BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Sexuellt overforbara bakteriella infektioner
- behandlingsrekommendation

I Sverige, liksom i 6vriga virlden, finns ett tilltagande
problem med antibiotikaresistens vid behandling av
bakteriella infektioner. Detta giller dven antibiotika som
anvinds for att behandla sexuellt 6verforbara infektio-
ner. Utbredd resistens har setts mot de antibiotika som
anvinds vid behandling av gonorré. P4 senare tid har
resistens ocksa upptritt mot antibiotika som anvinds for
att behandla infektion med Mycoplasma genitalium. Det
ar ddrfor av storsta vikt att behandla sexuellt 6verforbara
bakteriella sjukdomar pé korrekt indikation och med ritt
antibiotikum, for att nd full behandlingseffekt och und-
vika fortsatt resistensutveckling.

Ett viktigt budskap i rekommendationen ir att be-
handling av misstinkt eller sikerstilld sexuellt 6verford
bakteriell infektion med 1 g azitromycin peroralt som
engingsdos bor undvikas.

Inledning

Mot bakgrund av det 6kande problemet med antibiotikare-
sistens har Likemedelsverket tillsammans med Folkhilso-
myndigheten fitt som regeringsuppdrag att utarbeta be-
handlingsrekommendationer som bland annat omfattar
sexuellt overforbara bakteriella infektioner. Uppdraget
utgor en del av regeringens patientsikerhetssatsning.

Den 3—-4 september 2014 holls ett expertmote dir be-
handling av sexuellt 6verforbara bakteriella sjukdomar dis-
kuterades. Vid motet deltog representanter for bertrda
medicinska specialiteter, tillsammans med experter frin
Likemedelsverket och Folkhilsomyndigheten. Avsikten ir
att rekommendationerna frin detta mote ska fungera som
beslutsstod for den enskilda likaren vid behandling av dessa
sjukdomar. Rekommendationerna baseras pd vetenskaplig
dokumentation och, nir sddan saknas, pd konsensusbeslut.
Behandlingsrekommendationen ir baserad pd bakgrunds-
dokument, som innehiller ssmmanfattningar av aktuell ve-
tenskap och erfarenhet avseende behandling av sexuellt
overforbara bakteriella infektioner.

Rekommendationerna har graderats utifrin NHS Re-
search and Developments evidensgradering. Forstahandsre-
kommendationen kan dirfor i vissa fall ha en ligre rekom-
mendationsgrad dn de angivna alternativen. Detta motiveras
i dessa fall av att modern vetenskaplig dokumentation saknas
men att det finns omfattande och mingarig erfarenhet av
anvindning av likemedlet pa angiven indikation.

Smittskyddslagen och dess tillampning

Gonorré, syfilis och klamydia dr allminfarliga sjukdomar
och dirmed foreligger ocksi smittsparningsplikt enligt
smittskyddslagen (2004:168). Undersokning, diagnostik
och behandling dr kostnadsfritt for patienten. Eftersom
dessa sjukdomar ir smittsparningspliktiga mdaste provtag-
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ning av aktuell(a) sexualpartner alltid ske innan eventuell
partnerbehandling erbjuds. Ges partnerbehandling utan
foregdende provtagning av partner omojliggors fortsatt
smittspdrning i nista led frin en smittad partner. Behand-
lande likare ansvarar for att forhallningsregler ges, smitt-
sparning genomfors och att fallanmilan enligt smittskydds-
lagen gors. Mycoplasma genitalinm lyder inte under smitt-
skyddslagen och anmils dirfor ej.

”Gonorré, syfilis och
klamydia dr allminfarliga
sjukdomar och lyder under
smittskyddslagen”

Aktuell(a) partner bor enligt praxis erbjudas behandling
oberoende av provtagningsresultat for att paskynda hand-
liggningen och forhindra atersmitta inom foérhdllandet.
Tillfillig(a) partner provtas och fir behandling vid positivt
provsvar. Tidigare sexualpartner som kan ha smittats av eller
overfort smittan till patienten ska ocksd provtas. Partner
under senaste aret bor provtas och ges behandling vid posi-
tivt provsvar.

Patienten ska erhdlla muntliga och skriftliga forhdll-
ningsregler och att sidana givits ska dokumenteras i journa-
len, liksom att fallanmilan ir gjord. Patienten ir skyldig att
minimera risken att fora smittan vidare och ir ocksa skyldig
att informera sexualpartner om aktuell infektion vid samlag
eller annan intim kontakt. For att inte riskera att sprida smit-
tan vidare rekommenderas patienten sexuell avhdllsamhet,
alternativt nogsam kondomanvindning under hela samlaget
vid allt slags penetrerande sex (oralt, vaginalt, analt), tills
behandling har genomforts. Behandlande likare eller annan
hilso- och sjukvardspersonal med sirskild kompetens (ofta
kurator, barnmorska eller sjukskoterska) ska genomfora
smittsparning. Separata arbetsblad anvinds och patienten
har ritt till anonymitet gentemot sina sexuella kontakter.
Dessa arbetsblad ska vara sparbara men hallas dtskilda fran
indexpatientens journal, eftersom de innehaller sekretessbe-
lagd information om kontakternas provtagning och andra
uppgifter som inte far finnas i indexpatientens journal. Re-
gionala utbildningar ges i smittsparning och ett kunskaps-
underlag for detta finns pd www.socialstyrelsen.se.

Egenvard, snabbtester och sjalvtester

Den som misstinker sig ha en sexuellt 6verforbar infektion

(STI, Sexually Transmitted Infections) ska alltid kontakta

sjukvarden for undersékning, diagnostik och behandling.
Med snabbtest tor en sjukdom avses kvalitativa eller

semikvantitativa medicintekniska produkter som anvinds




enskilt eller i sma serier for iz vitro-diagnostik med icke-au-
tomatiserade tillvigagangssitt och som ir avsedda att snabbt
ge resultat. Dessutom finns dven snabbtester som enligt till-
verkarens avsikt ska kunna anvindas i hemmiljo av lekmin.
Dessa tester dr mest kinda som sji@lvtester/hemtester. Snabb-
tester 4r alltsd avsedda for virden och sjilvtester dr avsedda
for privatpersoner. Bidda typerna av tester ska vara CE-
mirkta. Det stills hogre krav pd sjilvtester eftersom anvin-
daren av dessa inte behover ha medicinska forkunskaper for
att kunna anvinda dem. Det forekommer nitforsiljning av
icke CE-mirkta sjilvtester for exempelvis hiv och klamydia.
Dessa tester dr olagliga och inte tillforlitliga. Didremot finns
det mojlighet for privatpersoner att ta prov pa sig sjilva i
hemmiljo for till exempel klamydia. Produkten som da be-
stills fran nitet dr ett CE-mirkt provtagningskit (ska inte
forvixlas med sjilvtest dd provet inte analyseras i hemmiljo).
Provtagningskit finns oftast att kopa dven pa apotek. Privat-
personen tar provet pd sig sjilv och skickar det till ett labora-
torium enligt de anvisningar som anges pd provtagningskitet.

Antibiotika inforskaffad av patienten sjilv utan vardkon-
takt, via internet eller annan killa (till exempel receptfritt
utlandskop), ska inte anvindas pa grund av risk for feldiagnos
eller felbehandling samt risker med utebliven smittspirning.
Det finns ocksd risk for att patienten far fel antibiotikum, fel
dos eller att produkten innehéller en helt annan substans dn
den som anges. Antibiotika fér STI-behandling bor endast
skrivas ut av forskrivare med kunskap om diagnostik och
behandling av STT.

Diagnostik och handlaggning av misstankt
bakteriell STl i 6ppenvard

Bakgrund

STT dr vanligast bland sexuellt aktiva individer under 30 ar.
Infektionerna ir ofta symtomldsa men kan ocksi ge cystit-
symtom och/eller uretritliknande besvir. Manga STT upp-
ticks och behandlas pd till exempel ungdomsmottagningar
eller pa sirskilda mottagningar fér STI, men en stor andel
sOker ocksa pd andra 6ppenvirdsmottagningar.

Det idr mycket svart att enbart utifrin symtomen sikert
skilja mellan urinvigsinfektion och STI. Bida infektionerna
kan dessutom forekomma samtidigt. Det dr idag vanligt att
behandling ges enbart pd symtombeskrivning, men man
riskerar dd att inte uppticka en infektion dir smittsparning
och partnerbehandling dr indicerad.

