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Baggrund

Syfilis er en bakteriel infektion med den spiralformede spirokaet Treponema pallidum.
Smitten er initialt lokal, dér hvor bakterien traeenger igennem hud eller slimhinde, men
udvikler sig meget tidligt til en systemisk infektion. Bakterien har udviklet avancerede
mekanismer til at skjule sig for vaertens immunsystem. Det er arsagen til at, der uden
behandling er tale om en livslang infektion med sygdomsmanifestationer, der veksler over
tid i forskellige stadier og med lange perioder uden symptomer.

Bakterien er 6-20 um lang, men kun ca. 0,18 um bred, og kan derfor ikke ses ved
almindelig lysmikroskopi. Da den heller ikke rutinemaessigt kan dyrkes, baseres
diagnostikken oftest pa en kombination af serologi og kliniske symptomer. Bakterien har
en meget lang delingstid pa cirka 30 timer, og det nadvendigger behandling med specielle
protraherede penicillinpraeparater, der giver en konstant hgj penicillinkoncentration, sa
bakterien rammes pa delingstidspunktet.

T pallidum er en skrgbelig bakterie, der kun kan leve kortvarigt udenfor veerten. Smitten
sker hovedsageligt seksuelt eller sjaeldnere vertikalt fra mor til barn.Alle gravide testes nu i
Danmark for syfilis. Smitte via blod er mulig. Smitterisikoen afhaenger af sygdommens
stadie. Der estimeres en smitterisiko pa op til 25% ved et enkelt samleje.

Epidemiologi

De sidste 10 ar er antallet af diagnosticerede syfilistilfaelde 10-doblet fra 34 tilfaelde i 1999
til 37312010 (434 i2011). 1 2003 udgjorde meend, der har sex med meend (MSM) 33% af
de anmeldte tilfaelde mod 86% i 2011. Over halvdelen af anmeldte personer med syfilis var
HIV positive i 2008 denne andel var 34% i 2011 for maend i det hele taget. Syfilis er en
marker for ubeskyttet sex og saledes ogsa en markar for smitterisiko for HIV.

Mellem 10-17% af de anmeldte har haft mindst et tidligere tilfeelde af syfilis (2006-2010).

| 2011 blev seks kvinder diagnosticeret med syfilis i graviditetsscreeningen. | alt blev 35
kvinder anmeldt med syfilis i 2011, hvilket er en stigning i forhold til tidligere.

Der blev pavist 1 tilfaelde med kongenit syfilis 2011. 1 2010 blev der for farste gang siden
2003 pavist kongenit syfilis i Danmark. (1).

Kliniske manifestationer af syfilis

Primeer syfilis

Primeerlaesionen dannes i form af en chanker pa det eller de steder, hvor spirokeeterne
ved smitten er traengt ind. Den fremkommer i gennemsnit 3 uger efter smitte, men
inkubationstiden kan variere fra 9-til 90 dage.

Chankeren debuterer typisk som en papel, der vokser, ulcererer og ender som et rundt
eller ovalt ugmt sar med en glat "ferniseret” overflade. Den bliver 1-2 cm i diameter med
indurerede rande. Ofte er der lokal lymfeglandelsvulst, som i begyndelsen kan veere
ensidig. Ikke helt sjeeldent findes flere chankere samtidigt, og leesionerne kan i nogle
tilfeelde veere atypiske, og specielt kan tilstedeveerelsen af sekundeer infektion give emhed
og pusdannelse. Chankeren svinder spontant i Igbet af 3-6 uger.
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Chankere findes hyppigst i genital- eller analomraderne, og sjaeldnere pa leeber eller i
mundhulen. De kan dog forekomme overalt pa hud og slimhinder.

Sekundaer syfilis

Sekundeerstadiet fremkommer typisk nogle uger efter primaerstadiet, men tidspunktet kan
variere fra samtidig med chankeren og op til 6 maneder efter. Det preesenterer sig oftest
som en systemisk sygdom med et influenzalignende billede praeget af lettere feber, alment
ubehag, muskelsmerter, halssmerter, hovedpine, universel lymfeglandelsvulst og et
udsleet pa hud og slimhinder.

Det initiale udslaet er roseola (det pletformede syfilid), der viser sig som diskrete
symmetrisk udbredte erytematgse makulae. Det udvikler sig ofte til en mere papulas
affektion med rade eller radbrune elementer 0,5 til 2 centimeter i diameter. De kan
efterhanden blive skeellende, eller sjeeldent pustulgse (specielt ved immundefekt), og det
er karakteristisk, at handflader og fodsaler er involverede. Oftest er udslaettet ikke-
klgende. Differentialdiagnoser til roseola er pityriasis rosea og guttat psoriasis.

