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Syfilis

Bakgrund och klinik

Syfilis orsakas av en spiroket, Treponema pallidum (T. pallidum). Den sprids genom sexuell
kontakt, via blod samt fran mor till foster via placenta. | Sverige &r syfilis vanligast hos man
som har sex med man. Incidensen har ékat sedan slutet av 1990-talet (150-200 fall per ar
rapporteras). Sjukdomen kan indelas i 3 kliniska stadier; primar, sekundér och tertiar syfilis.
Karaktaristiskt for syfilis ar langa perioder utan kliniska symtom. Framfor allt mellan
sekundar- och tertiarstadiet foreligger en lang latensperiod.

Primarstadiet

Inkubationstiden ar 10-90 dagar (vanligen 2-3 veckor). Pa inokulationsstéllet, vanligen
genitalt, upptrader ett indurerat, oomt vanligen solitart sar, i typiska fall med ren glansande
sarbotten, sa kallad hard schanker. Efter nagon vecka kan lokala o6mma, harda adeniter
palperas. Cirka 25% av smittade noterar inget primarsar. Utan behandling laker saret pa 6-8
veckor.

Sekundarstadiet

Symtom upptrader 3 - 6 veckor efter debut av primarsaret som ej alltid &r lakt. Spiroketerna
har spridit sig via blodet till ett flertal organ inkl. CNS. Kliniken & mycket skiftande.
Allmansymtom sasom mattlig feber och huvudvark samt generell lymfadenopati
forekommer. Mest karaktéristiskt ar hud - och slemhinneférandringar som kan imitera olika
dermatoser. Handflator och fotsulor &r ofta engagerade. CNS symtom med
kranialnervspaverkan kan forekomma och i séllsynta fall kliniskt manifest hepatit eller nefrit.
Obehandlad kan recidiv av sekundarsyfilitisk karaktar upptrada upp till 2 ar efter
smittotillfallet.

Tertiarstadiet
Sjukdomsbilden & mycket varierande beroende pa vilka organ som angrips och symtom
upptrader forst flera ar efter primarinfektionen.

Latent syfilis

Definieras som pavisad positiv syfilisserologi hos person som ej har nagra kliniska symtom
pa infektionen och ej fatt adekvat syfilisbehandling.

Tidig latent syfilis:

Infektionen < 2 ar (t.ex. aktuell partner har tidig syfilis, tidigare kant negativ syfilisserologi)
Sen latent syfilis:

Infektionen bedéms vara éldre &n 2 ar. Ofta ar det ej mojligt att datera infektionen.
Obehandlad raknar man med att tidig syfilis &r potentiellt smittsam via sexuell kontakt. Sen
syfilis kan smitta via blod och fran mor till fostret via placenta.
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Diagnostik

Indikation for testning

Epidemiologisk eller klinisk misstanke pa infektion, sexuella utlandskontakter, man som har
sex med mén, prostitutionskontakter, HIV-infekterade samt frikostigt vid oskyddat samlag
med flera partners. Blodgivare och gravida kvinnor testas rutinmassigt for syfilis.

Provtagning och laboratoriemetoder

Vanligen baseras diagnosen pa serologin. | primarstadiet da serologin kan vara negativ
pavisas T. pallidum i sarsekret.

¢ Direktpavisning av T. pallidum i sarsekret eller fran vatskande hud- slemhinneforandringar.

- Morkfalts- eller faskontrastmikroskopi utfors pa vissa venereologmottagningar.