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalinm och
Neisseria gonorrhoeae dr allmint kinda agens som orsakar
genital infektion (uretrit/cervicit) som smittar sexuellt, men
andra bakterier och dven virus kan i mindre omfattning vara
etiologiska agens.

Epidemiologi
Klamydia dr den vanligaste sexuellt 6verforbara bakteriella
infektionen. En annan vanlig STT dr M. genitalium. Efter-
som den senare sjukdomen inte omfattas av smittskyddslagen
finns ingen svensk nationell statistik 6ver incidensen. Studier
talar for att forekomsten i Sverige kan ligga pa ungefir
samma nivd som klamydiainfektion.

120-40 % av fallen pd STI-mottagningar finner man inte
ndgon genes till symtomen.
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Motiven for behandling av STT ir, forutom att undvika all-
varliga komplikationer, att eliminera symtom, foérhindra vi-
dare smittspridning och att minska risken for hiv-transmis-
sion som ir 6kad vid samtidig STT.

”Komplikationer utgors av
uppatstigande infektion med
risk for nedsatt fertilitet”

Klinik

En STI forloper ofta symtomldst. Symtom kan hos bada
konen vara uretrit med miktionssveda och flytningar. Flyt-
ningar hos kvinnan ir svirbedomda. Kvinnor med uretrit
orsakad av STT har ofta dven cervicit och kan ibland uppvisa
olaga blodningar eller kontaktblodning. Beroende pd bland
annat sexualvanor kan STT forutom genitalt ocksd upptrida
i 6gon, munhila eller indtarm. Buksmirta kan tyda pd upp-
tstigande infektion. Hematuri 4r inte vanligt vid STI. Cystit
engagerar urinblisan och orsakas inte av STI. Vid cystit f6-
rekommer ofta dven titare tringningar, frekventa miktioner
samt virk/obehag 6ver urinblisan. Komplikationer utgors
av uppatstigande infektion, sisom salpingit och epididymit,
med risk for nedsatt fertilitet och dven extrauterin graviditet.
Att doma av de sparsamma data som for nirvarande finns
tillgingliga tycks komplikationsrisken vara ligre vid infek-
tion med M. genitalinm in vid klamydiainfektion.

Handlaggning
Se dven flodesschema for handliggning vid misstinkt uroge-
nital STT i Figur 1.

Min

Min under 30 ar som soker fér miktionssveda bor féranleda
misstanke om STI, sirskilt om det dessutom foreligger
ndgon form av sekretion. Min i dldern 15-30 ar har mycket
sillan urinvigsinfektion (UVI). Direktmikroskopering eller
urinsticka som visar leukocytos hos unga min stirker darfor
misstanken om STI. Vid negativt provsvar tor C. trachomatis
och kvarvarande besvir, bor prov tor M. genitalium och
N. gonorrhoeae tas. Vid svira symtom eller tecken pa epididy-
mit kan man 6verviga att ta prov for samtliga agens (C. tra-
chomatis, N. gonorrhoeae och M. genitalium) redan initialt.
P4 manga hall i landet fir man frin samma prov samtidigt
svar pd C. trachomatis och N. gonorrhoene.

Kvinnor

Vid tita tringningar och miktionssveda foljs aktuellt vard-
program fér UVI. Initial STI-provtagning bor alltid 6vervi-
gas; sexualanamnesen dr hir viktig. Om vaginala symtom
som flytningar och/eller blodningar upptrider ska prov for
STI tas, framfor allt hos unga. Vid negativt provsvar for
C. trachomatis och kvarvarande besvir bor prov for M. geni-
talium och N. gonorrhoeae tas. P4 minga stillen erhills ru-
tinmissigt gonorrétestning dd klamydiatestning gors. Gyne-
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kologisk undersokning, inklusive mikroskopi av wet smear,
kan dessutom ofta pavisa eller utesluta samtidig bakteriell
vaginos, Trichomonas vaginalis, eller svampinfektion.

Samtliga

Vid oskyddad sexuell kontakt bor provtagning for C. tra-
chomatis erbjudas. Asymtomatiska personer som soker pa
grund av oro for STI bor erbjudas provtagning for C. tra-
chomatis och eventuellt for hiv. Prov for gonorré bor erbju-
das till den som haft sexuell kontakt med person frin om-
ride med hog forekomst av gonorré samt till min som har
sex med min (MSM). Ovriga prover tas beroende pi
anamnes. Enligt smittskyddslagen har den som misstinker
att han eller hon kan ha smittats av en allminfarlig sjukdom
skyldighet att lita undersoka sig, och sjukvéirden dr da skyl-
dig att utan kostnad for patienten ta de prover som ir indi-
cerade. P4 manga hall ingér analys av sivdl C. trachomatis
som N. gonorrhoeae i samma provtagningskit. STI-mottag-
ningar utfor ofta diagnostisk mikroskopi av sekret fran flyt-
ningar.

Vid misstanke om gonorré tas prov dven frin svalg och
dndtarm om oralsex eller receptivt analsex forekommit.
Vanligtvis behover inte C. trachomatis-prov tas frin svalget
vid heterosexuella kontakter eftersom isolerad forekomst av
C. trachomatis i svalget dr ovanligt (dock vanligare hos
MSM in hos 6vriga).

Ospecifik uretrit/cervicit

Vid symtomatisk ospecifik uretrit med uttalade symtom
(negativa STI-prover och fynd av leukocyter vid mikroskopi)
hos min rekommenderas behandling med peroralt doxy-
cyklin 100 mg 2 x 1 forsta dagen och 100 mg x 1 i ytterli-
gare 8 dagar (Rekommendationsgrad D). Partner i ett piga-
ende sexuellt forhallande bor erbjudas samma behandling
efter provtagning. Vid persisterande eller dterkommande
symtom ges peroralt azitromycin 500 mg x 1 forsta dagen
och 250 mg x 1 i ytterligare 4 dagar, alternativt peroralt
doxycyklin 100 mg x 1 i 3 veckor (Rekommendationsgrad
D). Det saknas idag evidens for att antibiotikabehandla alla
kvinnor med cervicit dir samtliga STI-prover dr negativa.

Klamydia

Epidemiologi

Ungefir 35 000 positiva fall av klamydia (C. trachomatis
genotyp Ba, D-K) rapporteras varje dr i Sverige. Av dessa ir
57 % kvinnor och 43 % min. Andel positiva av provtagna
min dr cirka 10 % och av provtagna kvinnor cirka 6 %. Ma-
joriteten av fallen finns i aldersgruppen 15-29 dr. Andelen
rapporterade fall dir smittan har skett frin en person med
samma kon ir liten (< 4 %).

Klinik

Hos mannen

Uretrit dr den vanligaste manifestationen, men infektionen
dr oftast inte symtomgivande eller ger si diskreta besvir att
man inte soker vird. Nir symtom férekommer dr det oftast
miktionssveda och en vanligtvis genomskinlig eller svagt
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firgad flytning. Uretritsymtomen brukar debutera en vecka,
eller ibland ndgot mer, efter smittotillfillet. Irritation i
urinror utan relation till miktion forekommer, liksom bala-
nit. Infektionen kan ge epididymit, oftast ensidig, och i
sillsynta fall prostatit. Risken for infertilitet dr sannolikt
mycket ldg. Det finns dock enstaka studier dir férekomst av
forsimrad spermiemotilitet och minskat antal spermier har
kunnat pévisas.

” Asymtomatisk infektion
eller laggradiga besvir ir
mycket vanligt”

Hos kvinnan

Cervicit dr den oftast forekommande manifestationen.
Samlagsblodning, (firsk) mellanblédning och flytning ir
vanliga besvir. Uretritsymtom med miktionssveda forekom-
mer. Liksom hos min idr asymtomatisk infektion eller lag-
gradiga besvir mycket vanligt. Besviren dr ofta relaterade
till en samtidigt foreckommande bakteriell vaginos (> 30 %)
och kan debutera 3—4 dagar efter smittotillfillet, ibland se-
nare. Direkt klamydiarelaterade symtom brukar debutera
tidigast en vecka efter smittotillfillet. En allvarlig komplika-
tion dr uppdtstigande infektion med endometrit och/eller
salpingit. Den senare kan orsaka infertilitet, extrauterin
graviditet och kronisk buksmirta. Salpingitbesviren kan
vara diskreta men 4dndd orsaka infertilitet och extrauterin
graviditet.

