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Bindningar och jav

For Folkhdlsomyndighetens egna experter och sakkunniga som medverkat i rapporter bedéms
eventuella intressekonflikter och jav inom ramen for anstéllningsférhéllandet.
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agera sakligt och opartiskt. Beddmningen kan mynna ut i att experten kan anlitas for uppdraget
alternativt att myndigheten foresldr vissa dtgarder betraffande expertens engagemang eller att
experten inte bedoms kunna delta i det aktuella arbetet.

De externa experter som medverkat i framtagandet av denna rapport har infor arbetet i enlighet med
Folkhalsomyndighetens krav lamnat en deklaration av eventuella intressekonflikter och jav.
Folkhalsomyndigheten har darefter bedémt att det inte féreligger ndgra omsténdigheter som skulle
kunna aventyra myndighetens trovardighet. Javsdeklarationerna och eventuella kompletterande
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Folkhdlsomyndigheten.
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Forord

Syfilis r en sexuellt 6verforbar sjukdom som i borjan pa forra seklet utgjorde ett
av de stora folkhalsoproblemen i Sverige, men som genom ett systematiskt
smittskyddsarbete néstan utrotades i landet. Dock har under det senaste artiondet
anmalts ett okat antal fall. Incidensen har 6kat fran under 0,5 fall per 100 000
invanare i slutet av 1900-talet till 3,8 fall per 100 000 invanare ar 2017. Detta
innebar att omkring 350 nya fall av syfilis per ar diagnostiseras i landet [1]

For att bryta smittkedjorna &r det speciellt viktigt att kunna identifiera infekterade
personer pa ett tidigt stadium. Okningen av syfilis har framfor allt skett i gruppen
man som har sex med man (MSM) och det &r angeléget att den frivilliga testningen
Okar i MSM-gruppen. | det sasmmanhanget kan mottagningar utanfor den allménna
hélso- och sjukvarden som till exempel drivs av frivilligorganisationer spela en
viktig roll.

Det finns snabbsvarstester for att upptacka syfilis som redan har bérjat anvéndas av
nagra frivilligorganisationer. Detta kunskapsunderlag sammanfattar olika
synpunkter pa hur dessa tester kan anvandas korrekt utanfor halso- och sjukvarden
i avsikt att 6ka den frivilla testningen av syfilis. Kunskapsunderlaget &r i forsta
hand utformat for att vara ett stod till de mottagningar som anvénder, eller planerar
att borja anvanda, snabbsvarstester.
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Ordlista

Antikroppar mot kardiolipin: Antikroppar som produceras vid syfilisinfektion
och som ar riktade mot kardiolipin — metaboliter som uppstar vid den cellskada
som orsakas av infektionen — och inte mot sjélva Treponema pallidum-bakterien.
Kallas aven reaginer.

Antikroppar mot Treponema: Antikroppar som produceras vid syfilisinfektion
och som ar riktade mot Treponema pallidum-bakterien.

CIA (ChemoTTluminscence Immunoassay) och TPPA (Treponema Pallidum
Particle Agglutination): Serologiska tester som pavisar antikroppar mot
Treponema pallidum-bakterien.

Fonsterperiod: Tidsperioden mellan smittotillfallet och den tidpunkt da
infektionen kan diagnostiseras genom pavisning av smittamnet eller antikroppar
mot smittdmnet.

Immunokromatografi: Laborativ princip som bygger pa att antikroppar i ett
patientprov kan diffundera (genom ”lateral flow”) och binda till specifika komplex
och da ge upphov till ett fargomslag.

Incidens: Antal nya fall i en population under en viss tidsperiod. Ofta angivet per
100 000 invanare per ar.

Latent syfilis: Syfilisinfektion utan symtom. Latent syfilis har Iag eller ingen
smittsamhet. Tidig latent syfilis (inom ett ar fran smittotillfallet) kan ibland ge
diskreta symtom och &r potentiellt smittsam och &r darfér anmalningspliktig enligt
smittskyddslagen.

MSM: Man som har sex med mén.