- PCR for T. pallidum utférs pa bl a mikrobiologiska laboratoriet i Goteborg
(Bakteriologiska laboratoriet SU, Guldhedsgatan 10 A Sahlgrenska Universitetssjukhuset 413 46
Goéteborg). Sarsekret, taget med provtagningspinne skickas i koksalt, buffrat medium eller
transportmedel avsett for odling. Om trapinne anvénds ska den ej lamnas kvar i roret. Provet
forvaras i kyl fram till omhé&ndertagande. | Goteborg utférs en duplex PCR for T. pallidum
och Haemophilus ducreyi.
¢ Serologi
Ospecifika (icke treponemala, lipoidala, reagin) tester:

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), RPR (Rapid Plasma Reagin) och WR
(Wassermanns reaktion). Positiva utslag i dessa tester forekommer &ven vid andra infektioner
och vid en del autoimmuna sjukdomar som SLE. Vid positiv test maste eventuell
syfilisdiagnos verifieras med en specifik treponemal test (vanligen TPPA). Negativ
VDRL/RPR/WR utesluter ej sen syfilis. De ospecifika testerna (reagintesterna) ar
kvantifierbara och anvands for att beddma sjukdomsaktivitet och serologiskt svar efter
behandling.

Specifika (treponemala) tester: Forutom TPPA (Treponema Pallidum Particle Agglutination
test) finns idag ett stort antal nya treponemala syfilistester baserade pa definierade epitoper
hos T. pallidum (Architect, Liaison m fl). Fér samtliga treponemala tester galler att
antikroppsnivan inte ar korrelerad till sjukdomsaktivitet och kan saledes inte anvandas for att
avlasa serologiskt svar pa behandling. Falskt positiv reaktivitet forekommer. TPPA anses vara
den mest specifika av de treponemala testerna. Idag anvéands alltmer olika automatiserade
treponemala tester for screening av syfilis. Vid positivt utfall i en screeningtest krévs fortsatt
utredning med testning for TPPA och VDRL/RPR/WR (med titrering). For séker serodiagnos
kravs positivt utfall i tva olika typer av syfilistester. Tillgangliga tester for IgM har Iag
sensitivitet och specificitet.

OBS: Serologin kan vara svarbedomd och det ar angelaget att ha tillgang till minst tva
specifika och en ospecifik titrerad syfilistest.

Neurosyfilis

For neurosyfilis saknas strikta laboratoriediagnostiska kriterier. Diagnosen far baseras pa en
sammanvagning av olika laboratorietester och ev. klinik. VDRL har hdg specificitet i liquor
men anges vara positiv i endast 30 — 50 % av fallen. Treponemala antikroppar i liquor kan
vara passivt dverforda eller bildade inom CNS. Berékning av kvoten mellan TPPA titern i
serum och titern i liquor kan vara vagledande. En TPPA kvot (TPPA titer serum/ TPPA titer
liquor) < 32 anses tala for neurosyfilis och en kvot > 256 tala emot neurosyfilis. Okat antal
vita blodkroppar, forhojt totalprotein och IgG-index talar for en aktiv CNS infektion. Negativ
TPPA i liquor anses med stor sannolikhet kunna utesluta neurosyfilis.
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Icke veneriska treponematoser (yaws, pinta, endemisk syfilis)

Dessa infektioner som fortfarande forekommer inom vissa omraden i varlden (Asien, Afrika,
Syd- och Mellanamerika) kan serologiskt inte skiljas fran venerisk syfilis och maste has i
atanke vid utredning av individer fran omraden dar dessa infektioner forekommer.

Behandling

Alla fall av syfilis ska handlaggas av eller i samrad med venereolog. Férstahandspreparat ar
penicillin. Ingen resistensutveckling har noterats for penicillin men déaremot har nedsatt
kanslighet registrerats for azitromycin och erytromycin. Syfilisinfektionen botas med laga
doser av penicillin men det krdvs kontinuerlig penicillinemi (bactericid koncentration >0.03
enheter/ml) varfor depotpreparat av penicillin (licenspreparat) rekommenderas. For
narvarande anvands Tardocillin (innehaller ett lokalanestetikum, lidocain). Terapisvikt &r
extremt séllsynt.

Da det inte finns nagon markor for utlakning/aktivitet av en latent syfilisinfektion ar
indikationerna fér behandling vida. Vid fall av positiv syfilisserologi (se ovan), om ej séker
uppgift angaende tidigare behandling foreligger, ges behandling for att utesluta senare
aktivering av infektionen.