For klinisk diagnos av UV hos fertila kvinnor krivs att
minst tvd av de tre kardinalsymtomen tringningar, pollakis-
uri och miktionssveda ska finnas. Vid miktionssveda ska
alltid klamydia eller M. genitalium Svervigas, liksom even-
tuellt gonorré, speciellt om partnerbyte forekommit under
det senaste halvaret. Generellt bor C. trachomatis-prov er-
bjudas frikostigt till bdde min och kvinnor, oavsett om
symtom forekommer, i synnerhet om patient 6nskar detta
och om partnerbyte forekommit under det senaste dret.

Extragenitala besvir

Konjunktivit orsakad av Overforing av genitalsekret till
ogats bindehinna dr oftast initialt ensidig och ger patagliga
besvir. Rektal klamydia ger oftast inga symtom om den inte
orsakas av genotyp L (lymfogranuloma venereum, LGV),
men kan utgora en reservoar for autoinokulation till genita-
lia hos kvinna. Pédvisad klamydia i svalget (som nistan alltid
ir symtomlds) dr ovanlig och sannolikt relativt kortvarig
trots att orogenital sexuell kontakt dr vanligt férekomman-
de. Bide min och kvinnor kan fi en reaktiv artrit utlost av
klamydia.

Nyfodda

Barn kan smittas i samband med férlossning och efter nagra
dagar fi en konjunktivit, samt efter nigra veckor en ibland
besvirlig pneumoni.
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Figur 1. Handldggning vid misstanke om urogenital STI (ej sar, vartor).
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Diagnostik

Provtagning bor rekommenderas alla som har haft en ny,
oskyddad sexuell kontakt det senaste dret och/eller som har
cervicit- eller uretritbesvir. Ingen som onskar fa klamydia-
test taget bor nekas detta. Vid mikroskopi av sekret frin
urinror, endocervix och vagina pévisas oftast en inflamma-
tion som dock idr ospecifik eftersom bakterien inte kan pavi-
sas i ljusmikroskopi. Nukleinsyraamplifieringstest, NAAT
(Nucleic Acid Amplification Test), ir den helt dominerande
diagnostiken, med mycket hog specificitet och sensitivitet pd
forsta urinportionen hos min samt pa vaginalprov (som kan
tas av kvinnan sjilv) och eventuellt cervixprov (se lokala
provtagningsanvisningar). For kvinnor rekommenderas inte
urinprov som enda prov pd grund av for lig sensitivitet.
Svalgprov vid klinisk misstanke dr oftast negativa med
NAAT. En orsak kan vara att det ir svirt att fa tillrickligt
med material for analys vid provtagning. Flera detektions-
system har numera kombotest for samtidig detektion av
C. trachomatis och N. gonorrhoeae.

Hos MSM bor forutom urinprov ocksi prov tas frin
annan lokal eftersom miénga infektioner inte fingas upp
med enbart urinprov. Cirka en fjirdedel av MSM med kla-
mydia har anala symtom, enligt ett material frin Venhilsan
i Stockholm. MSM har ibland klamydia i svalget och det
forekommer att bakterien hittas enbart i svalget.

Handlaggning

Klamydia omfattas av smittskyddslagen (se inledande avsnitt
om denna). Den smittade rekommenderas att avstd frin
oskyddat sex tills behandling har genomférts och besvirs-
frihet natts.

”Klinisk antibiotika-
resistens hos klamydia ir
mycket ovanlig”

Antibiotikabehandling och resistensproblematik
Indikation for antibiotikabehandling
Antibiotikabehandling dr indicerad i foljande fall:

e Nukleinsyra fran C. trachomatis pivisad.

e Klinisk bild med patagliga uretritsymtom verifierat
mikroskopiskt eller med urinsticka; férekomst av okat
antal polymorfnukleira leukocyter.

e  Kliniska och mikroskopiskt verifierade tecken pé cervi-
cit eller endometrit samt epidemiologisk misstanke om
STI.

e  Misstanke om salpingit grundad p4 klinisk undersok-
ning, mikroskopi och eventuell annan metod, sisom
laparoskopi.

e DP4d epidemiologisk grund behandlas efter provtagning
aktuell(a) partner till person med konstaterad klamydia
dir det forekommit flera oskyddade sexuella kontakter
senaste manaden.

* Ensidig konjunktivit eller monoartrit med samtidigt
forekommande tecken pé uretrit eller cervicit, mikro-
skopiskt eller kliniskt.
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e  Kliniskt verifierad epididymit med samtidig mikrosko-
piskt verifierad uretrit.

e Epidemiologisk misstanke och, vid proktoskopisk un-
dersokning, tecken pd proktit. Hos MSM bor LGV
overvigas och, om positivt NAAT, kompletterande di-
agnostik goras med genotypning innan behandling
forskrivs.

e Spidbarn yngre in en minad med konjunktivit eller
pneumoni dir modern har en konstaterad klamydiain-
fektion.

Klinisk antibiotikaresistens dr mycket ovanlig, men i la-
boratoriemiljé kan antibiotikaresistens via olika mekanismer
selekteras, beroende péd antibiotikatyp. Senare studier har
pavisat simre klinisk effekt med makrolider (azitromycin
givet som engdngsdos) vid rektal klamydia 4n vid behandling
med tetracyklinpreparat. Det har funnits en tradition i Sve-
rige att behandla klamydiakonjunktivit hos vuxna med for-
lingd doxycyklinkur, men det finns inget vetenskapligt un-
derlag for detta.

I Sverige finns sedan 1960-talet en tradition att ge en
lingre behandling, men med ligre totaldos av doxycyklin dn
vad som brukar ges i 6vriga linder. Doxycyklin (1 g) har
jamforts med andra antibiotika med erkind eftekt pi klamy-
dia, och likvirdig och bra eftekt har kunnat pavisas i ett fital
studier. Dirfor rekommenderas inte heller nagot rutinmas-
sigt kontrollprov efter behandling. Det kan dock vara aktu-
ellt att ta kontrollprov vid misstanke om dalig f6ljsamhet till
behandling. Klamydia dr vanligare hos en person som under
det senaste dret har behandlats f6r klamydia. Vanligaste or-
saken ir reinfektion, dven om det inte kan uteslutas att per-
sisterande infektion ibland forekommer.

Vid okomplicerad genital klamydiainfektion

e  Doxycyklin peroralt 100 mg 2 x 1 forsta dagen och
100 mg x 1 i ytterligare 8 dagar (Rekommendations-
grad D), alternativt doxycyklin 100 mg x 2 peroralt i
1 vecka (Rekommendationsgrad A) ir forstahandsal-
ternativ.

e Vid stark UV-exposition, exempelvis under sommaren
i Sverige eller vid solsemester utomlands, kan peroralt
lymecyklin 300 mg x 2 i 10 dagar eller peroralt oxite-
tracyklin 250 mg 2 x 2 i 10 dagar ges (Rekommenda-
tionsgrad D).

e  For att undvika resistensutveckling hos M. genitalinm
bor azitromycin 1 g peroralt som engidngsdos endast
anvindas om infektion med M. genitalinm har uteslu-
tits och om ingen av ovanstdende alternativa behand-
lingar kan anvindas (Rekommendationsgrad A).

Vid extragenital klamydiainfektion, inklusive konjunktivit

e Doxycyklin peroralt 100 mg 2 x 1 forsta dagen och
100 mg x 1 i ytterligare 8 dagar (Rekommendations-
grad D), alternativt doxycyklin 100 mg x 2 peroralt i
1 vecka (Rekommendationsgrad D).




Under graviditet

e Forstahandsval dr doxycyklin peroralt enligt ovan till
och med graviditetsvecka 12, och azitromycin 1 g per-
oralt som engéingsdos efter graviditetsvecka 12 (Re-
kommendationsgrad D).

e Amoxicillin 500 mg x 3 peroralt i 1 vecka (kan ges
under hela graviditeten) (Rekommendationsgrad B).
Viss teoretisk risk for persisterande infektion (Rekom-
mendationsgrad D).

Vid graviditet bor alltid behandlingskontroll goras 4-5

veckor efter piborjad behandling (Rekommendationsgrad D).

Hos nyfédda (konjunktivit/pneumoni)
e  Erytromycin 50 mg/kg/dag peroralt, uppdelat pi
4 doser, i 14 dagar (Rekommendationsgrad B).

