Syfilis

Bakgrund

Syfilis orsakas av en gramnegativ spiroket; Treponema pallidum subsp. pallidum. Denna sprids genom
sexuell kontakt, via blod samt fran mor till foster via placenta. Enligt WHO intraffade ca 8 miljoner
nya fall globalt ar 2022 och kongenital infektion &r ett stort problem i manga lander.

| Sverige minskade syfilis under 1900-talets slut, men darefter har antal fall 6kat. Ar 2024
rapporterades 412 fall (incidens 3.9 fall per 100 000 inv). Infektionen &r vanligast hos man (91 %) och
da framfor allt bland man som har sex med man (MSM). Sverige angavs som smittland i majoriteten
av fallen.

Svarigheterna kring handlaggning av syfilis ror framfor allt diagnostiken, som i de flesta fall baseras
pa serologi vilket i sig har en inbyggd fordrojning. Tolkningssvarigheter kan sarskilt foreligga nar det
galler patienter som haft syfilis tidigare.

Syfilis och smittsamhet

Syfilis smittar vid vaginala och anala samlag samt vid oralsex. Endast tidig syfilis (smitta inom ett ar)
anses vara smittsam vid sexuell kontakt, medan blodsmitta och smitta till foster kan ske dven vid sen
syfilis (smittotillfalle mer an ett ar tillbaka i tiden).

Stadieindelning och klinik vid syfilis

o Primdr syfilis (tidig syfilis)
Inkubationstiden dr 10-90 dagar (vanligen 2—3 veckor). Pa inokulationsstéllet, oftast genitalt, ses
klassiskt ett indurerat, ofta 0dmt och solitart s&r med ren gldnsande sarbotten (h&rd schanker). Aven
ytliga och multipla sar kan ses, men detta ar mindre vanligt. Efter nagon vecka kan lokala o6mma,
harda adeniter palperas. Utan behandling laker saret pa 6—8 veckor. Mojliga differentialdiagnoser till
primarsyfilis ar sar orsakade av HSV och Mpox.

o Sekundadir syfilis (tidig syfilis)
Symtom upptrader 4 - 10 veckor efter debut av priméarsaret som inte alltid ar 1dkt. Spiroketerna kan
sprida sig via blodet till ett flertal organ, inklusive CNS. Kliniken ar mycket skiftande. Allmansymtom
sasom mattlig feber och huvudvark samt generell lymfadenopati kan ses. Mest karaktaristiskt &r hud-
och slemhinneférandringar som kan imitera olika dermatoser. Typiskt ses makulara, rédbruna
hudutslag pa balen, ibland dven i handflator och pa fotsulor. Condylomata lata ar vartliknande,
fuktiga forandringar som framfor allt kan ses anogenitalt. CNS-symtom med paverkan pa 6gon, 6ron
och kranialnerver kan férekomma och i sallsynta fall t ex kliniskt manifest hepatit eller nefrit. Utan
behandling kan recidiv av symtomgivande sekundarsyfilis ses under forsta aret efter smittotillfallet.

o Tertidr syfilis (sen syfilis)
Tertiar syfilis ar sedan decennier mycket ovanligt i Sverige och kan delas in i benign tertiar syfilis
(drabbar hud och skelett), kardiovaskular syfilis och sen neurosyfilis. Sjukdomsbilden ar mycket
varierande beroende pa vilka organ som angrips och symtomen upptrader forst manga ar efter
smittotillfallet.

e Latent syfilis
Definieras som positiv syfilisserologi hos person som inte har nagra kliniska symtom och som inte fatt
adekvat syfilisbehandling. Infektionen delas in i tidig latent syfilis, med smittotillfdlle senast ett ar
fore diagnos, och sen latent syfilis dar smittodverforing skett for mer dn ett ar sedan. Tidpunkten for
smittodverforing kan ofta vara svar att faststalla.



I fall av syfilis med oklar duration kan man 6vervaga att ge behandling som vid sen syfilis, medan
kontaktsparning utférs som vid tidig syfilis.

Patienter med latent syfilis bor genomga klinisk undersokning, inklusive bedémning av hud- och
slemhinnor och neurologstatus, samt genomgang av sexualanamnes.

o Neurosyfilis

Kan uppsta under alla stadier av syfilis, i ovanliga fall redan samtidigt som ett primarsar, men i de
flesta fall parallellt med pagaende sekundar syfilis. Neurologiska symtom med kranialnervspaverkan,
syn- eller horselpaverkan, meningit, stroke och paverkat mentalt status kan ses inom de forsta aren
efter smitta. De sena neurologiska manifestationerna (till exempel tabes dorsalis och pares) ses
oftast runt 10-30 ar efter smittotillfallet, &ven om enstaka fall kan debutera tidigare.

Hos gravt immunsupprimerade patienter (nydiagnosticerad AIDS med laga CD4-tal) kan neurosyfilis
ga helt utan symptom trots tydliga fynd i likvor.