Iseer hos markhudede kan der komme annuleere, figurate laesioner i panden (venus-
krone), og der kan ses hypo- eller hyperpigmenteringer.

| harbunden kan forekomme en plettet alopeci med roseolaelementer pa huden eller en
helt diffus telogen alopeci med upavirket harbund.

Pa slimhinderne kan findes overfladiske ulcerationer, der ofte er gra-hvide med radlig
rand, og kan ligne after.

| fugtige varme omrader, isaer genitalt, kan paplerne udvikles til flade verrukgse elementer,
condylomata lata, der er rige pa spirokaeter og meget smittefarlige.

Samtidig med hud- og slimhindeaffektionerne kan der forekomme organpavirkning fra et
eller flere andre organsystemer som f.eks. hepatit, meningit, kranienervepavirkning,
glomerulonefrit, irit, anterior uveit eller periostal inflammation. Symptomer pa neurosyfilis
er beskrevet senere i retningslinien.

De kliniske manifestationer i sekundeaerstadiet varer uger til maneder, og indenfor de farste
to ar kan der opsta recidivudbrud.

Latent syfilis

Ubehandlet gar sygdommen efter sekundaerstadiet ind i et latent stadie uden symptomer.
Perioden inddeles i en tidlig og sen latent fase. Risikoen for recidivudbrud og videresmitte
falder veesentligt i den sene fase. Vi anbefaler samstemmende med CDC og IUSTI, at
man skiller tidlig latent syfilis fra sen latent syfilis efter 1 ar.

Tertieer syfilis
Ved ubehandlet syfilis vil cirka en tredjedel af patienterne efter en arreekke udvikle

sensyfilistiske symptomer. Disse kan veere fra huden, knoglerne, centralnervesystemet
eller indre organer, specielt hjertet og de store kar.
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Terticer syfilis i huden er i dag meget sjeelden, men kan praesentere sig som multiple dybe
indurerede rgdbrune noduli. De heler over uger til maneder uden ardannelse. De kan hos
nogle udvikles til ulcerative elementer, der efterlader atrofiske ar.

Gummadannelse kan ses i huden i form af en "kold absces” der primeert ligger subkutant
men sekundeert involverer huden og kan draene igennem et eller flere hudomrader.
Gummadannelser kan findes overalt i kroppen, men seerligt hyppigt i knogler (periostit,
gummatgs ostit eller skleroserende osteit). Gummata fandtes tidligere hyppigt i
respirationsvejene specielt i naeseseptum, naeseknogler og gan.

Ved sen kardiovaskuleer syfilis findes oftest aneurisme i aorta ascendens, og tilstanden
kan veere asymptomatisk i arevis. Udvidelse af aortaroden kan give aortaklapinsufficiens,
og inddragelse af koronararterierne medfgrer angina pectoris eller pludselig ded.

Sen syfilis bar overvejes differentialdiagnostisk ved de fleste former for kronisk
inflammation, tumorlignende affektioner og destruktive processer i stort set alle organer.

Tertizer CNS involvering er beskrevet under neurosyfilis.

Kongenit syfilis

Kongenit syfilis inddeles ogsa i et tidligt og et sent stadie, der skiller efter 2. levear.

De fleste er asymptomatiske ved fadslen og symptomerne kommer hyppigst i 3.-8.
leveuge og hos naesten alle inden 3 maneders alderen. Vandigt nasalflad er ofte det farste
tegn pa medfadt syfilis. Det indeholder mange spirokaeter og bliver senere purulent og
haemoragisk. Der kan opsta nasal obstruktion og ulceration.

Hudsymptomerne minder om fundene hos voksne i sekundaerstadiet, men udslaettet kan
hos barn blive vesiko-bullgst. sakaldt pemphigus syphiliticus.

Som hos voksne i sekundeer stadiet kan der vaere manifestationer fra diverse
organsystemer. Der kan veaere hepatitis og hepato-splenomegali, klinisk eller radiologisk
osteochondritis, nefrotisk syndrom, anaemi, leukocytose eller leukopeni, meningitis eller
meningovaskulaer syfilis, koreoretinit, glaukom og pneumonit.

Sen kongenit syfilis svarer til tertizer syfilis hos voksne og er meget sjeelden i Danmark.
Der kan veere kraniofaciale misdannelser med frontal bossing og saddelnaese, misformede
og hypoplastiske taeender, interstitiel keratit, neural dgvhed og neurosyfilis, der ofte kommer
sent og ligner tertiger neurosyfilis hos voksne. Se endvidere under afsnittet ’kongenit
syfilis”.