Primar, sekundar och tidig latent syfilis (= tidig syfilis)

Benzatinpenicillin (Tardocillin) 2.4 milj. Enheter im. dag 1 och eventuellt dag 8. Ges som im.
injektion 4ml (1.2 milj. enheter) i vardera skinkan. Till gravida kvinnor rekommenderas

2.4 milj. enheter benzatinpenicillin im. dag 1 och dag 8.

Alt: Procainpenicillin 600 000-1.2 milj. enheter im. dagligen i 10 dagar.

Sen latent syfilis och syfilis av okénd duration
Benzatinpenicllin 2.4 milj. enheter im. dag 1, dag 8 och dag 15; alt. procainpenicillin
600 000-1.2 milj. enheter im. dagligen i 15 dagar.

Penicillinallergi §
Doxycyklin 100mg x 2 i 14 dagar vid tidig syfilis och i 28 dagar vid sen syfilis.

Gravid pc-allergisk kvinna

Nagot fullgott sakert behandlingsalternativ till penicillin finns ej. Med RAST och hudtest bor
pc-allergin uteslutas eller bekraftas. Om ej anamnes pa anafylaktisk pc-reaktion
rekommenderas (under 6vervakning initialt) ceftriaxon 500mg im. dagligen i 10-15 dagar.
Under forsta trimestern bor man kunna ge doxycyklin enl. dosering ovan. Erytromycin eller
azitromycin rekommenderas ej i CDC’s guidelines medan i de europeiska guidelines (2008)
erytromycin 500mg x 4 i 15 dagar anges som alternativ behandling vid tidig syfilis (bdr med
tanke pa fosterskador dock ej ges under forsta trimestern). | WHO guidelines fran 2003 anges
erytromycin 500mg x 4 i 30 dagar som alternativ behandling vid sen latent syfilis. Kliniskt
har man dock sett terapisvikt hos barnet efter erytromycinbehandling till mamman.
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Neurosyfilis (inkl. égon - och 6ronsyfilis)

Bensylpenicillin 18-24 milj. enheter (10-14g) /dygn iv. fordelat pa upp till 6 doser per dygn
(kan aven ges som kontinuerlig infusion) i 10-14 dagar och darefter ev.

2.4 milj.benzatinpenicillin im. i engangsdos 3 ggr med 1 veckas intervall, som vid sen latent
syfilis.Vid pc-allergi rekommenderas enligt europeiska guidelines (2008) doxycyklin
200mg x 2 i 28 dagar, enligt CDC ceftriaxon 2g im. eller iv. i

10-14 dagar alternativt desensibilisering for pc.

Jarisch - Herxheimer reaktionen
Feberreaktion inom 24 timmar efter inledd behandling.
Vanligast vid tidig syfilis (50-70 %). Klingar av inom 1 dygn. V.b. kan paracetamol ges.

Hoignés syndrom (procainreaktion)

Psykosliknande bild med dodsangest och hallucinationer i samband med injektionen. Kan ses
aven vid benzatinpenicillin som innehaller lidocain och orsaken &r troligen intravasal
injektion — viktigt att aspirera nar man injicerar. Reaktionen gar dver pa 20-30 min. V. b. kan
diazepam ges rektalt eller im.

Uppfoljning

Vid behandling av en tidig infektion blir i allménhet de ospecifika serologiska testerna
negativa inom 1-2 ar medan de specifika kvarstar positiva i manga ar, ibland hela livet. Vid
behandling av en sen infektion kan serologin kvarsta oférandrad trots att infektionen ar
adekvat behandlad och utlakt.