Prevalens: Det totala antalet fall i en population vid en viss tidpunkt
(punktprevalens) eller under en specificerad tidsperiod (periodprevalens). Ofta
angivet i procent som andelen fall per folkméngd.

Sensitivitet: Ett matt pa tillforlitligheten hos en testmetod som visar sannolikheten
for positivt testresultat nér ett positivt resultat ar det korrekta resultatet. Sensitivitet
for ett snabbtest kan definieras som andel positiva provsvar jamfort med
laboratoriebaserade test.

Snabbsvarstest (rapid test): Ett test som ger ett svar direkt (max 20-30 minuter)
och inte kraver nagon laborativ utrustning. Snabbsvarstester for detektion av
antikroppar &r oftast baserade pa immunokromatografi.

Specificitet: Ett matt pa tillforlitligheten hos en testmetod som visar sannolikheten
for negativt testresultat ndr ett negativt resultat &r det korrekta resultatet.
Specificiteten kan definieras som andelen negativa provsvar med den
laboratoriebaserade standardmetoden som ocksa ar negativa med snabbtestet.


https://sv.wikipedia.org/wiki/Statistiskt_m%C3%A5tt
https://sv.wikipedia.org/wiki/Sannolikhet
https://sv.wikipedia.org/wiki/Statistiskt_m%C3%A5tt
https://sv.wikipedia.org/wiki/Sannolikhet

Spiroketer: En grupp bakterier som ar spiralformade, till exempel Treponema
pallidum som orsakar syfilis.

STI/STD: Sexually Transmitted Infections/Sexually Transmitted Diseases.
Sexuellt 6verforbara (venereologiska) sjukdomar.

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory Test), RPR (Rapid Plasma
Reagin Test) och WR (Wasserman-reaktion): Serologiska tester som pavisar
antikroppar mot kardiolipin.

WHO: World Health Organization, Varldshalsoorganisationen. Ett fackorgan
under Forenta Nationerna som jobbar med att bek&mpa smittsamma sjukdomar och
andra hélsohot.



Sammanfattning

Incidensen av syfilis har 6kat i Sverige under de senaste aren, framfor allt inom
gruppen mén som har sex med man (MSM). Det finns nu snabbsvarstester for att
detektera syfilis som kan ge svar genom en enkel undersékning av ett blodprov
inom 20 minuter. Snabbsvarstesterna pavisar syfilisantikroppar och har en relativt
god tillforlitlighet &ven om de inte &r lika kénsliga som laboratoriebaserade tester.
De flesta tester med snabbsvar, har liksom antikroppsbaserade laborativa tester
dock en begransning eftersom de inte kan upptécka en syfilisinfektion innan
antikroppar har bildats, vilket kan dréja veckor till manader efter smittotillfallet.
Syfilisester med snabbsvar ger liksom de antikroppsbaserade laboratorietesterna,
inte heller nagon information om infektionen ar aktuell eller inte, utan positivt
resultat visar enbart att personen har en pagaende eller tidigare har haft
syfilisinfektion vid nagot tillfalle. For att avgéra om personen har en
behandlingskravande syfilisinfektion kréavs kompletterande information fran
laboratorieanalyser med andra tester och uppféljningsprov samt resultat av
lakarundersdkning, inklusive information om ndr personen kan ha utsatts fér
syfilis, haft en tidigare infektion eller behandlats for syfilis.

For att 6ka den frivilliga testningen av syfilis har organisationer som arbetar med
upplysning och prevention av hiv och STI i Sverige visat intresse for att erbjuda
dvervakad anonym sjalvtestning med snabbsvarstester. Pa grund av sjukdomens
allvarlighetsgrad och snabbtesternas begrénsning ar det ytterst viktigt att
testutforare planerar och strukturerar proceduren innan man erbjuder testning
utanfor halso- och sjukvarden. De som assisterar vid testningen maste ha god
kunskap om sjukdomsforloppet och testernas formaga. For att uppratthalla
testningens kvalitet och sékerhet bor rutiner for utbildning och arbetsprocedur
struktureras. Dessutom bor riktlinjer finnas for hur man gar tillvaga vid positivt test
eller annan misstanke om syfilisinfektion. For detta krévs ett bra samarbete med
hélso- och sjukvarden, till exempel en STI-mottagning