Icke-veneriska treponematoser (yaws, pinta, endemisk syfilis (bejel))

Dessa infektioner ar oerhort ovanliga, men kan fortfarande férekomma i isolerade och fattiga delar
av Asien, Afrika, Syd- och Mellanamerika. Vid utredning av misstankt syfilis hos en person som
kommer fran sadant omrade kan man 6vervaga icke-venerisk treponematos. Serologin kan inte skilja
mellan syfilis och de nadra beslaktade icke-veneriska treponematoserna.

Diagnostik

Indikation fér testning

Epidemiologisk eller klinisk misstanke pa infektion, sexuella utlandskontakter, MSM,
prostitutionskontakter, hiv-infekterade samt frikostigt vid oskyddat samlag med flera partner.
Blodgivare och gravida kvinnor testas rutinmassigt for syfilis.

Vid konstaterad syfilis bor man alltid ta prov fér 6vriga STI, inklusive hiv. Man bor ocksa 6verviga
om behov finns fér PrEP-behandling (forebyggande behandling mot hiv) till patient (ffa MSM) med
nydiagnostiserad syfilis.

Provtagning och laboratoriemetoder

Vanligen baseras diagnosen pa serologi. Serologin kan vara svarbedomd och det ar angelaget att ha
tillgang till minst tva specifika och ett ospecifikt titrerat syfilistest. Serologin kan vara negativ de
forsta veckorna efter debut av priméarsaret, men man kan da anvanda direktpavisning av spiroketen
for diagnos.

Direktpavisning (NAAT) av T. pallidum kan géras pa sarsekret (primarsar) eller pa prov fran
vatskande hud-, slemhinne-lesioner (sekundar syfilis). NAAT kan vid behov ocksa utféras pa
fostervattenprov vid misstanke pa fetal infektion.
e Sarsekret for NAAT for T. pallidum tas med vanlig odlingspinne. Om lokalt mikrobiologiskt
laboratorium inte utfor analysen kan provet skickas vidare till Karolinska sjukhuset eller
Sahlgrenska.

Serologiska tester
e Specifika treponemala tester: pavisar antikroppar (ofta bade IgG- och IgM-antikroppar)
riktade mot T. pallidum och kommer oftast 1-2 veckor efter debut av primarsaret.
Forutom TPHA (Treponema Pallidum Hemagglutination Assay) och TPPA (Treponema
Pallidum Particle Agglutination test) finns ett stort antal treponemala syfilistester
baserade pa definierade epitoper hos T. pallidum, dessa anvands for screening. Vid
positivt utfall i ett screeningtest kravs testning dven med TPHA / TPPA och VDRL / RPR (se
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nedan) med titrering. For sdker diagnos kravs positivt utfall i tva specifika syfilistester.
TPPA har anvants i manga ar och anses vara mest kdnslig, men foretaget salufor inte
langre testen i Europa. TPHA ligger oftast ett titersteg lagre an TPPA och reaktiviteten
kan komma nagot senare.

Tillgangliga tester for IgM har lag sensitivitet och specificitet, men IgM kan vara en
markor for kongenital syfilis da IgM inte 6verfors via placenta.

Antikroppsnivan pa de treponemala testerna ar inte korrelerad till sjukdomsaktivitet och
kvarstar oftast livslangt. Falskt positiv reaktivitet kan forekomma, men &r ovanligt.

e Ospecifika icke-treponemala tester: pavisar ospecifika antikroppar och blir vanligen
positiva inom nagra veckor efter smittotillfallet. Testerna kan vara negativa i borjan av
det priméra stadiet och det kan ta upp till 4 veckor efter debut av primarsaret innan alla
patienter hunnit utveckla dessa antikroppar. De mest anvanda testerna ar VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory) och RPR (Rapid Plasma Reagin). Vid sekundar
syfilis ar RPR / VDRL alltid positiv, men negativ RPR / VDRL utesluter inte sen syfilis.

De ospecifika testerna ar kvantifierbara och anvands for att bedéma sjukdomsaktivitet
och serologiskt svar efter behandling. Falskt positivt resultat kan bl a ses vid andra
infektioner, autoimmuna sjukdomar och graviditet. Detta utgor dock inget problem da
man numera screenar med specifika syfilistester forst.

e Svartolkade serologiska monster: antibiotikabehandling mot annan infektion eller
intermittent anvandning av doxycyklin ("Doxy-PEP”) kan forsvara tolkningen genom att
forsena utvecklingen av eller sdnka titern pa VDRL / RPR.