Blodprov for serologi (VDRL eller annan titrerad ospecifik syfilistest) rekommenderas efter
1, (3), 6, 12 manader och vid sen syfilis aven efter 24 manader. Vid sen syfilis med negativ
VDRL/RPR/WR fore behandling behovs endast en uppfoljande kontroll 1-3 man efter
avslutad behandling. Vid tidig syfilis ska titern ga ner tva titersteg inom 6 man och testen blir
i allménhet negativ inom 2 ar. IgM i lag titer kan kvarstd. Om ej forvantat serologiskt svar
(titersédnkning) gors lumbalpunktion och eventuellt ny behandling.

Anmalan och smittsparning

Syfilis lyder under smittskyddslagen. Praxis &r att smittsparning liksom anméalan gors nar
syfilisinfektionens alder understiger 2 ar.

Primar syfilis

Undersokning och provtagning av partners bakat i tiden 3 man. plus duration av symtom.
Sekundar och tidig latent syfilis

Undersokning och provtagning av sexualpartners senaste 1-2 aren.

Sen syfilis

Provtagning av aktuell partner och nér det géller en kvinna 6vervégs provtagning av hennes
barn.

Partneruppféljning

Uppgiven kontakt ska foljas i 4 man. och vid intag av antibiotika i 6 man. Ibland

(t ex partner i pagaende relation) ar det lampligt att ge epidemiologisk behandling
(benzatinpenicillin 2.4 milj. enheter im.).

Gravida med positiv syfilisserologi - praktisk handlaggning
Behandling. Vid tidig syfilis ges alltid 2.4 milj. enheter bezatinpenicillin im. dag 1 och dag 8.
For dvrigt ges behandling som till icke-gravid kvinna med motsvarande serologi.
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Kvinna som &r behandlad och kontrollerad for en syfilisinfektion fore aktuell graviditet
behdver inte ges ny behandling.

Kopplat till Herxheimerreaktionen kan det forekomma prematurt varkarbete och paverkan pa
barnet vilket gor att det kan vara lampligt att inleda behandlingen pa sjukhus. Denna risk &r
storst vid tidig syfilis. Vid laga titrar och en infektion som bedéms vara av aldre datum bor
man kunna inleda behandlingen polikliniskt efter noggrann information till mamman.

Aterbestk och kontroll av serologin 1-2 ménader efter avslutad behandling, samt ny serologi
ett par veckor fore beraknad partus (kan tas pA MVC med anhallan om att fa kopia pa svaren).
Efter partus uppfoljning av mamman pa venereologmottagning medan barnet féljes upp via
barnklinik i samrad med venereolog.

Remiss ska utfardas till forlossningsavdelningen (kopia till mamman att ha med till
forlossningen). | remissen informeras om

- mammans serologi samt given behandling

- att hon inte &r smittsam d.v.s. inga speciella hygien-/infektionsrutiner kravs

- att i samband med partus blodprov (VDRL/RPR/WR, IgM for syfilis, TPPA) ska tas
pa mamman och pa barnet och att man pa remissen till Mikrobiologen pa barnets
syfilisserologi ska anhalla om att kopia pa svaret skickas till aktuell barnklinik (helst
namn pa en for dessa barn ansvarig lakare).

- att barnlakare som undersoker barnet vid utskrivningen fran kvinnokliniken
utfardar remiss till barnkliniken (om mdjligt namn pa ansvarig lakare) for
uppfoljning. P& remissen anges moderns personnummer da det ar viktigt att ha
tillgang till hennes serologi for att bedéma om eventuellt pavisade syfilisantikroppar
hos barnet avspeglar en aktuell infektion eller ar passivt éverforda.

Kongenital syfilis

Fostret smittas framst genom transplacentar dverfoéring av treponemer. Smittan kan ske under
hela graviditeten, men sker sdllan fore andra trimestern. Risken for éverforing &r avhéngig av
syfilisstadiet. Obehandlad tidig syfilisinfektion under graviditet éverfors i nastan alla fall till
barnet medan vid obehandlad sen syfilis smittorisken anges till ca. 10 %. Om behandling ges
fore 16:e graviditetsveckan ar risken for paverkan pa fostret minimal. Penicillin passerar
placenta. Eventuell infektion hos fostret botas i allménhet (97 % utlédkning enligt litteraturen)
aven om behandlingen ges senare i graviditeten.