Syfilisdiagnostik

Syfilisdiagnostik
1. Serologi
2. Fra laesion: Mgrkefeltsmikroskopi, Treponema pallidum PCR, biopsi
3. Objektiv undersggelse m.v

Ad. 1: Serologi

¢ Non-treponemale (uspecifikke) antigen test: WR og RPR (rapid plasma reagin
test). Paviser antistoffer, der forekommer ved syfilis, men som ikke er rettet mod
antigener i selve T.pallidum. Det primaere antigen er kardiolipin. Pa OUH anvendes
disse som screeningstests.

e Treponemale (specifikke) test: AF-G (anti-flagel 1IgG), AF-M (anti-flagel IgM) samt
FTA-ABS (flourescent treponemal antibody-absorption test)

e Primaere screeningstests: treponemale tests: TPHA (treponema pallidum
haemagglutination assay), Arhus Universitetshospital. Architect Syphilis TP
(chemiluminescent microparticle immunoassay), Bispebjerg Hospital. De specifikke
treponemale tests paviser antistoffer, som er rettet mod T.pallidum, er
saedvanligvis specifikke og tyder pa infektion med T.pallidum eller andre

treponemer.
www.ssi.dk (modificeret) FTA-ABS
Syfilisstadium WR RPR AF-M AF-G IgG IgM
Inkubation 0 0 0 0 0 0
Primeer 1. halvdel 0 0 0-3 0 0 0—1+
Primeer 2. halvdel 0-10 0-8 2-8 0-8 0-3+ 1+ -2+
Sekunder og tidlig latent | 8 — 15 4-256 |(8-0 6-16 3+ -4+ 2+-0
Sen latent 9-1 16 -2 0 9-3 3+ -4+ 0
Sen neurosyfilis >15 >256 0 >16 3+ -4+ 0

Behandlet primar Negativ efter 1 — 3 mdr. Kan blive neg.

Behandlet sekundeer +
tidlig latent

Forbliver ofte positive
1 >10 ar

Negativ efter 3 — 6 mdr.
(HIV positive op til 12 mdr. )

Behandlet tertier Forbliver ofte positive

1 >10ar

Negativ efter nogle ar

Insufficient behandlet Kan blive negativ men kommer

igen

IgM reaktivitet forekommer sedvanligvis ikke, men ses ved 2.
infektion, hvis 1. infektion er blevet behandlet meget tidligt

Reinfektioner
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Serofaste reaktioner: Man vil kunne se "serofaste reaktioner” hos en vis procentdel hos

patienter behandlet for syfilis, specielt hvis de er behandlet i det sen-latente stadie. F.eks

ses hos omkring 15% af HIV- negative patienter med primeer eller sekundeer syfilis ikke at
have et firefold fald i RPR seks maneder efter behandling (2;3)

Reinfektion/reaktivering: En firefold stigning i en non-treponemal test, konfirmeret ved en
yderligere pr@ve, tyder pa reinfektion eller reaktivering

NB! Sandt positive reaktioner ses ogsa ved yaws, pinta og bejel (endemiske, non-
veneriske treponematoser, som forekommer i 3. verdens lande)

Tolkning af screeningstests

Positiv screeningstest: Positiv TPHA eller T. pallidum antistof ( Architect Syphilis TP)
udlgser undersggelse pa SSI for WR og RPR eller fuld syfilisserologi afheengig af aftale
mellem den pageeldende biokemiske afdeling og SSI:

e WR og RPR 0, tidligere kendt med syfilis: Ingen aktiv syfilis. Fraset ved
anamnese med seksuel aktivitet med person, der har faet konstateret syfilis
indenfor de sidste 3 maneder eller ved symptomer pa syfilis, da skal bestilles
udvidet syfilisserologi, og serologien skal fglges op til 3 maneder efter
smittetidspunkt

e WR og RPR 0, ikke kendt med tidligere syfilis: Tag udvidet syfilisserologi

e Viser den udvidede syfilisserologi f.eks positiv reaktion i AF-G og FTA-ABS og
patienten ikke tidligere er kendt med syfilis, skal prgven gentages efter 2-4 uger. Er
preven fortsat positiv og tilhgrer patienten en risikogruppe, ma patienten betragtes
som havende latent syfilis af sen- eller ukendt varighed og behandles som sadan.
Der ikke er mikrobiologisk evidens for spontan helbredelse ved syfilis. (8 [p.651];
Evidensgrad: ekspertudsagn )