Neurosyfilis, diagnostik

Lumbalpunktion (LP) rekommenderas vid neurologiska symtom. Vad géller 6gon- och 6ron-syfilis sa
kan dessa dock forekomma bade som isolerad sjukdom och som en del i neurosyfilis. En patient med
enbart 6gon- eller 6ron-symtom, utan tecken till annan kranialnervspaverkan eller annan neurologisk
paverkan i 6vrigt, behover inte genomga lumbalpunktion. Fallen skall dock behandlas som
neurosyfilis och i samrad med &gon- respektive ONH-l4kare. Det dr dnskvart med undersékning av
syn och horsel innan behandlingen pabdrjas. Uppfoljning av syn- och horselnedsattning planeras
darefter av respektive specialist.

LP rekommenderas alltid vid tertiar syfilis, oavsett symtombild.

For neurosyfilis saknas strikta laboratoriediagnostiska kriterier. Diagnosen baseras pa en
sammanvagning av analyssvar fran diagnostik pa serum och likvor samt kliniska symptom.

VDRL har hog specificitet i likvor men anges vara positiv i endast 30-50 % av fallen. Treponemala
antikroppar i likvor kan vara passivt 6verforda eller bildade inom CNS. Forr berdaknades kvoten mellan
TPHA / TPPA-titer i serum och i likvor, men osdkerhet rader kring hur stor vagledning detta svar ger
och denna metod rekommenderas inte langre i internationella riktlinjer.

En TPHA titer i likvor >1/320 stodjer neurosyfilisdiagnosen, medan negativ TPHA i likvor med stor
sannolikhet anses kunna utesluta neurosyfilis.

Pleocytos (6kat antal vita blodkroppar i likvor) med mono>poly, forhojt totalprotein och IgG-index
talar for aktiv CNS-infektion.

NAAT for T pallidum kan goras pa likvor efter diskussion med mikrobiolog. Analysen &r inte validerad
for likvor pa svenska mikrobiologiska laboratorier, men positivt fynd talar starkt for neurosyfilis.
Neurosyfilis anses mindre sannolik om VDRL i serum ar negativ.

Behandling
Alla fall av syfilis ska handlaggas av eller i samrad med venereolog. Indikationerna for behandling &r
vida da det inte finns nagon sdker markor for utldkning. Vid fall av positiv syfilisserologi utan siker



uppgift om tidigare behandling ges behandling for att eliminera risken for senare aktivering av
infektionen.

Smittotillfallet kan vara svart att faststalla och vid tveksamhet bor man behandla som vid sen
infektion.

Forstahandspreparat ar penicillin och ingen resistensutveckling har noterats. Syfilisinfektionen botas
med laga doser av penicillin men det kravs kontinuerlig penicillinemi varfér depotpreparat av
penicillin rekommenderas i forsta hand. Sedan lange anvands Tardocillin®, ett licenspreparat med
benzatinpenicillin (fabrikat Infectopharm) som aven innehaller lokalanestetikum lidokain. Detta ges
som en djup intramuskular (im) injektion. Det ar viktigt att aspirera innan injektionen ges for att
undvika intravasal injektion (se nedan om Hoignés syndrom).

Vid forsta behandlingstillfallet rekommenderas att man observerar patienten 10-15 minuter efter
forsta injektionen (i ena skinkan) innan injektion ges i den andra skinkan. Man rekommenderar dven
att adrenalin (t ex Epipen), kortison och antihistamin finns tillgangligt.

Tablett doxycyklin kan ges vid penicillinallergi och klinisk erfarenhet visar att detta fungerar val. En
nackdel med peroral behandling &r att man inte har kontroll pa féljsamheten.

| samband med behandlingsstart skall farsk serologi tas, for att kunna jamféra VDRL / RPR-nivan fore
och efter behandling.

Primdir, sekundqir och tidig latent syfilis, behandling

Benzatinpenicillin med lidokain (Tardocillin®) 2,4 miljoner enheter (ME) dag 1. Ges som im injektion,
4 mL (1,2 ME) i vardera skinkan. Till gravida bér man 6vervaga att ge tva injektioner Tardocillin med
en veckas mellanrum vid tidig syfilis. Tva injektionstillfallen kan dven 6vervagas for patienter med
stora och djupa primarsar, uttalade symptom av sekundérsyfilis med feber / lymfkortelforstoring /
omfattande hudutslag, samt for gravt immunsupprimerade patienter.

Sen latent syfilis och syfilis av okéind duration, behandling

Tardocillin® 2,4 ME im dag 1, dag 8 och dag 15 (se info om injektionen ovan).

Enligt CDC: Om en oundviklig forskjutning av doserna uppstar talar farmakologiska data for att nasta
injektion bor ges inom 9 dagar, men klinisk erfarenhet talar for att langre intervall mojligen kan
accepteras (upp till 10-14 dagar enligt CDC) innan man bérjar om behandlingen.

Gravid kvinna: om >9 dagar gatt mellan injektionerna bor hela behandlingen géras om.

Penicillinallergi (eller vid allergi mot lidokain), behandling vid tidig och sen syfilis
T. Doxycyklin 100 mg x 2 i 14 dagar vid tidig syfilis och i 28 dagar vid sen syfilis.