Syfilisinfektion

Venerisk syfilis orsakas av den spiroketformade bakterien Treponema pallidum
som huvudsakligen sprids sexuellt via sar pa hud och slemhinnor. Det primara
stadiet av syfilis manifesterar sig vanligtvis efter en inkubationstid pa cirka tre
veckor (kan dock vara 10-90 dagar), med icke dmmande sar (ibland benamnda
héarda schanker) och svullnad av narliggande lymfkortlar. Saren sitter ofta synligt
pa genitalierna, men kan aven upptrada pa andra kroppsdelar och férekommer i
flera fall rektalt och vaginalt vilket gor att saren inte alltid upptacks. Saren ar
vanligtvis inte 0mmande och utgor darfor inte alltid ett hinder for sexuella
aktiviteter och fortsatt sexuell smittéverforing. Dessa sar laker vanligen utan
behandling men infektionen utvecklas inom 4-10 veckor i de flesta fall vidare till
ett sekundart stadium som ar mer systemiskt och manifesteras med sar pa
slemhinnor, utslag pa huden, svullna lymfkértlar och eventuellt engagemang av
andra organsystem. Symtomen kan dock vara mycket varierande. Dessa symtom
forsvinner inom ett ar och sjukdomen kan antingen laka ut eller 6verga i ett latent
stadium utan direkta kliniska symtom. Tidig syfilis (priméar och sekundar) ar
smittsam medan latent syfilis har 1ag eller ingen smittsamhet vid sexuella
kontakter.

Syfilis som inte upptécks och behandlas kan ibland laka ut av sig sjalv, men den
kan ocksa utvecklas vidare och leda till svara skador i centrala nervsystemet, hjarta
och karl och andra organ.

Sjukdomen behandlas effektivt med antibiotika, och penicillin &r
forstahandspreparat. Behandlingsrekommendationer for syfilis framtagna av
Lakemedelsverket och Folkhdlsomyndigheten i samarbete med klinisk och
mikrobiologisk expertis publicerades 2015 [2]. Resistens mot penicillin
férekommer inte kliniskt och de resistensproblem som finns bland patienter galler
andrahandspreparat [3].

Nationell statistik 6ver incidens borjade foras i Sverige ar 1912. Incidensen var
hogst ar 1920 (6ver 100 fall per 100 000 invanare), varefter det skedde en mycket
stark tillbakagang efter introduktionen av behandling och inférandet av ett
systematiskt smittsparningsarbete. En viss uppgang av incidensen skedde under
1960- och 1970-talen, och ar 1982 registrerades 13 fall per 100 000 invanare for att
sedan minska drastiskt under 1990-talet (0,5 fall per 100 000 invanare ar 1999).
Efter millennieskiftet har syfilis dock 6kat och ligger nu pa cirka 3 fall per 100 000
invanare (figur 1). Okningen ses framfér allt inom MSM-gruppen dar man
beddmer att huvuddelen av fallen intr&ffar. En del av 6kningen kan dock harledas
till ett 6kat resande till endemiska lander, och majoriteten av heterosexuell smitta
intréffar utomlands [1].
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Figur 1. Incidens av rapporterade fall av syfilis arligen
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Laboratorietestning for syfilisinfektion

Vissa patienter utvecklar, nar de smittats med syfilis, o6mma sar eller andra
lesioner pa slemhinnor och hud, och fran dessa forandringar kan prov tas och
undersokas med PCR (polymerase chain reaction) for pavisning av Treponema-
bakterien. Om Treponema pavisas innebar det att diagnosen omedelbart ar
faststélld och att patienten har smittsam och behandlingskréavande syfilis.

| andra fall maste syfilisdiagnostik ske genom pavisning av antikroppar i blodprov.
Antikroppar mot Treponema pavisas med CIA och TPPA och om bada dessa, hogt
specifika tester visar positiva resultat kompletteras undersokningen ocksa med
testning for pavisning av antikroppar mot kardiolipin (med VDRL/RPR/WR).