Infektion hos fostret och barnet

Foljande kliniska bilder ar beskrivna:

1) Sen abort p.g.a. massiv fosterinfektion

2) Dodfott fullganget barn med tecken pa generell syfilisinfektion

3) Tidig syfilis (fore 2 ars alder). Infektionen ar utlost av hematogen spridning av bakterien
och symtomen liknar delvis de vid sekundar syfilis hos vuxna. Vid partus har halften av
barnen inga symtom, upptréader vanligen 3:e - 8:e levnadsveckan. Placenta ar forstorad. Barnet
ar ofta underviktigt och for tidigt fott. Hud- och slemhinneférandringar som vid sekundar
syfilis men aven bulldsa forandringar speciellt i handflator och fotsulor. Syfilitisk snuva.
Pseudoparalys av en extremitet, osteokondrit och andra skelettférandingar. Hydrops, ikterus,
hepatosplenomegali och anemi ar vanliga fynd.

4) Sen syfilis (efter 2 ars alder). I allménhet ett barn som smittats in utero av en laginfektios
moder. Barnet fods med latent syfilis och utvecklar senare, ofta efter 5 ars alder, syfilitiska
symtom som vid tertiar syfilis. Nagra av de mest klassiska symtomen ar: interstitiell keratit,
Hutchinson tander (6vre incisiver breda vid basen och urgropta i mitten av distala randen) och
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dévhet (Hutchinsons triad). Andra manifestationer ar periostit, sadelndsa och symtom fran
nervsystemet.

Diagnos av eventuell infektion hos det nyfddda barnet

Barnet fods med syfilis IgG antikroppar som 6verforts fran mamman och som forsvinner
inom loppet av 6-12 manader. Diagnosen av eventuell infektion hos barnet far baseras pa en
samlad beddmning av barnets klinik och serologi i kombination med infektionsstatus, given
behandling och serologi hos mamman. En gravid kvinna som har blivit behandlad under
aktuell graviditet och hennes barn skall alltid kontrolleras vid fodelsen i samrad med
venereolog och barnldkare. Venblod fran barnet och mamman undersoks bade med specifika
och med ospecifika syfilistester (navelstrangsblod medfor risk for kontamination med
moderns blod). Om T. pallidum specifik IgM aktivitet kan pavisas eller om de ospecifika
testerna (VDRL, RPR, WR) &r tva titersteg (fyra ganger) hogre hos barnet &n hos mamman
talar det for att infektionen Overforts till barnet. OBS En negativ test for specifikt IgM
utesluter inte infektion da testen har lag sensitivitet.

A) Barn med sakerstélld/sannolik kongenital syfilis (klinik och/eller serologi

talande for syfilis)

Provtagning /utredning

» Lumbalpunktion (VDRL, celler och protein)

* Blodbild inkl. diff och trombocyter

* Andra tester som kan vara kliniskt indicerade ar rontgen langa rorben, hjéart-lungrontgen,
leverprover, ultraljud buk (hepatosplenomegali?), 6gonundersdkning, hjarnstamsaudiometri.
Vid vétskande hud-/slemhinnelesioner gérs PCR eller morkfalts- eller faskontrastmikroskopi
for att pavisa T. pallidum.

Behandling

Bensylpenicillin 100 000 - 150 000 enheter (60-90mg) /kg iv. dagl . Under de forsta 7
levnadsdagarna 50 000-75 000 enheter (30-45 mg) /kg/dos iv. var 12:e timme och darefter var
8:e timme, total behandlingstid 10-14 dagar. Alt. Procainpenicillin 50 000 enheter/kg im.
dagl. i 10-14 dagar.