Vid komplikation

Salpingit i dppenvird

e Doxycyklin 100 mg x 2 peroralt i 2 veckor tillsammans
med metronidazol 400 mg x 2 peroralt i 10 dagar (Re-
kommendationsgrad B). Vid stark misstanke om go-
norré ges tilligg av ceftriaxon 500 mg intramuskulirt
som engingsdos (observera att det innehdller lidokain)
(Rekommendationsgrad D).

Epididymit

e Doxycyklin 100 mg x 2 peroralt i 10 dagar (Rekom-
mendationsgrad B). Vid stark misstanke om gonorré ges
dven ceftriaxon 500 mg intramuskulirt som engingsdos
(observera att det innehdller lidokain) (Rekommenda-
tionsgrad D).

Lymfogranuloma venereum (LGV)
Epidemiologi
Lymfogranuloma venereum (LGV) ir en sexuellt spridd in-
fektion, orsakad av tre invasiva genotyper (L1, L2 eller L3)
av Chlamydia trachomatis. LGV har tidigare ansetts vara en
“tropisk” sjukdom, men 2003 rapporterades ett utbrott frin
Nederlinderna bland MSM. Direfter borjade LGV spridas i
flera europeiska linder och dd nistan uteslutande bland
MSM i storstider. De allra flesta fall drabbar MSM med hogt
riskbeteende, ofta i sexuella nitverk med internationella
kontakter. F4 fall har rapporterats hos heterosexuella, och da
de sexuella nitverken for MSM och heterosexuella ir dtskilda
dr risken for allmin spridning i nuliget liten.

I Sverige pavisades 2004 enstaka fall av LGV bland MSM
med rektal klamydia. Direfter har antalet gradvis 6kat och
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2013 pavisades drygt 20 fall. Sjukdomen har 6vergitt fran
enstaka importfall till inhemsk spridning bland hogriskta-
gande MSM, frimst i Stockholm. Sedan 2007 har omkring
ett hundratal fall av LGV diagnostiserats i Stockholm och
over 90 % har varit anorektal LGV. Ovriga har haft genitala
sdr och svullna lymfkortlar i ljumskarna. Mediandldern var
42 dr och cirka 80 % var hiv-positiva vid LGV-diagnosen.

”Kunskap om LGV ir
avgorande for korrekt
och tidig diagnos”

Klinik

Kunskap om LGV dr avgorande for korrekt och tidig diagnos
och LGV ska alltid finnas med bland differentialdiagnoserna
vid proktit. En obehandlad LGV-infektion kan ha tre stadier
och inkubationstiden varierar mellan 3 och 30 dagar.

Primirlesion

Primirlesionen sitter vanligen anogenitalt och kan vara
oansenlig, som en liten papel eller ett ytligt sdr, och snabbt
lika. Detta kan kliniskt vara svirt att skilja fran syfilis. LGV
kan undantagsvis orsaka sir i svalget och faryngit. Den van-
ligaste manifestationen hos MSM ir hemorragisk proktit
med rektal smirta, tenesmer, blodning, slembildning och
forstoppning. Feber och allminpéverkan kan férekomma.
Asymtomatisk rektal LGV har rapporterats i 5-27 % av pévi-
sade LGV-infektioner.

Sekundir lymfadenit (bubo)

Regional spridning ger lymfkortelsvullnad i jumskar, femo-
ralt och pararektalt. Ofta foreligger rodnad, svullnad och
omhet i omgivande vivnad. Spontan ruptur och fistelbild-
ning kan forekomma. Lymfadenopatin utvecklas dagar till
veckor efter primirlesionen och idr ofta associerad med feber,
allminsymtom och ibland leverpaverkan.

Tredje stadiet eller genito-anorektalt syndrom

Hos enstaka obehandlade patienter sker spridning med kro-
nisk inflammation och destruktion av retroperitoneala kort-
lar, lymfkirl och anogenital vivnad. Detta kan leda till svar
proktit, proktokolit, fistlar, strikturer, fibros och drrbildning,
en sjukdomsbild som kan likna Crohns sjukdom eller kolon-
cancer. Biopsi med PAD kan krivas f6r diagnos. Destruktio-
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nen av lymfkortlar kan orsaka genitalt 6dem (elefantiasis)
och kronisk varbildning.

Samsjuklighet med andra STT, till exempel syfilis, hepatit
C och hiv, dr vanligt vid rektal LGV. Ofta har LGV-diagnos
stillts forst efter viss doctor’s and patient’s delay.

Diagnostik

For diagnos krivs detektion av specifikt LGV-DNA. Forst
gors analys av C. trachomatis med rutinmetod vid lokalt la-
boratorium. Sddana testsystem pdvisar alla genotyper, men
kan inte skilja LGV fran annan klamydia. Extraherad nukle-
insyra eller originalprov skickas till hinvisningslaboratoriet
vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. LGV-diagnostik dr
endast meningsfull dd en klamydiainfektion idr pavisad och
kan utféras pé prov fran urin, rektum, sir, lymfkortel (aspi-
rat) eller tarmvivnad. Diagnosen kan dven misstinkas ut-
ifrdn histologisk bild i vivnadsprov. Prov for herpes och sy-
filis ska ocksi alltid tas vid anogenitala sr.

Handléaggning

LGV idr anmilningspliktig enligt smittskyddslagen. Det ir
viktigt att det tydligt framgar att det ror sig om LGV och
inte om vanlig klamydia. Handliggningen bor ske av eller i
samrid med venereologisk expertis. Kompletterande smitt-
skyddsanmilan ska ske nir LGV ir konstaterat. Patienten
ska informeras om att LGV ir en allvarlig, smittsam sexuellt
overford infektion som dr mojlig att bota med antibiotika.
Patienten rekommenderas att avsta fran sex tills utlikning ir
verifierad. Samtal bor foras med mélsittningen att minska
sexuellt risktagande. Det dr ocksd viktigt att poingtera att
kondom skyddar mot LGV och annan STT nir hiv-positiva
MSM har sex med varandra. Det ir viktigt att informera om
det starka sambandet med hiv och andra allvarliga STT.
Testning for hiv, syfilis och hepatit C bor upprepas vid initi-
alt negativa utfall. Smittspirning ska utfoéras av utbildad
person.

”Behandlingen ir densamma
for hiv-positiva som for hiv-
negativa”

Behandling
LGV-infektionen kriver hogre dos och lingre behandlings-
tid dn vanlig klamydia. Tidig behandling ér viktig for att
minska risken for overging i den kroniska fasen. Vid kro-
niska fall krivs ibland behandlingstider p& mer in tre veckor
och behandling med olika antibiotika. Fluktuerande lymf-
adeniter bor tommas med aspiration efter lokalbedévning.
Kirurgi dr kontraindicerad pd grund av komplikationsrisken.

Forstahandsval dr doxycyklin 100 mg x 2 peroralt i
3 veckor (Rekommendationsgrad B). Alternativ behand-
ling (till exempel vid 6verkinslighet mot tetracykliner) ir
erytromycin 500 mg x 4 peroralti 3 veckor (Rekommen-
dationsgrad B).

Behandlingen dr densamma for hiv-positiva som for hiv-
negativa, men interaktionsrisk med vissa hiv-likemedel maste
beaktas.
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Uppfdljning

LGV-symtomen boérjar gi tillbaka inom 1-2 veckor frin
behandlingsstart. Alla patienter ska foljas kliniskt tills de dr
symtomfria, vilket kan dr6ja upp till 3—6 veckor i komplice-
rade fall. Kontrollprov efter behandling bor tas 2—4 veckor
efter avslutad kur.

Mycoplasma genitalium

Epidemiologi

Eftersom Mycoplasma genitalinum inte omfattas av smitt-
skyddslagen och dirfor inte rapporteras saknas svensk natio-
nell statistik. Studier talar for att infektion med M. genita-
linm kan vara nistan lika vanlig som klamydia.

Klinik

M. genitalinm liknar i ménga avseenden klamydia och har
visat sig kunna orsaka samma typ av komplikationer. In-
kubationstiden bedéms vara lingre dn for klamydia, pé
grund av langsam bakterietillvixt, och uppskattas till
10-14 dagar. Symtomen gar kliniskt inte att skilja fran
klamydia och kan vara sparsamma. Majoriteten av de in-
fekterade dr symtomfria.

Hos mannen

M. genitalinm orsakar primirt uretrit. Vanliga symtom ir
urinrorssveda samt flytning frin urinréret. Otillricklig be-
handling kan leda till komplikationer som kronisk uretrit,
balanit och epididymit.