Tolkning af ovrige syfilisserologi (4)
Falsk negative reaktioner:

e | ”vindue perioden” 2 — 4 uger fra erhvervelsen af infektion til produktion af
antistoffer

e Prozonefeenomen: Det forhold, at en seroreaktion ( -f.eks. agglutination) i visse
tilfzelde ikke finder sted ved hgj koncentration af antistof, mens den indtraeder ved
fortynding af antistoffet

e | sen-stadiet af syfilis ses falsk negative reaktioner formentlig pga. en gradvis
reduktion af kardiolipin- antistof over tid (faerre bakterier)



Falsk positive reaktioner:

e NB! Sandt positive reaktioner ved yaws, pinta og bejel

e Pavises kun sjeeldent med analysemetoder fra bade den ikke-treponemale og den
treponemale metodegruppe

e Positive fund ved AF-G og/eller FTA-ABS og negative fund ved de gvrige metoder
kan ses ved f.eks. borreliose

Opdeles i:
e Akut type falsk positive reaktioner (<'z ar): Ved visse infektioner, f.eks. Epstein Barr
virus og varicella- zoster virus, samt ved vaccination ( antistoffer mod cardiolipin
forekommer forbigaende ved disse tilstande)

e Kronisk falsk positive reaktioner (>% ar): Antistoffer mod kardiolipin forklarer hvorfor
nogle autoimmune sygdomme har positiv WR, f.eks. lupus erythematosus og
antifosfolipid syndrom

At kunne skelne mellem tidlig og sen latent syfilis (5;6)
Tidlig latent syfilis:

e Dokumenteret serokonversion eller en firefold stigning i titer af en nontreponemal
test (WR,RPR) gennem de sidste 12 maneder

e En anamnese med symptomer forenelig med primaer eller sekundaer syfilis gennem
de sidste 12 maneder

e Seksuel eksposition til en partner med pavist primaer, sekundeer eller tidlig latent
syfilis indenfor de sidste 12 maneder

Non-treponemale (WR,RPR) serologiske titre er saedvanligvis hgjere ved tidlig latent syfilis
end ved sen latent syfilis.

Follow-up efter behandling

e Hiv negative: Falges klinisk og serologisk med WR og RPR med fglgende
intervaller: 3, 6 og 12 maneder efter endt behandling (6). Det er faldet i de non-
treponemale antistoffer man vurderer behandlingsrespons pa, og der skal saledes
ikke undersgges med udvidet syfilisserologi ved kontroller. Nr 320, SSI (WR og
RPR) koster 425 kr, nr. 322, SSI (fuld syfilis serologisk us.) koster 1545 kr.

e Hiv positive: se under afsnittet HIV og syfilis ko-infektion
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Follow-up og beskyttelse af seksualpartnere

e Alle seksualpartnere, hvor oral-, anal- og/eller vaginalsamleje har veeret involveret
bar undersgges serologisk og klinisk

e For patienter med primeer syfilis ber der foretages smitteopsporing tre maneder
forud for diagnosen

e For patienter med sekundaer syfilis bgr denne periode veere seks maneder, og for
dem med Klinisk reaktivering to ar

e Man bgr til faste seksualpartnere tilbyde umiddelbar "epidemiologisk” behandling,
og prgvetagning, og iseer til gravide partnere

e Til ovrige "lgse” seksualpartnere tilbydes udvidet syfilisserologisk undersggelse ved
forste besag, igen efter 6 og 12 uger

e Seksuel aktivitet bar ikke genoptages far chanker er ophelet og hududsleet svundet
efter behandling. Der bgr anvendes kondom i 3 uger efter endt behandling.
Graensen er arbitreer i det der ikke synes at foreligge evidens for, hvornar sexlivet
kan genoptages efter behandling.

Ad. 2: Fra lezesioner: chanker og condylomata lata

Mgrkefeltsmikroskopi:
- vask saret med isoton NaCl med gazeserviet
- skrab herefter i bunden af saret med urethralsgger
- dyp herefter spidsen af urethrals@geren i en drabe isoton NaCl
pa et objektglas og leeg daekglas over
- immersionsolie pa bade deekglas og kondensor

Treponema pallidum PCR undersggelse:
- floched swab + UTM (universal transportmedium) SSI
- Rekvisitionsnr.: 677, SSI- blanket "Bakterier”
- Hgj sensititivitet ved relevante laesioner og hgj specificitet

Biopsi til almen histologisk undersggelse fra hudleesion
- histologiseddel anfares obs syfilis
- der vil saledes gares specialfarvning for spirokaeter
- der vil ses plasmaceller

Ad 3: Objektiv undersggelse mv.
Syfilis fra og med andet stadium kan afficere adskillige organer. Ud fra anamnesen og de

objektive fund bgr foretages neurologisk undersggelse, henvisning til gjen- eller greleege,
hvor dette findes relevant. Alle patienter med sen latent syfilis eller syfilis af ukendt
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varighed bgr man overveje at screene for asymptomatisk kardiovaskuleer syfilis med
rgntgen af thorax, samt for neurosyfilis med neurologisk undersggelse.