Alternativa behandlingar vid tidig och sen syfilis utifrdn olika internationella riktlinjer

Tidig syfilis: T. Tetracyklin 500 mg x 4 i 14 dagar (risk fér gastrointestinala biverkningar och samre
foljsamhet med tanke pa dosering).

Ceftriaxon 1 g (med lidokain) im dagligen i 10 dagar (relativt fa studier i nuldget).
Procainpenicillin 600 000-1,2 ME im dagligen i 10-14 dagar.

Observera att makrolider (Azithromycin, Erythromycin) inte langre rekommenderas pga risk for
resistens och darmed hog risk for otillracklig behandlingseffekt.

Sen syfilis: T. Tetracyklin 500 mg x 4 i 28 dagar (risk for gastrointestinala biverkningar och samre
foljsamhet med tanke pa dosering).

Ceftriaxon 2 g im eller iv dagligen i 10-14 dagar.

Procainpenicillin 600 000-1,2 ME im dagligen i 17-21 dagar.

Neurosyfilis (inklusive 6gon - och 6ronsyfilis) behandling
Bensylpenicillin 18-24 ME (ca 10-14 g) / dygn iv, férdelat pa upp till 6 doser per dygn, eller som
kontinuerlig infusion, i 10-14 dagar.



Da denna behandlingstid blir kortare dn vid behandlingen av sen syfilis rekommenderas i CDC:s
riktlinjer (men inte i IUSTI:s) darefter Tardocillin® im 1-3 injektioner med en veckas mellanrum for att
fa jamforbar behandlingslangd som vid sen infektion (vid sen syfilis har man penicillinemi i > tre
veckor nér tre injektioner Tardocillin givits). Detta skulle innebara att man ger 2 injektioner med
Tardocillin efter 10 dagars iv behandling. Den forsta Tardocillin injektionen ges efter avslutad
Bensylpc vid den tidpunkt da nasta dos av Bensylpc skulle ha givits - om man hade fortsatt med
denna behandling.

Alternativa behandlingar vid neurosyfilis:

T. Doxycyklin 200 mg x 2 i 28 dagar (enl riktlinjer fran UK 2024, rekommenderas daremot inte av CDC
eller IUSTI).

Ceftriaxon 1-2 g im eller iv dagligen i 10-14 dagar (enl riktlinjer fran CDC 2021, IUSTI 2020). Detta
kan ges om inte anamnes pa anafylaxi mot penicillin féreligger. Dock &r risken for korsreaktivitet
mellan penicillin och tredje generationens cefalosporiner mycket lag. | riktlinjerna fran UK
rekommenderas dosen 2 gr vid ceftriaxon (im eller iv i 10-14 dagar). Det vetenskapliga stodet for
ceftriaxon ar dock fortfarande nagot begransat.

Som alternativ vid penicillinallergi rekommenderas ocksa desensibilisering for penicillin och darefter
behandling med bensylpenicillin enligt ovan.

Benign tertidir syfilis och kardiovaskuldir tertidr syfilis, behandling
Tardocillin® 2,4 ME im dag 1, dag 8 och dag 15.

Gravid kvinna med allergi mot penicillin, behandling

Nagot fullgott behandlingsalternativ till penicillin finns inte. Med RAST och hudtest bor
penicillinallergi helst uteslutas eller bekraftas. Enligt CDC rekommenderas att allergiska gravida
kvinnor desensibiliseras och darefter behandlas med Tardocillin®.

| Janusinfo star: “Forsta generationens cefalosporiner kan korsreagera med penicillin, men risken &r
forsumbar med de parenterala cefalosporiner som finns pa marknaden idag” och enligt WHO:s
riktlinjer fran 2016 kan man 6vervaga ceftriaxon 1 gr im dagligen i 10-14 dagar, under 6vervakning
initialt (om inte anamnes pa anafylaxi mot penicillin finns). Enligt CDC finns dock fortfarande for lite
data for att anvanda cefalosporiner vid behandling av gravida kvinnor.

Ett alternativ under forsta trimestern ar doxycyklin enligt dosering ovan.

For praktisk handlaggning av gravid kvinna med syfilis, se nedan.

Reaktion pa syfilisbehandling

Jarisch-Herxheimer reaktion

Feberreaktion inom 24 timmar efter inledd syfilisbehandling. Ses oftast vid tidig syfilis (hos 50-70 %).
Klingar avinom 1 dygn. Vid behov kan paracetamol ges.

Kopplat till Jarisch-Herxheimer reaktionen kan prematurt varkarbete och paverkan pa fostret
forekomma. Risken for denna reaktion ar storst vid behandling av tidig syfilis. Behandlingen kan da
ges inneliggande och fosterdvervakning kan 6vervagas utifran graviditetslangd om forlossning ar ett
alternativ vid allvarlig fosterpaverkan / hotande fosterdod.