Hos kvinnan

M. genitalinm orsakar primirt uretrit och cervicit. Otillricklig
behandling av M. genitalinm kan leda till uppdatstigande infek-
tion med endometrit, salpingit och tubarfaktorinfertilitet.

Extragenitala symtom

Autoinokulation kan orsaka konjunktivit. Reaktiv artrit £6-
rekommer, 1 frekvens troligen som vid klamydia. Bakterien
har péavisats i rektalslemhinna men proktit har inte pévisats.

Diagnostik och provtagning

Laboratoriediagnostik av M. genitalium, liksom av C. tra-
chomatis och N. gonorrhoeae, baseras pd NAAT med hog
specificitet. Den hoga sensitiviteten mojliggor icke-invasiv
provtagning. For min tas forstaportionsurin och for kvinnor
vaginalprov (som kan tas av kvinnan sjilv). Bakterieming-
den vid provtagning for infektion med M. genitalium ir
1/100 jimfort med klamydia, vilket kan innebira risk f6r
falskt negativt resultat. Urinprov bor inte anvindas som
enda prov for kvinnor. Se lokala provtagningsanvisningar.

Provtagningsindikation

Nuvarande kunskaper om komplikationer orsakade av
M. genitalinm ir inte tillrickliga for att motivera samma
frikostiga provtagning som rekommenderas vid klamydia.




Prov tas om mojligt forst 10-14 dagar efter misstinkt smit-
totillfille, pa grund av ling inkubationstid (for att undvika
falskt negativt prov).

Rutinmissig provtagning rekommenderas vid:

e subjektiva symtom pa uretrit och cervicit om klamydia-
prov ir negativt, och vid kvarstiende besvir efter klamy-
diabehandling

e  konstaterad infektion med M. genitalinm hos partner.

Vid foljande rekommenderas provtagning utifrin anamnes:

e konjunktivit

e utredning av endometrit/salpingit, infertilitet, balanit,
epididymit, artrit och eventuellt prostatit.

Provtagning kan overvigas vid blodningsrubbning, upp-

repad UVI och vid oklara genitala symtom, om klamydia

uteslutits.

Handl4dggning vid pavisad infektion
Antibiotikabehandling ges enligt nedan. Den smittade re-
kommenderas att avstd frin oskyddat sex under 7 dagar frin
paborjad behandling och till besvirsfrihet.

Eftersom M. genitalium inte lyder under smittskyddsla-
gen behover det ej anmilas. Det finns inga regler som medger
kostnadsfrihet vid behandling av M. genitalinm.

Aktuell(a) partner bor provtas och behandling ges vid
positivt provsvar.

Antibiotikabehandling och resistensproblematik
Makroliden azitromycin ir forstahandsalternativ vid be-
handling av M. genitalium. Observera att forlingd be-
handling, i 5 dagar, miste ges for att minska risken for
resistensutveckling.

Makrolidresistens induceras hos M. genitalium i upp till
100 % vid behandlingssvikt med azitromycin 1 g peroralt
som engéingsdos. Andelen resistenta infektioner i olika lin-
der samvarierar med anvindandet av azitromycin 1 g och dr
hogst pa Gronland (100 %). Resistensnivdn i Sverige upp-
skattas till 10-15 % (f3 studier finns). Aven mot andrahands-
medlet moxifloxacin (kinolon) har resistens beskrivits.

Tinkbara 6vriga behandlingsalternativ saknas i stort.
Ett licenspreparat forskrivs pa specialistkliniker, hitintills i
enstaka fall.

Undvik engdngsdos 1 g azitromycin peroralt som be-
handling av M. genitalinm, liksom vid behandling av
ovrig misstankt eller sikerstilld STT!

Vid okomplicerad genital infektion

Azitromycin peroralt 500 mg x 1 forsta dagen foljt av
250 mg x 1 i4 dagar (sd kallad f6rlingd behandling; Rekom-
mendationsgrad B). Vid behandlingssvikt med azitromycin
ska reinfektion uteslutas. Vid misstinkt makrolidresistens dr
resistensdiagnostik av virde.

Vid pévisad makrolidresistens rekommenderas kontakt
med STI-mottagning. Peroralt moxifloxacin 400 mg x 1 i
7 dagar kan ges (Rekommendationsgrad C). Observera att
levertoxicitet och resistensutveckling har rapporterats vid
behandling med moxifloxacin.
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Vid samtidig klamydia

Om ingen behandling givits primirt rekommenderas azitro-
mycin peroralt 500 mg x 1 forsta dagen foljt av 250 mg x 11
4 dagar (Rekommendationsgrad D). Denna azitromycindo-
sering vid klamydia ir inte bekriftad med studier men kon-
sensus for den foreligger hos svenska venereologer.

”Vid pavisad makrolid-
resistens rekommenderas
kontakt med STI-
mottagning”

Under graviditet

Antibiotikabehandling ska om mojligt undvikas under forsta
trimestern. Direfter kan azitromycin ges enligt ovan som vid
okomplicerad infektion (Rekommendationsgrad D).

Vid amning

Avvakta om mojligt tills amningen avslutats.

Erytromycin i hog dos, 500 mg x 4 peroralti 10 dagar kan
provas om makrolidresistens uteslutits (Rekommenda-
tionsgrad D).

Vid extragenital Mycoplasma genitalium
Behandling som vid okomplicerad infektion (Rekommenda-
tionsgrad D).

Vid komplikationer

Kunskaper om komplikationer och behandling av dessa ir
otillrickliga. Forlingd behandlingstid med azitromycin
500 mg dag 1, foljt av 250 mg dag 2-10 (14) rekommenderas
(Rekommendationsgrad D).

Uppféljning

Kontroll tidigast fyra veckor efter paborjad behandling re-
kommenderas vid kvarstiende besvir eller om tetracyklin
eller otillricklig azitromycinbehandling givits primirt
(Rekommendationsgrad B).

Gonorré

Epidemiologi och resistensproblematik

WHO beriknade ar 2008 att drygt 100 miljoner minniskor
drligen smittas av gonorré, och ungefir lika minga av klamy-
dia. Dessa dr de vanligaste sexuellt overforbara bakteriella
infektionerna i virlden. I Sverige dr gonorré sedan 1912 en
anmilningspliktig sjukdom enligt smittskyddslagen. Som
mest diagnostiserades 40 000 fall arligen (1970), men inci-
densen minskade direfter till som ligst kring 200 fall per ar
i mitten av 1990-talet. Under 2000-talet har gonorré ater
blivit vanligare och 6kade till 1 114 fall 4r 2013. Inhemsk
smittspridning férekommer idag sivil bland unga hetero-
sexuella personer som bland MSM. Idag har majoriteten av
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sdvil kvinnorna som minnen blivit smittade i Sverige och
inte utomlands. Ett stort tillkommande problem med go-
norréinfektion ir den tilltagande antibiotikaresistensen.
Sedan antibiotika borjade anvindas for behandling av go-
norré pd 1930-talet har bakterien visat en extraordinir for-
mdga att forindra sig genetiskt och att utveckla hoggradig
resistens mot i stort sett alla antibiotika som introducerats
for behandling. Under de senaste dren har dven klinisk resi-
stens mot cefalosporiner av bredspektrumtyp, sisom cefixim
och ceftriaxon, pavisats i flera linder, diribland Sverige.
Idag dr resistenssituationen i Sverige lika allvarlig som i
omvirlden. Denna utveckling dr mycket oroande. Man
fruktar att gonorré inom en inte sirskilt avligsen framtid
kan bli obehandlingsbar om inte nya antibiotika utvecklas
och tas i bruk. Dirfor har flera internationella behandlings-
riktlinjer nyligen infort kombinationsbehandling med tvé
olika antibiotika som rekommenderad standardbehandling.

”Idag ir resistenssituationen
for gonorre lika allvarlig i
Sverige som i omvirlden”

Klinik

Genital gonorré hos mannen

Uretrit dr den vanligaste manifestationen av gonorré. Inku-
bationstiden ir vanligen 2-5 dagar, men kan variera frin
1 till 14 dagar. En flytning ses, som i det typiska fallet blir
purulent och riklig. Ofta foreligger ocksa sveda vid miktion.
Uppskattningsvis en fjirdedel av patienterna fir endast
sparsam flytning. Asymtomatisk infektion dr ovanlig hos
min (< 10 %).