Behandling (5;6)

Primaer, sekundeer og tidlig latent syfilis:

Inj. benzathine penicillin (tardocillin) 2,4 MIE intramuskulzert (1,2 MIE i hver natis) som
éngangsdosis.

Ved penicillinallergi:

Tabl. doxycyklin 100 mg x 2 dgl. i 14 dage.

Alternativt tabl. tetracyklin 500 mg x 4 i 14 dage

Eller tabl. erythromycin 500 mg x 4 i 14 dage (resistens for erythromycin er rapporteret).
Inj. ceftriaxon 500 mg i.m. daglig i 10 dage er en mulighed. Der er dog en signifikant

allergologisk krydsreaktion mellem cefalosporiner og penicillin, og anamnese med
penicillin- anafylaksi er en absolut kontraindikation

Sen latent syfilis, syfilis af ukendt varighed og tertizer syfilis i form af
kardiovaskulaer eller gummatos syfilis

Inj benzathine penicillin (tardocillin) 2,4 MIE intramuskuleert (1,2 MIE i hver natis) x 3 med
en uges mellemrum, dvs. dag 1, 8 og 15.

Ved penicillinallergi:

Tabl. doxycyklin 100 mg x 2 dgl. i 28 dage.
Alternativt tabl. tetracyklin 500 mg x 4 i 28 dage
Eller tabl. erythromycin 500 mg x 4 i 28 dage

Alternativt kan patienten desensibiliseres (i Allergicenter) og efterfalgende behandles med
benzathine penicillin.

Herxheimers reaktion: Patienten informeres om mulighed for Jarisch-Herxheimers
reaktion, som er en febril tilstand, der typisk opstar 6-12 timer efter farste penicillin dosis.
Reaktionen menes at skyldes en toksisk reaktion pga. et massivt henfald af treponemer
med afgivelse af cytokiner.
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Reaktionen er hyppigst i de tidlige stadier af syfilis. Der kan ses en opblussen i udslaet
under sekundeerstadiet .

Reaktionen er sjaelden i sene stadier af syfilis, men kan potientielt forveerre kardiovaskulaer
eller neurologisk involvering. | sadanne tilfeelde bar behandling forega under indlaeggelse
og forbehandles med tbl. prednisolon 20-60 mg i 3 dage, startende 24 timer for opstart af
penicillinbehandling (5).

Vedrgrende behandling under graviditet og Herxheimers reaktion se under afsnittet "Syfilis
i graviditeten”.

Neurosyfilis
Klinik

| ubehandlede tilfaelde kan syfilis spredes til nervesystemet. Det kan forekomme tidligt og
vise sig som akut syfilitisk meningit eller vaere asymptomatisk. 5 -12 ar efter
primeerinfektionen kan udvikles meningovaskulaer syfilis og senere endnu dementia
paralytica og hele 10-25 ar efter primaerinfektionen kan tabes dorsalis optraede i tredje
syfilisstadie.

Symptomer

Symptomatisk syfilis meningit (1.4%-6%) (7) :

Meningealia (hovedpine, lysskyhed, kvalme, opkastninger, nakke-ryg stivhed), konfusion,
kranienervepareser herunder facialisparese, nyopstaet devhed eller tinnitus. Der kan ogsa
ses symptomer pa intrakraniel trykstigning (8).

Oculzere manifestationer: Nedsat syn uni- eller bilateralt; opticus neurit og syfilitisk uveit

(6).

Meningovaskulaer syfilis (3.2%-15%) (7)
Apoplektisk attak, kramper, apati, parzestesier.

Dementia paralytica/parenkymates syfilis (5%)(7)
Progredierende hukommelsessvaekkelse, paranoide evt. megalomane treek, tremor,
dysartri, manglende mimik, refleksforstyrrelser, pupilabnormiteter*

Tabes dorsalis/parenkymatos syfilis (3%-9%)(7)
Pareestesier, stikkende smerter i huden, nedsat syn (syfilitisk opticus atrofi),
pupilabnormiteter*, manglende senereflekser, sensorisk ataksi, blaeredysfunktion

*Argyll Robertson pupil; opheevet lysrefleks, bevaret naerrefleks
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Diagnostik

Lumbalpunktur m.h.p. undersggelse af CSV safremt positiv syfilis serologi samt (9;10;11)

Kliniske neurologiske symptomer muligt forarsaget af neurosyfilis
Kliniske gjensymptomer muligt forarsaget af okulaer syfilis
Kliniske otologiske symptomer muligt forarsaget af syfilitisk otitis