Vid bedémning av resultat fran antikroppspavisning finns ett antal faktorer att ta
hansyn till. Efter smittotillfallet forekommer en fonsterperiod som kan uppga till
veckor eller manader innan antikroppar kan pavisas, men nar antikroppar mot
Treponema val utvecklats forsvinner de inte. Det innebdr att personer som
behandlats och har en utlakt syfilisinfektion kommer att testa positivt for
antikroppar mot Treponema hela livet. Om en person som tidigare behandlats for
syfilis blir smittad av syfilis igen — vilket i Sverige framfor allt forekommer bland
méan som har sex med man — maste diagnostik ske pa andra satt &n genom
pavisning av antikroppar mot Treponema. Som markor for aktiv syfilisinfektion
anvands vanligen pavisning av antikroppar mot kardiolipin. Det kravs da att hoga
koncentrationer av kardiolipinantikroppar pavisas eller att signifikant 6kande
koncentrationer identifieras genom upprepade eller tidigare prov.

For att beddma exakt vilka analyser som krévs och korrekt tolka resultatet av dessa
ar det av stor betydelse att kanna till om personen tidigare haft syfilis, fatt
behandling med effekt mot syfilis, nér det eventuella smittotillfallet kan ha varit
och om personen uppvisar sar eller andra tecken pa aktiv syfilisinfektion. Klinisk
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beddmning av syfilis &r viktig och ibland det enda séttet att diagnosticera
infektionen.

Pa internationell niva arbetas det med samverkan kring laboratoriemetodik genom
WHO-stddda The International Union Against Sexually Transmitted Infections
(IUSTI), som bl.a. utkommit med rekommendationer for diagnostik av syfilis i
Europa [4].

Smittskyddslagen om syfilis

Smittsam syfilis ar enligt smittskyddslagen (SFS 2004:168) en allméanfarlig
sjukdom, vilket bland annat innebdr att den &r anmalningspliktig och
smittsparningspliktig. Det betyder ocksa att enskilda personer som misstanker att
de ar smittade av syfilis ar skyldiga att soka lakare for undersékning och
provtagning och maste folja de forhallningsregler som lakaren ger for att minimera
smittrisken vid sexuella kontakter. Unders6kning, provtagning och behandling
som sker enligt smittskyddslagen &r gratis for patienten. Vid bekraftad syfilis sker,
i enlighet med smittskyddslagen, smittsparning som utfors av behandlande lakare,
eller av halso- och sjukvardspersonal med sarskild smittsparningskompetens, och
darigenom kan ytterligare personer med smittsam syfilis upptéckas och erbjudas
behandling. Fall av syfilis diagnostiseras ocksa bland personer som sokt sjukvard
for symtom som ar orsakade av syfilis eller genom screening for syfilis vid
mottagningar for sexuellt 6verforbara sjukdomar. Dessutom erbjuds alla gravida
syfilistestning, for att hindra dverforing av syfilis till det ofédda barnet, och alla
blodgivare testas for syfilis for att forhindra dverforing av syfilis genom
blodtransfusion.

For ett bekraftat fall av syfilis kravs, enligt falldefinitioner for anmélan enligt
smittskyddslagen, pavisning av nukleinsyra specifik for Treponema pallidum med
PCR, eller pavisning av antikroppar mot bade Treponema (med CIA och TPPA)
och mot kardiolipin (med VDRL/RPR/WR) med hég eller signifikant ékad
koncentration av antikroppar [5].
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Snabbsvarstester

Snabbsvarstest ar en enkel metod som ger svar inom cirka 15-20 minuter genom
att detektera antikroppar med immunokromatografi. Ett blodprov appliceras i en
brunn pa en teststicka tillsammans med en saltlésning. Antikropparna i blodprovet
migrerar med hjalp av kapillarkrafter 1&ngs ett blott membran. Eventuella
antikroppar bildar da ett komplex med ett specifikt antigen som finns i membranet
och kan avlasas okulart som ett distinkt fargat band. Dessutom finns det
regelmassigt ett parallellt system for en positiv kontroll. Snabbsvarstester ar i
motsats till de ovan beskrivna laboratoriebaserade metoderna inte avsedda att vara
kvantitativa och svaret beddms enbart som positivt eller negativt.