En uppitstigande infektion kan leda till epididymit,
prostatit och vesikulit. Epididymit dr vanligen unilateral och
kan ge symtom som svullnad, rodnad och 6mhet pd den
engagerade sidan. Flertalet har ocksd samtidiga uretritsym-
tom. Hos MSM ir gonorré i svalg och rektum ungefir lika
vanligt som i uretra.

Genital gonorré hos kvinnan

Cervicit dr den vanligaste manifestationen av gonorré. Inku-
bationstiden hos kvinnan ér svirare att ange och troligen
mer variabel in hos mannen, men de flesta som utvecklar
lokala symtom gor det inom 10 dagar. Symtom pa cervicit
kan vara okad vaginal flytning samt olaga blédning. Vid
uretrit forekommer dven sveda vid miktion. Kolonisation av
uretra ses endast hos 70-90 % av kvinnor med genital infek-
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tion, vilket medfor att urin inte ir idealt provmaterial for
kvinnor. Asymtomatisk infektion ir vanligt (> 50 %).

En allvarlig komplikation ir uppdatstigande infektion
med endometrit och/eller salpingit. Den senare kan orsaka
infertilitet, extrauterin graviditet och kronisk buksmirta.
Salpingit férekommer hos uppskattningsvis 10-20 % av
kvinnor med gonorré. Symtom p4 salpingit kan vara feber
och lagt sittande buksmirta.

Forutom salpingit dr bartolinit den vanligaste komplika-
tionen hos kvinnor. Denna infektion ir oftast ensidig och
ger en svullnad av inre blygdlippen pa den aktuella sidan.

Svalggonorré

Bland patienter med gonorré ses infektion i svalget hos
3-7 % av heterosexuella min, hos 10-20 % av heterosexuella
kvinnor och hos 10-25 % eller mer hos MSM. Over 90 % av
de patienter som har gonorré i svalget saknar symtom.

Rektal gonorré

Rektalslemhinnan ir infekterad hos 35-50 % av kvinnor
med gonorroisk cervicit och den ir vanligt infektionsfokus
hos min som har receptiva anala samlag. Den dr enda infek-
tionslokal hos cirka 5 % av kvinnor som har gonorré. Hos
kvinnor férekommer rektal gonorré utan kinnedom om
anal penetration. De flesta fall férmodas bero pa perianal
kontamination av infekterat vaginalsekret. Bland min som
har receptiva anala samlag beror rektal gonorré vanligen pé
direkt inokulation, men indirekt smitta férekommer via in-
fekterat sekret pa fingrar. Rektal gonorré ger oftast inga
symtom, men proktoskopi avsléjar mdnga ginger ett mukost
eller purulent exsudat.

Gonorré hos gravida
Under graviditet dr asymtomatisk infektion mycket vanlig.
Risk finns f6r endometrit efter forlossning.

Gonorrékonjunktivit hos vuxna
Konjunktivit dr en ovanlig komplikation som oftast beror pd
autoinokulation frin en genital infektion. Infektionen kan
leda till ulceration av hornhinnan.

Gonorrékonjunktivit hos nyfédda

Idag dr detta ett ovanligt tillstind. Infektionen 6verfors vid
forlossning. Inom 2-5 dagar efter forlossningen utvecklas
en purulent konjunktivit.
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Disseminerad gonokockinfektion

Disseminerad gonokockinfektion (DGI) ses vid mindre dn
en procent av infektionerna och ger oftast inga genitala
symtom. Symtom vid DGI ir feber, akut artrit och hudlesio-
ner. Frimst drabbas stora leder som knin, armbagar, hand-
och fotleder.

Diagnostik

Gonorrédiagnostik kan utforas genom direktmikroskopi av
bedomare med vana av att granska uretrautstryk. Frimst
mikroskoperas utstryk frin uretra hos min. Laboratorie-
diagnostik sker med NAAT-test och gonorréodling. Vid
NAAT-tester anvinds forsta portionen urin frin min och
fran kvinnor anvinds vaginalprov (som kan tas av kvinnan
sjilv) eller cervixprov (se lokala provtagningsanvisningar).
For kvinnor rekommenderas inte urinprov som enda prov.
For att sikerstilla diagnosen krivs att ett konfirmerande
NAAT-test, med annan milgen hos N. gonorrhoeae, utfors
av laboratoriet pid samma prov. Orsaken till detta idr att det i
normalfloran finns andra Neisserin-arter och dessa kan
korsreagera med NAAT-testerna for N. gonorrhoeae. Detta
giller sirskilt vid extragenital provtagning. Ett odlingsprov
som ir positivt for N. gonorrhoeae sikerstiller ocksd diagno-
sen. Odlingsdiagnostiken har dock ligre sensitivitet dn
NAAT-testerna, framfor allt vid asymtomatisk genital infek-
tion och for extragenitala prover.

I samtliga kliniskt misstinkta fall och NAAT-verifierade fall
madste odlingsprov tas for isolering av N. gonorrhoeae for att
mojliggora resistensbestimning. Pinnprov f6r odlingsdiagno-
stik tas frdn cervix, uretra, rektum och svalg, enligt vigledning
av sexualanamnes. Snabb och adekvat transport av odlings-
proverna till laboratoriet dr en avgorande faktor for att kunna
hilla hog sensitivitet i odlingen. Vid misstanke om extrage-
nital gonorré bor provtagning ske av eller i samrdd med 13-
kare med venereologisk kompetens.

”Behandling och smitt-
sparning av gonorré bor
ske pa eller i samrad med
enhet med venereologisk
kompetens”

Handlaggning

Behandling och uppfoljning innefattande smittsparning av
gonorré bor ske pd enhet med venereologisk kompetens eller
i samrdd med siddan enhet. Eftersom gonorré ir en allmin-
farlig sjukdom enligt smittskyddslagen sker undersékning,
diagnostik och behandling utan kostnad for patienten.

I flertalet landsting/regioner erhdlls rutinmissig gonor-
rétestning kombinerat med klamydiatestning, vilket medfor
provtagning for gonorré utan specifik frigestillning. Sexual-
anamnes vigleder varifran specifikt prov for gonorré ska tas.
Skil att misstinka gonorréinfektion hos patienter utan ka-
rakteristiska symtom kan exempelvis vara
e sex med person som har/har haft en diagnostiserad

gonorré
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e nyellertillfillig sexuell kontakt med person frin omride
med hog gonorréforekomst

e MSM

e akut epididymit (< 40 ar)

e akut salpingit.

Aktuell(a) stadigvarande partner till patient med gonorré
behandlas efter provtagning, utan att provsvar invintas.
Tillfilliga partner provtas och fir behandling vid positivt
provsvar. Den smittade rekommenderas att avsta fran oskyd-
dat sex tills han/hon har konstaterats vara framgéingsrikt
behandlad.

Antibiotikabehandling

Behandling av gonorré bor ske pd enhet med venereologisk
kompetens eller i samrdd med sidan enhet. Odling maste
alltid tas innan behandling paborjas.

Indikation for behandling

Antibiotikabehandling ir indicerad under féljande om-

stindigheter:

e Dositiv gonorréodling.

e Dositivt NAAT (laboratoriekonfirmerat med tvd olika
milgener).

e  Diepidemiologisk grund, det vill siga aktuell(a) stadig-
varande partner till patient med konstaterad gonorré.
Aven NAAT-prov behéver tas pi partner.

e Klinisk bild som inger stark misstanke om gonorré.

e Intracellulira diplokocker i metylenblitt- eller Gramfir-
gat utstryk frin genital lokal pavisade i preparat granskat
av erfaren bedomare.

N. gonorrhoeae har efterhand uppvisat resistensutveckling
mot alla antibiotikaklasser som anvints. Forekomsten av
multiresistenta N. gonorrhoeae har lett till att behandling
med cefalosporinen ceftriaxon, som har ett brett antibakte-
riellt spektrum, nu dr den enda rekommenderade monotera-
pin vid okint resistensmonster.

Vid behandling av okomplicerad anogenital gonorré i
Sverige bor monoterapi med ceftriaxon kunna anvindas dven
i fortsittningen, forutsatt att noggrann handliggning sker
med kontroll efter behandling och smittspirning.

Okomplicerad anogenital gonorré
Forstahandsbehandling

Ceftriaxon 500 mg intramuskulirt som engdngsdos (Re-
kommendationsgrad D).

Alternativ behandling
Cefixim (licenspreparat) 400 mg peroralt som engingsdos
(Rekommendationsgrad D).

