penicillin administered.

* A decision regarding alternative treatment regi-
mens should be made by an experienced physician
specialising in treatment of syphilis - a dermatolo-
gy and venereology specialist.

* An optimal treatment dose and duration of treat-
ment with ceftriaxone was not determined in cli-
nical studies.

* Every patient treated with alternative regimens,
i.e. not with penicillin, requires special and frequ-
ent clinical and serological follow-ups.

* If there exists a suspicion that a patient allergic to
penicillin will not comply with therapeutic recom-
mendation (lack of compliance as to regular intake
of oral or IM drug) or will not attend serological
follow-ups, the patient should be desensitized and
given penicillin.

* Azithromycin should not be used in treatment of
syphilis as immunity of treponema pallida is on
the increase.

Late syphilis treatment

Table 8 presents therapeutic regimen for late sy-
philis.
* Treatment of late syphilis, both symptomatic and

latent, should be run by venereology university

hospitals that have appropriate experience and po-
ssibilities to perform appropriate diagnostic proce-
dures (lumbar puncture, specialized examinations,
several treponemal tests).

* A decision regarding alternative treatment regi-
mens should be made by an experienced physician
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*Wyitqgcznie w przypadku braku dostepnosci penicyliny benzatynowe.

* Zaleca sie jednak, aby pacjentki w ciazy i pacjenci
HIV-pozytywni byli leczeni w poradniach przy-
szpitalnych, najlepiej przyklinicznych.

* Objetos¢ rozpuszczalnika dla penicyliny benzaty-
nowej zalecana przez producentéw moze wyno-
si¢ nawet 4 ml na 1,2 mln jednostek. Dolegliwosci
boélowe przy iniekcji mozna zmniejszy¢é poprzez:
1) zastosowanie jako rozpuszczalnika 0,9% roz-
tworu NaCl zamiast wody do iniekgji i 2) rozpusz-
czenie leku w 0,9% roztworze NaCl i 1% lidokainie
w proporcjil: 1.

* Po kazdorazowej iniekcji penicyliny pacjent powi-
nien pozosta¢ pod obserwacja przez 30 minut.

Leczenie kity wczesnej

W tabeli 7 przedstawiono schematy terapeutyczne

w kile wczesnej.

* U kobiet w cigzy z kila uczulonych na penicyline
nalezy przeprowadzi¢ odczulanie i podac penicy-
line.

* Decyzje co do leczenia schematami alternatywny-
mi powinien podejmowac specjalista dermatolog-
-wenerolog doswiadczony w leczeniu kity.

* Optymalna dawka lecznicza i czas trwania kuracji
ceftriaksonem nie zostaly ustalone w badaniach
klinicznych.

* Kazdy chory leczony schematami alternatywnymi,
tj. nieleczony penicyling, wymaga szczegélowej
i czestszej kontroli klinicznej i serologiczne;j.

* Jezeli u chorego uczulonego na penicyline istnie-
je podejrzenie, ze nie bedzie przestrzegatl zalecen
leczniczych (brak compliance dotyczacego regular-
nego przyjmowania leku w postaci doustnej lub
domieéniowej) lub nie bedzie zglaszat sie do kon-
troli serologicznych, nalezy przeprowadzi¢ odczu-
lanie i poda¢ penicyline.

* Nie powinno sie stosowac azytromycyny w lecze-
niu kily ze wzgledu na rosnaca odpornosc¢ kret-
koéw bladych.
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Table 8. Treatment regimen for late syphilis

Tabela 8. Schematy terapeutyczne w kile péznej

First-line treatment

Leczenie | wyboru

* Benzathine benzylpenicillin (Debecillin) 2.4 million units i.m.

once a week for three consecutive weeks

¢ Penicylina benzatynowa (Debecylina) 2,4 min j. i.m. raz

w tygodniu przez kolejne 3 tygodnie

Second-line treatment

Leczenie Il wyboru

* Procaine benzylpenicillin 0.6 million units i.m. once a day for

21 days*

* Penicylina prokainowa 0,6 min j. i.m. raz dziennie przez

21 dni*

Alternative treatment

Leczenie alternatywne

* Desensitisation

or

* Doxycycline 100 mg p.o. twice a day for 28 days

* Odczulanie

lub

* Doksycyklina 100 mg p.o. 2 razy dziennie przez 28 dni

*Only if benzathine benzylpenicillin is unavailable.

specialising in treatment of syphilis - a dermatolo-
gy and venereology specialist.

There is no sufficient scientific evidence that doxy-
cycline is effective in late syphilis treatment. If it is
possible, a penicillin-allergic patient with sympto-
matic late syphilis should be desensitized.

It is permissible to treat penicillin-allergic patients
with doxycycline in latent syphilis.

Pregnant and HIV-positive patients with late sy-
philis (both latent and symptomatic) should not
be treated with doxycycline. This group should be
desensitized and given penicillin.
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