Hoignés syndrom

Psykosliknande bild med dédsangest och hallucinationer i samband med injektionen. Finns beskrivet
vid behandling med Tardocillin® och procainpenicillin. Orsaken &r inte klarlagd, men man har
diskuterat om orsaken ar intravasal injektion, och det ar alltid viktigt att aspirera innan man injicerar
preparatet. Reaktionen gar éver pa 20—-30 min. Vid behov ges diazepam rektalt eller im.



Uppfoljning efter syfilisbehandling

Efter behandling av en tidig infektion blir de ospecifika serologiska testerna i allmanhet negativa
inom 1-2 ar, medan de specifika kvarstar positiva i manga ar eller livet ut.

Blodprov for serologi (titrerad VDRL / RPR) rekommenderas efter 6 och 12 manader vid tidig syfilis
och VDRL- / RPR-titern bér gé ner minst tva titersteg inom 6-12 man efter behandlingen.
Anledningen till de serologiska kontrollerna ar framfor allt att identifiera reinfektioner, samt for att
dokumentera hur lagt titrarna sjunker i handelse av en ny syfilisinfektion i framtiden.

| litteraturen anges att upp mot 10-20 % inte gar ner tva titersteg inom foreskriven tid, trots att
patienten fatt adekvat behandling. Olikheter i det serologiska svaret efter behandling kan kopplas till
olika faktorer: tidiga syfilisstadier svarar med snabbare nedgang, liksom initialt hogre titrar i det
ospecifika testet samt vid yngre alder pa patienten. Vid upprepade syfilisinfektioner sjunker daremot
titern ldangsammare. Infektioner som statt lang tid utan behandling kan ha kvarstaende hoga titrar av
VDRL / RPR trots korrekt behandling och trots att reinfektion ar utesluten.

Om patienten inte svarar med adekvat titersankning bér man évervaga behandlingssvikt eller
reinfektion och goéra en ny bedémning av patienten med klinisk undersékning inklusive
neurologstatus. Nytt hiv-test kan ocksa overvéagas.

Om inget avvikande framkommer bér man fortsatta med serologisk uppfoéljning alternativt 6vervaga
ny behandling (Tardocillin med tre injektioner). Vid neurologisk paverkan gar man i stallet vidare med
lumbalpunktion.

Om VDRL-titern ar negativ redan efter 6 manader kan kontrollerna avslutas.

Vid sen syfilis rekommenderas serologi efter 6, 12 och 24 manader. Ofta brukar en lag VDRL- / RPR-
titer kvarsta oférandrad trots behandling och man kan da avsluta kontrollerna om det inte finns
misstanke pa behandlingssvikt eller neurosyfilis.

Vid sen syfilis med negativ VDRL / RPR f6re behandling behovs ingen serologisk uppféljning.

Vid neurosyfilis rekommenderas inte rutinmassig uppfoljande lumbalpunktion efter behandling av
neurosyfilis. Detta galler immunkompetenta patienter som svarar som férvantat vad galler serologi
och klinik (se CDC).

For alla syfilisfall géller att om forvantat kliniskt eller serologiskt svar inte ses sa rekommenderas
klinisk undersékning, genomgang av anamnes och ev LP. Utifran detta far man ta stillning till
fortsatt uppféljning, ombehandling med tre injektioner Tardocillin® eller om indikation finns for
neurosyfilisbehandling.

Anmadlan och smittsparning vid syfilis

Tidig syfilis (primér, sekundar och tidig latent syfilis) klassas som allméanfarlig sjukdom och anmils
enligt smittskyddslagen (SmL). Patienten rekommenderas att avsta fran samlag tills
antibiotikabehandling ar genomférd (minst en vecka efter sista injektion med langverkande
penicillin). Undersdkning, diagnostik och behandling ar kostnadsfri enligt smittskyddslagen, och
smittsparning skall utforas.

Primdir syfilis
Undersdkning och provtagning av samtliga sexualpartner de senaste 3—4 manaderna fore
symtomdebut.

Sekundéir och tidig latent syfilis
Undersdkning och provtagning av samtliga sexualpartner det senaste aret fore symtomdebut.



Sen syfilis
Lyder inte under SmL. Provtagning av aktuell sexualpartner erbjuds, och nar det galler en kvinna skall
man 6vervaga provtagning av biologiska barn.

Syfilis av okénd duration dér smitta senaste dret inte kan uteslutas

Undersokning och provtagning av sexualpartner det senaste aret fore symtomdebut eller serologisk
diagnos. Aven langvarig partner tidigare dn sa kan erbjudas provtagning, samt biologiska barn till en
kvinnlig patient.

Neurosyfilis

Neurosyfilis kan upptrada parallellt med primar och sekundar syfilis, eller vara en del av tertiar syfilis.
Beddmning gors av vilket sjukdomsstadium som foreligger. Anmélan och smittsparning baseras pa
detta.