Rekommenderas endast om intramuskulir injektion dr
kontraindicerad eller om patienten motsitter sig sidan. Be-
handlingsmisslyckanden har rapporterats med cefixim,
framfor allt vid behandling av gonorré i svalget.

Om aktuell bakteriestam dr kinslig for kinoloner ges
istillet ciprofloxacin 500 mg peroralt som engingsdos
(Rekommendationsgrad A).
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Alternativ behandling vid alleryi

Vid anamnes pa faststilld cefalosporinallergi eller penicil-
linanafylaxi kan behandling ges med spektinomycin (li-
censpreparat) 2 g intramuskulirt som engingsdos (Re-
kommendationsgrad A). I nulidget ses ingen resistens mot
spektinomycin, men nir preparatet tidigare anvindes i
storre utstrickning utvecklades hoggradig resistens.

Svalggonorré

Firstabandsbehandling

Kombinationsbehandling med ceftriaxon 500 mg intra-
muskulirt som engangsdos och azitromycin 2 g peroralt
som engingsdos (Rekommendationsgrad D).

Alternativ behandling vid alleryi
Vid faststilld cefalosporinallergi eller penicillinanafylaxi
kan, om bakteriestammen ir kinslig, behandling ges med
engingsdos ciprofloxacin 500 mg peroralt som monoterapi
(Rekommendationsgrad D).

Vid faststilld cefalosporinallergi eller penicillinanafylaxi
i kombination med resistens mot ciprofloxacin, kan en-
gingsdos spektinomycin (licenspreparat) 2 g intramuskulirt
ges tillsammans med engingsdos azitromycin 2 g peroralt
(Rekommendationsgrad D).

Azitromycin i hog dos ger ibland gastrointestinala bi-
verkningar. Besviren kan lindras genom att azitromycin
intas med foda.

”Azitromycin bor inte ges
under forsta trimestern”

Gonorvé under graviditet och vid amning

Ceftriaxon 500 mg intramuskulirt som engangsdos, alter-
nativt spektinomycin (licenspreparat) 2 g intramuskulirt
som engingsdos (Rekommendationsgrad D).

Azitromycin bor inte ges under forsta trimestern med tanke
péd denringa erfarenhet som finns av anvindning av preparatet
under graviditet. Azitromycin passerar éver 1 brostmjolken
och rekommenderas inte under amning. Gravida och am-
mande kvinnor bor inte behandlas med kinoloner.

Gonorréepididymit
Hos patient yngre dn 40 dr orsakas epididymit vanligen av
en sexuellt 6verférd patogen. Eftersom dubbelinfektion
med klamydia férekommer, ges vid verifierad eller starkt
misstinkt gonorréinfektion epidemiologisk behandling
dven for klamydia. Ceftriaxon 500 mg intramuskulirt ges
som engingsdos mot gonorré (Rekommendationsgrad D),
samt dessutom doxycyklin 100 mg x 2 peroralt i 10-14
dagar mot klamydia (Rekommendationsgrad D).
Alternativt till ceftriaxon kan behandling ges med ci-
profloxacin 500 mg peroralt som engdngsdos, om kinslighet
for ciprofloxacin pdvisats (Rekommendationsgrad D).
Denna behandling dr dock inte effektiv vid infektion med
M. genitalinm.
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Gonorvésalpingit

Oftast ir etiologin oklar dd behandling sitts in. Sévil N. go-
norrhoeae som C. trachomatis, M. genitalinm och anaeroba
bakterier kan orsaka salpingit. Dubbelinfektion med klamy-
dia forekommer. Nir agens dr okidnt ges behandling for att
ticka gonorré- och klamydiainfektion samt infektion orsa-
kad av anaeroba bakterier. Ceftriaxon 500 mg intramusku-
lirt som engingsdos samt doxycyklin 100 mg x 2 peroralt i
kombination med metronidazol 400 mg x 2 peroralt i 14
dagar rekommenderas (Rekommendationsgrad D). Be-
handlingen ticker inte for infektion med M. genitalium.
Behandling av salpingit bor skotas av gynekolog.

Gonorrékonjunktivit
Patienten handliggs i samrdd med 6gonlikare.

Ceftriaxon 500 mg intramuskulirt ges en gang dagligen
under 3 dagar. Den lingre behandlingen motiveras av att
hornhinnan i4r daligt vaskulariserad. Vid anamnes pd
penicillinanafylaxi eller cefalosporinallergi ges spektino-
mycin (licenspreparat) 2 g intramuskulirt en ging dagligen
under 3 dagar (Rekommendationsgrad D).

Uppfdljning

Kontrollprov tas alltid efter behandling for att identifiera en
eventuell reinfektion eller behandlingssvikt. Vid kvarvaran-
de symtom rekommenderas odling for att identifiera kvar-
stdende infektion samt for resistensbestimning. Odling kan
utforas 3—7 dagar efter avslutad behandling, helst komplet-
terad en vecka senare med NAAT for 6kad sensitivitet om
odlingen dr negativ. Kontrollprov hos asymtomatisk patient
kan goras med NAAT tvi veckor efter avslutad behandling,
med upprepad provtagning efter ytterligare en vecka om
NAAT ir positivt. Siker evidens for optimal tidpunkt for
kontrollprov med NAAT saknas.

Syfilis (lues)

Epidemiologi

Globalt bedoms cirka 12 miljoner médnniskor drligen smittas
med syfilis och kongenital infektion ir ett problem i manga
linder. I Sverige minskade syfilis under 1990-talets slut,
men under 2000-talet har det skett en 6kning till 200 fall
arligen, en utveckling som ocksa har noterats i andra euro-
peiska linder. Syfilis ses frimst i storstadsregionerna bland
MSM och ofta tillsammans med hiv. Lokal smittspridning
hos heterosexuella forekommer ocksa, liksom smitta vid ut-
landsresor.

Klinik
Infektionen delas i Sverige in i tidig syfilis, med smittotill-
fille hogst tvd ar fore diagnos, och sen syfilis ddr smittoover-
foring skett mer dn tva dr fore diagnos. I manga andra linder
har man satt tidsgrinsen till ett dr. Indelningen avgor be-
handling, grad av smittsamhet och om smittskyddsanmilan
ska goras.

Smitta sker sexuellt, men dven blodsmitta kan férekomma
varfor blodgivare testas rutinmissigt. Infektionen kan ocksa
overforas frin infekterad gravid kvinna till fostret. Vid sexu-




ell kontakt riknas endast tidig syfilis som smittsam, medan
smitta via blod och smitta till foster dven kan ske vid sen
syfilis.

Symtomgivande infektioner har foljande indelning;:

Primdyr syfilis ger typiskt ett oomt sir med glinsande sdr-
botten, sd kallad hadrd schanker. Siret upptrider pd inokula-
tionsstillet nigra veckor efter exposition, oftast genitalt,
men kan férekomma édven analt och oralt. Ofta ses samtidigt
oomma adeniter. Sdret brukar lika spontant inom 6-8
veckor. Inkubationstid for sirdebut d4r 10-90 dagar. Serolo-
gin kan initialt vara negativ.

Sekundiyr syfilis ger makuldra, rodbruna hudutslag som ir
mest utbredda pd bélen, men i typiska fall ses utslag édven i
handflator och pé fotsulor. Lesioner i slemhinnan kan ses
och dessa dr hoggradigt infektiosa. I det sekundira stadiet
kan patienten vara allmidnpaverkad med feber och ménga
organ kan vara engagerade. Symtom vid sekundir syfilis
kommer tidigast 4—10 veckor efter debut av primirsaret, som
alltsd inte alltid har hunnit lika. I detta skede ir serologin
positiv.

Tertidr syfilis ses numera mycket sillan. Den kan delas in i
flera former: benign tertiir syfilis, kardiovaskulir syfilis och
neurosyfilis. Den senare kan upptrida dven vid tidig infektion.

Kongenital infektion ir ovanlig i Sverige, men ses fortfa-
rande i andra delar av virlden. Denna kan leda till abort, in-
trauterin fosterdéd, missbildningar, tidig syfilis (fore 2 ars
alder) samt sen syfilis (efter 2 drs dlder).