Og ma overvejes ved:

Relaps efter behandling af latent syfilis
For personer hvis non-treponemale test- titre ikke falder firefold indenfor 6-12
maneder efter behandling

OBS! Samtidig med lumbalpunktur tages ny blodprave m.h.p. udregning af IgG- index
Cerebrospinalveeske-undersogelser
e Mikroskopi til celleteelling, protein og sukker. Samtidig males blodsukker.
o Syfilis-antistoffer: WR (VDRL), AF-G, AF-M & FTA-ABS (IgM + 1gG) med
beregning af intratekal index

Kriterier for diagnosen neurosyfilis i CSV (9;10;11;12)

e FTA-ABS positiv (treponemal antigen test)

og

e get antal lymfocytter/monocytter (>5/mm3)
plus

e |IgG index>3 og/eller IgM index>3 (CSV)
eller

e Positiv WR (VDRL) (non-treponemal antigentest)
e Forhgjet spinalprotein
OBS! Diagnosen hviler pa en kombination af det kliniske billede og spinalveeskefund

Andre overvejelser:

¢ Antallet af lymfocytter/monocytter kan vaere normalt ved neurosyfilis, seerligt
parenkymat@s neurosyfilis

e WR kan veere negativ ved neurosyfilis (9;10;13;14)

e En positiv FTA-ABS i CSV konfirmerer ikke diagnosen neurosyfilis.
En negativ test udelukker med hgj sandsynlighed neurosyfilis, men ekskluderer
ikke muligheden 100%.

o Kriterierne er ikke valideret for HIV-positive patienter

| tilfelde af sen neurosyfilis, bar der tillige undersgges for kardiovaskuleer syfilis (rgntgen
af thorax) samt okulzer syfilis (gjenlaegetilsyn).
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Behandling

Behandling af neurosyfilis foregar under indlaeggelse.

¢ Inj. benzyl-penicillin (G-penicillin) 18-24 MIE i.v. dagligt fordelt pa 3-4 MIE i.v. hver
4. time i 10-14 dage (6).

e Procain penicillin 1.2-2.4 MIE i.m. daglig PLUS probenecid 500 mg 4 gange daglig i
10-17 dage (15;17;21)
Ved penicillinallergi eller hvis parenteral behandling ikke tolereres
e Tbl. doxycyklin 200 mg 2 gange dagligt i 28 dage (17;22) eller
e Inj. ceftriaxon 2 gram gange 1 dagligt i.v. eller i.m. i 10-14 dage. (23-27).
e OBS: Evidensen for brug af andre antibiotika end penicillin er svag, og nogle
specialister anbefaler, at neurosyfilis-patienter med penicillinallergi skal

desensibiliseres og efterfglgende behandles med penicillin (6;28).

OBS: Herxheimers reaktion kan forsgges forebygget/daempet med tbl. prednisolon 40 mg
dagen fgr og 1. behandlingsdag.

Follow-up

Lumbalpunktur bar gentages 6-12 maneder efter behandling af symptomatisk neurosyfilis
(29;30). Evt. gentages hver 6. maned indtil spinalvaesken er normaliseret (2;6;15-19).
Spinalvaesken hos HIV-patienter med lavt CD4 tal (<200/mikroliter) tager laengere tid om at
normaliseres.

Er CSV uden pleocytose initialt er der ikke indikation for kontrollumbalpunktur.

Prognose:
Malet med behandlingen er at heemme sygdomsprogressionen og sa vidt muligt at

revertere de kliniske symptomer. Behandlingsresponset afhaenger af infektionsstadiet.
Hurtig forbedring ses ved tidlig meningeal neurosyfilis (fraset HIV-smittede, hvor
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symptomerne kan persistere >1 ar efter behandling) (29;31). Ved parenkymatgs infektion
kan symptomerne persistere trods behandling (32;33).

Seerlige forhold
Syfilis hos HIV-positive patienter

Omkring 1/3 af patienter med syfilis har samtidig HIV infektion (34). Generelt geelder det at
HIV- positive patienter diagnosticeres, behandles og fglges pa samme made som HIV-
negative. Alle patienter med syfilis og ukendt HIV- status skal tilbydes og opfordres til at fa
kontrolleret deres HIV- status.

Klinik
Det er beskrevet, at der oftere ses multiple og atypiske chankere ved koinfektion, samt at

koinficerede oftere har hududslaet ved sekundeer syfilis (35). Overordnet set er klinikken
dog uafhaengig af HIV- status.

Diagnostik

Testresultater tolkes pa samme made som hos patienter uden HIV. Ved kliniske
symptomer forenelige med syfilis og negativ serologi anvendes supplerende diagnostiske
metoder, sdsom biopsi, mgrkefeltsmikroskopi og PCR pa relevant materiale.