Partneruppféljning

Uppgiven kontakt ska foljas i 3—4 manader och vid intag av antibiotika i upp till 6 manader.

Ibland (tex partner i pagaende relation) ar det lampligare att ge epidemiologisk behandling

med Tardocillin® i sedvanlig dos vid ett tillfalle, i stallet for att invanta eventuell serokonversion. Infér
behandling pa epidemiologisk indikation kontrolleras alltid serologi.

Syfilis och hiv-infektion

For patienter med valinstalld hiv-behandling ses inga skillnader avseende klinik, diagnostik eller
behandling. Hogre risk for neurosyfilis forefaller dock finnas vid samtidig hiv-infektion dven om
patienten ar vélinstalld pa sin hiv-behandling. Vid uttalad immunsuppression hos patienter med
nydiagnosticerad AIDS kan serologi och likvorfynd vara avvikande och svartolkade.

LP rekommenderas i dessa fall frikostigt och bor alltid utféras vid neurologiska symtom, inklusive syn-
eller horselpaverkan.

Behandling ges som till hiv-negativ patient.

Serologisk uppfdljning ar viktig och langsammare nedgang av antikroppsnivaer kan ses. | CDC:s
behandlingsriktlinjer rekommenderas tatare serologisk uppféljning av hiv-positiva patienter: efter 3,
6, 9, 12 och 24 man vid tidig syfilis samt 6, 12, 18 och 24 man efter behandling av sen syfilis.

Gravida med syfilis - praktisk handlaggning

Behandling ges som till icke-gravid kvinna med motsvarande serologi. Vid tidig syfilis skall dock tva
injektioner Tardocillin® 6vervagas.

Kopplat till Jarisch-Herxheimer reaktionen kan prematurt varkarbete och paverkan pa fostret
forekomma. Risken for denna reaktion ar storst vid behandling av tidig syfilis. Behandlingen kan da
ges inneliggande och fosterdvervakning kan 6vervagas utifran graviditetslangd om forlossning ar ett
alternativ vid allvarlig fosterpaverkan / hotande fosterdod.

Kvinna som ar behandlad och kontrollerad for en syfilisinfektion fore aktuell graviditet behover inte
erhalla ny behandling.

Utredning: Gravid kvinna med syfilis diagnostiserad senare an forsta trimestern, rekommenderas
ultraljudundersokning vid fostermedicinsk enhet (finns pa KK pa storre regionsjukhus) for att bedéma
tecken pa fetal infektion dar bl a hepatosplenomegali, hydrop eller forstorad placenta, ascites och
fetal hydrops talar for infektion.

Kongenital syfilis kan orsaka fetal anemi, vilket ska bedémas genom dopplerundersékning av
maxhastigheten i arteria cerebri media.



Upprepade fosterultraljud rekommenderas da infektionen ocksa kan orsaka fetal tillvaxthdmning och
forloppet darfor bor foljas.

Vid behandling under graviditeten brukar symtom hos fostret sdsom anemi, fetal hydrops,
hepatosplenomegali samt placentamegali ga i regress over tid.

Start av behandling skall inte férdréjas i vantan pa ultraljudsundersékning.

Uppféljning efter behandling av gravid kvinna:

Aterbesok och kontroll av serologin 2 manader efter avslutad behandling (om kvinnan behandlats
fore vecka 25) samt i samband med forlossningen. Om behandling ges vecka 25 eller senare sa
rekommenderas uppfdljande provtagning enbart vid partus.

Efter partus kan mamman erbjudas ett aterbesdk pa STI-mottagning for information om syfilis, given
behandling och att ingen risk fér smitta finns till barnet vid nasta graviditet (om mamman inte
smittas pa nytt).

Barnet foljs upp pa barnklinik, i samrad med venereolog.

Remiss utfardas till férlossningsavdelningen (vid behov kopia till mamman att ta med till
forlossningen). | remissen informeras om

e mammans syfilisserologi samt given behandling

e att hon inte ar smittsam, dvs inga speciella hygienrutiner kravs

e att manisamband med partus tar blodprov (VDRL / RPR, IgM for syfilis samt sedvanliga
specifika syfilistester) pa bade mamma och barn, och att man pa barnets remiss anger att
kopia pa svaret skickas till aktuell barnklinik.

TPHA rekommenderas ej tas pa barnet enligt CDC da svaret kan vara svart att tolka och
antikropparna kan kvarsta lange (12—-15/18 man). Enligt lUSTI/europeiska riktlinjer bor
dock TPHA analyseras.

e att barnldkare som undersdker barnet vid utskrivningen fran kvinnokliniken utfardar
remiss till barnkliniken for uppfoljning. Det ar viktigt att ha tillgang till mammans serologi
for att bedoma om eventuellt pavisade syfilisantikroppar hos barnet avspeglar aktuell
infektion hos barnet eller ar passivt 6verférda antikroppar fran mamman. Om barnet har
pavisbara antikroppar mot syfilis som man tror ar passivt dverférda fran mamman,
rekommenderas att man féljer barnet till seronegativitet.

e vid misstanke om kongenital syfilis vid fédelsen ska placenta skickas for
perinatalpatologisk undersdkning.