Snabbsvarstester kan erbjudas i organiserad form av lekman utan
sjukvardsutbildning och innebér i praktiken ett sjalvtest med hjalp med provtagning
och bedémning av testsvar. Anvéndning av tester med snabbsvar ger dock enbart
preliminara resultat, och ett positivt svar maste bekraftas med laboratorietest for
anmaélan enligt smittskyddslagen. Personer som missténker att de &r smittade av
syfilis, till exempel med ett positivt provsvar med snabbsvarstest, ar skyldiga att
sOka lakare for undersdkning och provtagning

Snabbsvarstester for syfilisinfektion

Snabbsvarstesterna for syfilis har utvecklats for att pavisa antikroppar mot
Treponema pallidum. Det har dock aven framstallts tester for antikroppar mot
kardiolipin (och kombitester av dessa), men dessa har inte fatt utbredd anvéandning.

Ett mycket stort antal snabbsvarstester for att detektera syfilis finns numera
tillgangliga men enbart ett fatal studier av sddana testers prestanda har presenterats.
| de senast (2014) publicerade riktlinjerna fran “International Union Against
Sexually Transmitted Infections” (IUSTI) rekommenderas att laboratorietester och
inte snabbtester for syfilis ska anvandas om sadana finns tillgangliga [4]. Daremot
vill WHO framja anvandandet av tester for syfilis med snabbsvar i
utvecklingslander dar tillgangen till laboratorieanalyser kan vara begransad och dar
sjukdomen ofta drabbar kvinnor i barnafédande alder [6]. Snabbsvarstestet ar ett
tekniskt enkelt genomfdrbar metod, men tolkningen av svaret kan vara mycket
komplicerad eftersom tidiga infektioner kan missas, och sena behandlade
infektioner fortfarande &r positiva.

Med anledning av den kraftiga 6kningen av syfilis i Sverige under de senaste aren
har intresseorganisationer utanfor halso- och sjukvarden initierat 6vervakad
anonym sjalvtestning med snabbsvarstester for att tidigare kunna upptécka
syfilisinfektion. Den dominerande 6kningen av syfilis rapporteras bland man som
har sex med man (MSM) och det ar organisationer med fokus pa MSM-gruppen
som visat intresse fOr att erbjuda tester med snabbsvar for syfilis.
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Kvalitet pa snabbsvarstester for syfilisinfektion

Vid en sokning pa Medline! om snabbsvarstester for syfilis identifieras cirka 170
publicerade artiklar under de senaste tio aren, varav endast en liten del av
publikationerna utvarderar testernas prestanda. En metaanalys av ett fatal
understékningar av en kombinerad snabbsvarstest for antikroppar mot Treponema
och kardiolipin har publicerats, och de visar god specificitet och sensitivitet. Testet
fungerar dock samre vid lagre nivaer av antikroppar i blodet [7]. En vagledande
jamforelse under kontrollerade former med farska kapillara blodprov visar att de
vanligaste kommersiella snabbsvarstesterna har en kanslighet pa 96-100 procent
[8]. For de tester som anvands i Sverige finns fa utvarderingar av prestanda
publicerade. En mindre utvérdering av Alere DetermineTM Syphilis visar en
kéanslighet pa 93 procent (84-97 procent) och specificitet som lagst 91 procent [9].
Kombinationstestet med snabbsvar INSTI HIV/Syphilis Multiplex Test har
rapporterats kanslighet pa 87 procent och specificitet pa 97 procent [10].

Det ar svart att jamfora resultat av olika utvarderingar av snabbsvarstester da vitt
skilda patientgrupper och provmaterial har anvénts i olika studier. Dessutom
paverkas resultat for saval sensitivitet som specificitet av i vilket infektionsstadium
som de undersokta patienterna befinner sig. Under fonsterperioden ar det inte
mojligt att pavisa syfilisinfektion med snabbsvarstest.

Eftersom snabbsvarstester for pavisning av antikroppar mot Treponema ger samma
resultat vid aktiv, latent och utlékt syfilisinfektion kan inte personer med ny och
smittsam syfilis sarskiljas fran de som tidigare haft syfilisinfektion. For detta kravs
speciella laboratorieanalyser och beddmning av specialist pa omradet.