Behandling

Tilgeengelige data viser at behandlingseffekten er uafhaengig af HIV- status (35). Derfor
gives ved primeer, tidlig latent og sekundaer syfilis uden neurosyfilis inj. benzathin penicillin
2,4 millioner enheder i.m.. Ved sen latent og latent infektion af ukendt varighed gives in;.
benzathin penicillin 2,4 millioner enheder i.m. x 3 med én uges mellemrum. Der findes intet
velundersggt alternativ til penicillinbehandling hos HIV- positive patienter. Ved penicillin-
allergi kan tabl. doxycyclin 100 mg x 2 dgl. i 14 (21) dage anvendes. Denne behandling er
forstevalget pa epidemiklinikken pa Rigshospitalet, der ikke har oplevet flere
behandlingssvigt end forventeligt. Inj. ceftriaxon i.m. eller i.v. er ligeledes en mulighed,
men den optimale dosis og behandlingsvarighed kendes ikke (23;36).

Follow-up

Ved syfilis og HIV-koinfektion er der muligvis en stagrre risiko for behandlingssvigt.
Starrelsen af denne risiko kendes ikke, men den er sandsynligvis beskeden. Omhyggelig
opfaelgning af klinisk og serologisk respons 3, 6, 9, 12 og 24 maneder efter behandling er
vigtig. Da patienter, som fglges regelmaessigt pa de infektionsmedicinske afdelinger i
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Kgbenhavn, automatisk far malt syfilisserologi en gang arligt, er det ofte ikke ngdvendigt
med en kontrol 24 maneder efter behandling for syfilis.

Der er tale om behandlingssvigt, hvis der er kliniske symptomer forenelige med syfilis, hvis
der ses en 4-folds stigning i RPR eller hvis RPR ikke har udvist et 4-folds fald 6-12
maneder efter behandling. | dette tilfeeldet skal der, hvis der ikke oplagt er tale om en
reinfektion, foretages undersggelse af cerebrospinalvaesken (CSV). Er denne normal gives
behandling som ved sen latent syfilis.

Partnerbehandling og beskyttelse af partner

Da syfilis faciliterer infektion med HIV er information herom vigtig. Der skal anvendes
kondom i minimum 3 uger efter behandling - ogsa ved oral sex. Se endvidere under
"follow-up og beskyttelse af seksualpartnere” side 9. Fast partner uafthaengig af HIV- status
foreslas partnerbehandlet og testet. Lase kontakter skal testes far behandling.

Neurosyfilis hos HIV positive patienter

Det er vigtigt at undersgge for CNS- symptomer inden behandlingsvalg. Der er beskrevet
en gget forekomst af neurologiske komplikationer hos HIV-positive (37). Flere studier har
vist at kliniske og parakliniske symptomer pa neurosyfilis er associeret med CD4 positive
T-celle <350 celler/ml og/eller en RPR titer pa 21:32 (38;39). Pavirkning af CSV med f.eks.
mononuklezer pleocytose og forhgjet protein- niveau uden samtidige kliniske symptomer,
ses ofte hos HIV- positive patienter. Det har imidlertid ikke kunnet pavises at undersggelse
af spinalvaeske hos patienter uden neurologiske symptomer bedrer prognosen. Derfor
anbefales det, at lumbalpunktur kun udfgres pa patienter med neurologiske symptomer
eller ved behandlingssvigt.

Behandlingen af neurosyfilis er uafhaengig af HIV- status. Farstevalgs behandlingen er iv.
penicillin 18-24 millioner enheder i dagnet. Ved penicillin allergi kan i.v. ceftriaxon
anvendes (40).

Der skal foretages kontrol- undersggelse af CSV hver 6. maned indtil celletallet er normalt.
Behandlingsresponset i CSV er muligvis langsommere hos specielt immunsupprimerede
HIV-positive (29;30). Hvis antallet af celler i CSV ikke er aftaget efter 6 maneder eller hvis
antallet ikke er normalt indenfor 24 maneder bgr genbehandling overvejes.

Syfilis i graviditeten
Baggrund
Alle gravide i Danmark tilbydes screening for syfilis ved fgrste graviditetsundersggelse hos

egen laege. Pga. hgj andel af falsk positive screeningsresultater skal diagnosen bekraeftes
med fuld syfilisserologi via Statens Seruminstitut, og denne skal sammenholdes med
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anamnese og objektiv undersggelse (41). Syfilis i graviditeten kan medfagre kongenit
syfilis, abort eller dadfadsel.

Klinik og diagnostik
Som for ikke-gravide.