Kongenital syfilis

Kongenital syfilis ar ett problem i manga lander och man har sett en 6kning av antal fall i till exempel
USA de senaste aren. Infektionen ar dock fortfarande mycket ovanlig i Sverige.

Fostret smittas framst genom transplacentar overforing av treponemer. Smittan kan ske under hela
graviditeten, men sallan fore andra trimestern. Man raknar att behandling fére graviditetsvecka 16—
20 forhindrar kongenital syfilis i nastan alla fall.

Risken for 6verforing ar avhangig av mammans syfilisstadium. Obehandlad tidig syfilisinfektion under
graviditet dverfors i ndstan alla fall till barnet (i 70—-100 % vid primar och sekundar syfilis, samt i 40 %
vid tidig latent syfilis), medan smittorisken vid obehandlad sen syfilis anges till 10 % eller lagre. Det
finns data som tyder pa att risken for 6verforing till barnet ar minimal om mamman ar negativ i VDRL
redan innan behandlingen.

Penicillin passerar placenta och eventuell infektion hos fostret botas i allmanhet aven om behandling
ges senare i graviditeten.

Vid misstanke om kongenital syfilis vid fodelsen ska placenta skickas for perinatalpatologisk
undersokning.



Diagnos hos det nyfédda barnet

Barnet har vid fodelsen syfilis IgG-antikroppar som éverforts fran mamman och som oftast férsvinner
inom loppet av 6 man (VDRL / RPR) eller efter upp till 12—15 (18) man vid analys av TPHA.

Diagnosen av eventuell infektion hos barnet baseras pa en samlad bedémning av barnets klinik och
serologi i kombination med infektionsstatus, given behandling och serologin hos mamman. En gravid
kvinna som har blivit behandlad under aktuell graviditet och hennes barn skall kontrolleras vid
fodelsen av barnlakare, som vid behov samrader med venereolog.

Venblod fran barnet och mamman undersoks bade med ospecifika syfilistester samt ev specifika
tester. OBS! navelstrangsblod medfor risk for kontamination med moderns blod.

Om T. pallidum specifik IgM-aktivitet kan pavisas hos barnet eller om de ospecifika testerna (VDRL,
RPR) &r tva titersteg (dvs fyra ganger) hogre hos barnet an hos mamman talar det for att infektionen
forts over till barnet. Detta géller enligt IUSTI daven vid beddmning av specifika tester (TPHA). Ett
negativt test for specifikt IgM utesluter inte infektion da testen har lag sensitivitet.

Infektion hos fostret och barnet
Medfodd syfilis ar ett allvarligt tillstand. Foljande kliniska bilder kan ses:
1) Sent missfall p.g.a massiv fosterinfektion.

2) Dodfott fullganget barn med tecken pa generell syfilis (ofta med en klinisk bild av svar anemi
och generell svullnad, sa kallad fetal hydrops). Placenta ar da ocksa stor och hydrop.

3) Infektion hos fostret. Med ultraljud kan man se hepatosplenomegali (80%), placentamegali
(27%), polyhydramnios och fetal hydrops (10%). Aven fetal anemi (33%) och fetal
tillvaxthamning forekommer. En normal ultraljudsundersdkning utesluter dock inte
kongenital infektion utan forekommer i 12-15% vid undersokning. Fostervattenprov for
analys med NAAT/PCR kan da 6vervagas.

4) Tidig syfilis (fran fodelse till 2 ars alder): Infektionen ar utlost av hematogen transplacentar
spridning av bakterien och symtomen liknar delvis de vid sekundar syfilis hos vuxna. Vid
partus har halften av barnen inga symtom, utan dessa upptrader vanligen 3:e-8:e
levnadsveckan. Placenta ar stor. Barnet ar ofta underviktigt och for tidigt fott. Hud- och
slemhinneférandringar som vid sekundar syfilis, men aven bullésa férandringar speciellt i
handflator och fotsulor, kan forekomma. Syfilitisk snuva. Pseudoparalys av en extremitet,
osteokondrit och andra skelettférandringar. Hydrops, ikterus, hepatosplenomegali och anemi
ar vanliga fynd.

5) Sen syfilis (efter 2 ars alder): Ett barn som smittats under fosterlivet av en laginfektidos moder
fods i allmanhet med latent syfilis och utvecklar senare, ofta forst efter 5 ars alder, syfilitiska
symtom som vid tertiar syfilis. Nagra av de mest klassiska symtomen &r interstitiell keratit,
Hutchinson tander (6vre incisiver breda vid basen och urgropta i mitten av distala randen)
och dovhet (Hutchinsons triad). Andra manifestationer ar periostit, sadelndsa och symtom
fran nervsystemet.