! Databas hos US National Library of Medcine med s6kmotorn PubMed pd internet som innehdller sammanfattningar
och referenser till mer &n 28 miljoner vetenskapliga artiklar inom det biomedicinska faltet
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Anvandning av snabbsvarstester
utanfor halso- och sjukvarden

Anvéndning av snabbsvarstester for syfilisinfektion kan vara komplicerad av olika
anledningar. Testerna har varierande sensitivitet och specificitet beroende pa
koncentrationen av antikroppar i blodet, och resultatet kan déarfor vara mindre
palitligt. Tidsperioden efter smittotillfallet har stor betydelse eftersom
syfilisinfektion inte kan pavisas med snabbsvarstester under fonsterperioden som
uppgar till veckor eller manader. Vidare skiljer inte tester med snabbsvar pa ny
infektion eller tidigare behandlad och/eller utlakt infektion, vilket forsvarar
tolkning vid ett positivt testresultat.

Den som utfor testet maste ha kunskap om sjukdomens inkubationstid och olika
faser, inklusive fonsterfasen. | de fall dar inkubationstiden inte sdkert passerat
maste testutforaren formedla vikten av uppfoljningsprov. Vid kdnnedom om
tidigare syfilisinfektion bor inte snabbsvarstest erbjudas utan personen bor istéllet
hénvisas till STI-mottagning.

De organisationer som planerar att erbjuda testning med snabbsvar rekommenderas
att strukturera rutiner for arbetsprocedur och utbildning. Detta kraver framfor allt
ett bra samarbete med en STI-mottagning.

Innan uppstart av snabbsvarstestning bor féljande omraden uppmarksammas:

e Etablerad kontakt med en STI-mottagning for stéd och utbildning och
mojlighet till snabb uppfdéljning vid ett positivt provsvar.

o Utbildning av testutforare avseende

e Testutforarens mandat och ansvar vid testningen. Spridningsmonster for
syfilis och aktuell epidemiologi i Sverige och Europa.

o Syfilisinfektionens forlopp.

o Snabbsvarstesters begransning under infektionens fénsterperiod, och nar
det géller ny eller tidigare infektion, samt risk och anledningar for falskt
positiva respektive negativa provsvar.

e Smittskyddslagen och skyldighet for patienten att uppsoka sjukvarden vid
misstanke om smittsam syfilisinfektion.

o Plan for att utvérdera sin testverksamhet, till exempel med anonym statistik,
som ett led i det fortsatta smittskyddsarbetet
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Bestammelser rorande
anvandning av snabbsvarstester

Snabbsvarstester benamns som medicintekniska produkter vars anvandning inom
halso- och sjukvarden dvervakas av IVO. Lakemedelsverket verkar for att
produkter som slapps pa den svenska marknaden uppfyller regelverkets krav och
att foretagen agerar i enlighet med de regler som anges. Regelverket for
snabbsvarstester finns beskrivit i lagen (1993:584) om medicintekniska produkter
och foreskriften LVFS 2001:7 [11] om medicintekniska produkter for in vitro-
diagnostik, vilka bada &r baserade pa EU:s gemensamma medicintekniska direktiv
[12]. CE-markning (Conformité Européenne) innebér att tillverkaren forsékrar att
produkten uppfyller regelverket och &r ett krav for att produkten ska fa saluforas
och anvandas inom EU och dvriga lander inom ESS. For syfilis snabbsvarstester
finns i foreskriften om medicintekniska produkter for in vitro diagnostik (LVFS
2001:7) inget ytterligare krav pa extern oberoende produktkontroll férutom att
produkten ar CE-certifierat for att fa salufras i Sverige. Snabbsvarstester kan
saluféras pa internet utan CE-markning eller med falsk markning.

Vissa lander har etablerat en kvalitetskontroll for denna typ av tester som kan bli
godkénda enligt CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) [13].
Detta har ingen formell betydelse i Sverige men kan indirekt ge en végledning om
vilka tester som ér tillforlitliga.
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