Behandling

Behandling med penicillin er effektiv under graviditeten og forebygger kongenit syfilis, men
der findes ingen sammenlignende studier pa bedste behandlingsregime (44).
Internationale guide lines anbefaler penicillinbehandling som til ikke-gravide afhaengigt af
sygdomsstadie (5;43). Ved penicillin- allergi bar desensibilisering overvejes mhp.
efterfglgende penicillinbehandling (5;43).

Behandling af gravide med syfilis bgr varetages i samarbejde med obstetriker. Saerligt i
sidste halvdel af svangerskabet tilrades fotal ultralydsundersggelse mhp. tegn pa kongenit
syfilis. Ved Herxheimer reaktion er beskrevet fgtalt distress og praeterm fadsel (43).

Follow-up

Serologisk og klinisk kontrol i uge 28-32 og ved fgdslen(43). Herefter som for ikke-gravide.
Inadeekvat maternel behandling er mulig hvis fgdslen sker indenfor 30 dage efter
behandlingen eller hvis maternelle antistof- titre ved fagdslen er firefold hgjere end titeren
far behandling (6).

Syfilis og amning

Det er vanskeligt at finde litteratur vedrgrende dette emne. Emnet er dog relevant ved det
tilfeelde, hvor en biseksuel mand diagnosticeres med tidlig syfilis, og han og hustruen har
genoptaget seksuallivet EFTER hustruen har fadt, men som ammer. | "maelkebanker” i
England screenes alle donorer for syfilis. Idet treponema pallidum findes i
cerebrospinalvaeske, otolymfe og corpus vitreum i sekundaer syfilis er det sandsynligt at
antage, at bakterien ogsa kan findes i brystmeelk. Sekundzere syfilislaesioner pa
brystvorten kan endvidere transmittere bakterien til det diende barn. "Epidemiologisk”
behandling af mor og barn bar i sddan et tilfeelde overvejes i feellesskab med paediater.
(personlig meddelelse Dr. Patrick French, Mortimer Market GUM clinic, London).

Kongenit syfilis
Klinik
Medfadt syfilis opstar ved transplacental transmission eller under fadslen via kontakt med

infektigse lzesioner i fadselsvejen. Fosteret kan smittes allerede i 9.-10. gestationsuge(44).
Risikoen for smitte er stgrst hos gravide med primaer eller sekundaer syfilis. | de farste fire
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ar efter en ubehandlet syfilis infektion er risikoen for transmission op til 80 %, hvorefter den
falder(44). Medfadt syfilis inddeles i tidlig og sen kongenit syfilis. Tidlig kongenit syfilis
diagnosticeres i lgbet af de to farste levear. Ved fagdslen er barnet ofte asymptomatisk,
men 2/3 udvikler symptomer i 3. til 8. leveuge(45).Ved tidlig kongenit syfilis kan ses
preematuritet, lav fadselsveegt, hepato- og splenomegali, bleeredannende udsleet,
knogleforandringer, rhinit, pseudoparalyse og feber. Sen kongenit syfilis diagnosticeres fra
3-20 ars alderen og omfatter karakteristiske knogle- og tandanomalier samt interstitiel
keratit og davhed.

Diagnose stilles ud fra en kombination af nedenstaende(5;43)

e Pavisning af T. pallidum ved mgarkefeltsmikroskopi eller PCR- undersggelse af
placenta/ obduktionsmateriale, suspekte leesioner, kropsvaesker f.eks. neaeseflad.

e Pavist syfilis hos moderen.
e Tegn pa medfadt syfilis ved objektiv og/eller radiologisk undersggelse.

e Positiv syfilis- serologi og/eller pavisning af antistoffer i cerebrospinalvaesken hos
barnet. | praksis tages syfilisserologi samtidigt pa mor og barn umiddelbart efter
fadslen. Hvis barnets non-treponemale antistoftitter er 4 gange hgjere end
moderens tyder det pa kongenit syfilis. Pavisning af IgM antistoffer hos barnet tyder
pa kongenit syfilis, idet IgM antistoffer ikke passerer placenta. IgG antistoffer
overfgres transplacentalt til barnet og kan saledes ikke bruges i tolkningen af evt.
kongenit syfilis. Barnets syfilis- serologi falges efter fadslen, stigende titre tyder pa
kongenit syfilis.

Behandling(5;43)
Inj. benzylpenicillin 150,000IE/kg/dag i.v. (fordelt pa 6 daglige doser) i 10-14 dage.
Er CSV normal: Inj. Benzathine penicillin 50.000 enheder/kg i.m. som engangsdosis

Behandling og kontrol af kongenit syfilis er en specialistopgave, der varetages i
samarbejde med paediater.
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