B) Barn utan kliniska eller serologiska tecken pa syfilis vid partus

1. Mamman ej adekvat behandlad eller behandlad < 4 veckor fére partus

Provtagning / utredning

* Lumbalpunktion (VDRL, celler och protein)

* Blodbild inkl. diff och trombocyter

* Eventuellt rontgen ldnga rorben och ultraljud buk

Behandling

Bensylpenicillin 100 000 - 150 000 enheter (60-90mg) /kg iv. dagligen. Under de forsta 7
levnadsdagarna 50 000 — 75 000 enheter (30 -45 mg) /kg/dos iv. var 12:e timme och darefter
var 8:e timme, total behandlingstid 10(-14) dagar. Om denna behandling givits kan man avsta
fran ovannamnda provtagning och utredning.

Om lumbalpunktion utférts och liquor &r normal finns féljande behandlingsalternativ:
Procainpenicillin 50 000 enheter/kg im. dagligen i 10-14 dagar

eller benzatinpenicillin 50 000 enheter/kg im. i engangsdos.

2. Mamman adekvat behandlad under aktuell graviditet > 4 veckor fore partus

Uppf6ljning med blodprov pa barnet for syfilisserologi vid 0 (dven pa mamman vid partus), 1,
3, 6 och eventuellt 12 manaders alder (eller tills seronegativitet). Om passivt 6verforda
antikroppar blir VDRL/RPR/WR negativa inom 6-8 man. och TPPA inom 12-18 man.
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Om uppf6ljning ej & mojlig rekommenderas behandling av barnet direkt vid partus med
benzatinpenicillin 50 000 enheter/kg im. i engangsdos.

3. Om mamman adekvat behandlad och kontrollerad for en syfilisinfektion fore aktuell
graviditet behover barnet ej féljas upp

Uppfoljning efter behandling av kongenital syfilis

Hur tata kontrollerna ska vara efter behandling &r beroende av klinik och serologi.
VDRL/RPR/WR rekommenderas vid 1, 3, 6 och 12 manaders alder (eller tills
seronegativitet). Liquor var 6:e manad tills normalisering skett.

Handlaggning av barn (efter nyféddhetsperioden)

T.ex. invandrarbarn med positiv syfilisserologi.

Om det &r mojligt inhdmtas uppgift om mammans serologi vid partus.

Provtagning / utredning

* Lumbalpunktion (VDRL, celler och protein)

* Blodbild inkl. diff och trombocyter

» Utredning utifrén kliniken (ex. rtg. langa rorben, hjart-lungréntgen, ultraljud buk, 6gon-
/6ronundersokning)

Behandling

Bensylpenicillin 200 000 - 300 000 enheter (120-180mg) /Kkg iv. dagligen, uppdelat pa 4-6
doser. Total behandlingstid 10-14 dagar. Om liquor ar normal &r alternativ behandling
benzatinpenicillin 50 000 E/kg (upp till vuxendos 2.4milj E) im. i engangsdos, 3 injektioner
med 1 veckas intervall.

Syfilis och HIV

Serologin &r i allmanhet tillforlitlig vid samtidig HIV-infektion. Patagligt hdga titrar av
VDRL/RPR/WR har noterats. Vid uttalad immunosuppression kan syfilistesterna vara falskt
negativa. Vid klinisk misstanke pa syfilis ska om majligt diagnosen baseras pa PCR,
morkfalts- faskontrastmikroskopi och eventuellt histologi. Tidig utveckling av neurosyfilis ar
vanligare vid samtidig HIV-infektion. Lumbalpunktion rekommenderas om syfilisinfektionen
beddms vara dldre dn 1ar samt vid neurologiska symtom inklusive syn- och hérselpaverkan.
Behandling ges som till ej HIV infekterad patient. Vid kraftigt nedsatt immunférsvar
rekommenderas i viss litteratur (men ej i guidelines) att behandling ges som vid neurosyfilis.
Serologisk uppféljning ar viktig. Langsammare nedgang av antikroppsnivaer kan forvantas.
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