Nedanstaende utrednings- och behandlingsférslag ar baserat pa CDC:s rekommendationer.

1) Barn med séikerstilld / sannolik kongenital syfilis med klinik och / eller serologi talande fér syfilis
(ospecifik serologisk titer hos barnet dir > tva titersteg 6ver mammans titer)

Provtagning / utredning

¢ Lumbalpunktion (VDRL, celler och protein)



¢ Blodbild inklusive B-diff (differentialrdkning av leukocyter) och trombocyter

¢ Rontgen langa rérben. Andra tester som kan vara kliniskt indicerade ar hjart-lungréntgen,
leverprover, ultraljud buk (hepatosplenomegali), 6gonundersékning, hjarnstamsaudiometri.

¢ Vid hud-/slemhinnelesioner gérs PCR for att pavisa T. pallidum.

Behandling

Bensylpenicillin 60-90 mg/kg (100.000—150.000 enheter/kg) iv dagligen. Till prematurer och barn
yngre an en vecka fordelas dygnsdosen pa tva injektioner beroende pa den forlangda halveringstiden
hos dessa patienter. Darefter fordelas dygnsdosen pa 3 injektioner/dygn till totalt 10 dagars
behandling. (Alternativ vid normal likvor &r procainpenicillin 50.000 enheter/kg im 1 gang dagligen i
10 dagar).

2) Barn utan kliniska eller serologiska tecken pa syfilis vid partus. Mamman inte adekvat
behandlad eller adekvat behandlad men dér behandling pabérjades <30 dagar fére partus
Provtagning / utredning

¢ Lumbalpunktion (VDRL, celler och protein)

¢ Blodbild inklusive B-diff och trombocyter

¢ Rontgen langa rérben

Behandling

Bensylpenicillin enligt ovan. Om denna behandling ges kan man avsta fran ovannamnda provtagning
och utredning.

Om all provtagning ovan utfors och dr normal finns féljande behandlingsalternativ: Tardocillin®
50.000 enheter/kg im i engangsdos (eller Procainpenicillin 50.000 enheter/kg im 1 gang dagligen i 10
dagar).

3) Barn utan kliniska eller serologiska tecken pa syfilis vid partus. Mamman adekvat behandlad
under aktuell graviditet, med behandlingsstart >30 dagar fére partus

Uppféljning med blodprov pa barnet for syfilisserologi vid dag 0 (dven pa mamman vid partus), 1, 3, 6
och 12 manaders alder (eller tills seronegativitet). Om pavisade antikroppar ar passivt dverférda blir
VDRL / RPR oftast negativinom 6 man, om TPHA analyserats kan antikroppar finnas kvar langre.

Om uppfoljning inte &r maojlig rekommenderas behandling av barnet vid partus (Tardocillin enl ovan).

4) Barn utan kliniska eller serologiska tecken pa syfilis vid partus. Om mamman dr adekvat
behandlad och kontrollerad fér en syfilisinfektion fore aktuell graviditet behéver barnet inte féljas
upp

Uppféljning efter behandling av kongenital syfilis

Hur tata kontrollerna ska vara efter behandling ar beroende av klinik och serologi.

Blodprov for VDRL / RPR rekommenderas vid 1-3, 6 och 12 manaders alder (eller tills
seronegativitet). | CDC:s rekommendationer foreslas testning var 2-3:e manad tills seronegativitet
och hér noteras att VDRL / RPR férvéntas ha blivit negativ vid 6 manaders alder. Om TPHA ocksa
analyserats kan antikropparna kvarsta langre (12—15 (18) man).

Aven om lumbalpunktionen var avvikande initialt kravs inte rutinméssig LP vid uppféljning. Férnyad
LP rekommenderas dock om barnet har kvarstaende ospecifik icke-treponemal reaktivitet i blodet vid
6—12 manaders alder.

Handlédggning av barn med kongenital syfilis efter nyféddhetsperioden
Om det ar maojligt inhdamtas uppgift om mammans serologi vid partus.
Provtagning/utredning

¢ Lumbalpunktion (VDRL, celler och protein)

¢ Blodbild inklusive B-diff och trombocyter
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¢ Utredning utifran kliniken (t ex réntgen langa rorben, hjart-lungréntgen, ultraljud buk, 6gon-, 6ron-
undersokning)

Behandling

Bensylpenicillin 120-180 mg/kg (200.000-300.000 enheter/kg) iv dagligen, férdelat pa 4-6
injektioner/dygn i 10 dagar. Darefter kan 1-2 inj med Tardocillin® ges (se dos ovan) for att fa en
forlangd period med penicillinemi (jmf behandlingstiden med tiden for pencillinemi vid tre
injektioner Tardocillin).

Vid behandling efter nyféddhetsperioden kan en langsammare nedgang av antikroppar ses.
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