”Primir syfilis ger typiskt
ett oOmt sar, sa kallad hard
schanker”

Diagnostik

Syfilis orsakas av en spiroket, Treponema pallidum subsp.
pallidum, som ir specifikt humanpatogen. Bakterien har
hittills inte kunnat odlas iz vitro si diagnostiken bygger pa
serologi eller i enstaka fall pa direktpavisning. Serologin kan
inte skilja mellan syfilis och andra nirbesliktade icke vene-
riska treponematoser som yaws och pinta.
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Serologi

Specifika syfilistester

Dessa pavisar antikroppar riktade mot 7. pallidum som kom-
mer oftast 1-2 veckor efter primirlesionen. Antikroppsnivin
ir inte korrelerad till sjukdomsaktivitet och kvarstdr oftast
livslangt.

Flera olika metoder som pévisar en blandning av IgM-
och IgG-antikroppar finns, till exempel kemiluminiscens-
metoder och T. pallidum Passive Particle-Agglutination
(TPPA). Specifika tester som endast pavisar IgM finns. IgM
ir viktig som markor vid kongenital syfilis dd IgM-antikrop-
par inte 6verfors via placenta.

Falsk positivitet dr ovanligt men féorekommer for alla tes-
terna. Kvarstiende eller 6vergidende reaktion i endast ett
specifikt test bedoms som falskt positivt.

Ospecifika syfilistester

Pavisar ospecifika antikroppar och blir vanligen positiva 1-3
veckor efter primirlesionen. De mest anvinda testerna ir
Venereal Disease Reseavch Laboratory (VDRL) och Rapid
Plasma Reagin (RPR). Testerna kan vara falskt positiva vid
bland annat autoimmun sjukdom, hiv, graviditet och intra-
venost missbruk.

VDRL/RPR ska kvantifieras och anvinds for att folja
behandlingsresultatet di deras titrar korrelerar till sjuk-
domsaktivitet, dven om negativt test inte utesluter aktivitet.
Testerna blir oftast negativa efter behandling men kan kvar-
std positiva hos vissa individer. Vid behandling av sen latent
syfilis ses ofta avsaknad av titerindring.

Direktpavisning

Kan anvindas vid misstanke om syfilissir, dd serologin initi-
alt kan vara negativ. NAAT pévisar T. pallidum och utfors
idag endast vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Gote-
borg. Morkfilts- eller faskontrastmikroskopi utfors pi en-
staka venereologiska mottagningar.

Neurosyfilis

Inga laboratorietester kan sikert faststilla neurosyfilis. Posi-
tiv VDRL i likvor har hog specificitet men lag sensitivitet.
Positiv TPPA i likvor konfirmerar inte diagnosen, utan kan
overforas passivt fran blodbanan. Men om patienten samti-
digt har okat antal vita blodkroppar i likvor och/eller 6kad
mingd totalprotein talar det for neurosyfilis. Negativ TPPA
i likvor utesluter med stor sannolikhet neurosyfilis. Hos pa-
tienter med latent syfilis ir diagnosen osannolik om VDRL i
serum dar negativ.

N
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Hiv
Hiv-positiva personer uppvisar normalt samma serologiska
monster som hiv-negativa men atypiskt forlopp kan ses.

”Prov for andra sexuellt
overforda infektioner
inklusive hiv bor alltid tas
vid syfilisdiagnos”

Handlaggning

Daé symtomen vid syfilis kan vara oklara bér man vara frikos-
tig med screening genom antikroppsdiagnostik i serum.
Misstinkta och konstaterade fall ska skotas pé specialistmot-
tagning. Om antikroppstest initialt dr negativt och miss-
tanke om syfilis kvarstar ska provtagningen upprepas da det
kan ta upp till tre ménader till positivt fynd.

Prov for andra sexuellt 6verforda infektioner inklusive
hiv bor alltid tas vid syfilisdiagnos.

Tidig syfilis klassas som allminfarlig sjukdom och anmails
enligt smittskyddslagen. Den smittade rekommenderas att
avstd frin samlag tills antibiotikabehandling ir genomférd
(minst en vecka efter sista injektion med lingverkande peni-
cillin). Undersokning, diagnostik och behandling dr kost-
nadsfri enligt smittskyddslagen, och smittspdrning utfors.
Se inledande avsnitt om smittskyddslagen.

Behandling
Indikationerna for behandling idr vida dd det inte finns
ndgon siker markor for utlikning av en syfilisinfektion.
Smittotillfille dr ofta svdrt att faststilla sa vid tveksamhet
bor man behandla som vid sen infektion. Effektiv penicil-
linbehandling blev tillginglig pa 1940-talet och penicillin i
injektionsform ir fortfarande forstahandsvalet. Kontrolle-
rade, randomiserade studier som uppfyller dagens krav sak-
nas dock. Vid tidig syfilis krivs kontinuerlig penicillinkon-
centration i blodet under 7-10 dygn. Vid sen infektion krivs
lingre behandlingstid. Terapisvikt dr extremt sillsynt och
ingen resistensutveckling har noterats for penicillin.
Azitromycin har i studier visat god effekt, men utveckling
av resistens ir korrelerad till behandlingssvikt varfor prepa-
ratet bor undvikas. Doxycyklin peroralt dr simre dokumen-
terat som behandling men praktisk klinisk erfarenhet finns.
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Primir, sekundir och tidig latent syfilis (= tidig syfilis)

®  Benzatinpenicillin 2,4 miljoner enheter med tolycain
(licenspreparat) som engingsdos har visat god effekt
(Rekommendationsgrad B). Behandlingen ges som in-
tramuskuldr injektion, 4 ml (1,2 miljoner enheter) i
vardera skinkan. Vid till exempel graviditet har rekom-
mendationen varit att upprepa behandlingen efter en
vecka for att sikerstilla tillrickligt langvarig kontinuer-
lig penicillinkoncentration i blodet. Praxis vid manga
mottagningar i Sverige dr att ge alla patienter med tidig
syfilis en andra dos.

e Prokainpenicillin (licenspreparat) ir ett alternativ och
ges 1 dosen 600 000 enheter intramuskulirt en ging
dagligen i 10-14 dagar (Rekommendationsgrad B).

Sen latent syfilis och syfilis av okind duration

e  Forstahandsbehandling dr benzatinpenicillin 2,4 mil-
joner enheter, givet pd samma sitt som ovan, intramus-
kulirt dag 1, 8 och 15 (Rekommendationsgrad B).

e Prokainpenicillin 600 000 enheter intramuskulirt en
ging dagligen i 17-21 dagar ir ett alternativ (Rekom-
mendationsgrad B).

Neurosyfilis (inklusive 6gon- och 6ronsyfilis)

e  Bcehandlas med bensylpenicillin 10-14 g (motsv. 18-24
miljoner enheter)/dygn intravendst, fordelat pd 4-6
doser (kan dven ges som kontinuerlig infusion) i 10
dagar och direfter med benzatinpenicillin, 3 injektio-
ner med en veckas mellanrum som vid sen latent syfilis
(Rekommendationsgrad B).

Vid penicillinallergi

e Vid tidig syfilis har peroralt doxycyklin 100 mg x 2 i 14
dagar anvints med gott resultat (Rekommendations-
grad B).

e Vid sen syfilis rekommenderas peroralt doxycyklin
100 mg x 2 i 30 dagar (Rekommendationsgrad B).

e  Azitromycin 2 g peroralt som engdngsdos ir en mojlig
behandling vid tidig infektion (Rekommendationsgrad
B), men bor undvikas da risk for resistensutveckling
foreligger.

e  Ceftriaxon 1 g intramuskulirt en ging dagligen i
10-14 dagar har ocksa anvints vid tidig infektion. Ve-
tenskaplig dokumentation for denna behandling sak-
nas, liksom faststilld behandlingstid vid sen syfilis.

e
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e Vid neurosyfilis och penicillinallergi rekommenderas
enligt europeiska riktlinjer (daterade dr 2008) peroralt
doxycyklin 200 mg x 2 i 28 dagar.

e Desensibilisering for penicillin kan ocksd vara en moj-
lighet.

I de fall man dr tvungen att vilja annat antibiotikum
dn penicillin dr det extra viktigt att folja utlikningen
serologiskt.

Vid penicillinallergi hos gravid kvinna
Benzatinpenicillin ir forstahandsbehandling dven vid gravi-
ditet (Rekommendationsgrad B). Nagot sikerstillt behand-

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Behandling vid samtidig hiv-infektion

Vid primir, sekundir och tidig latent syfilis (= tidig syfilis)
talar befintliga studier for att behandling kan ges pa samma
sitt som for icke hiv-infekterade (Rekommendationsgrad B).
Vid hiv krivs en 6kad observans for mojlig neurosyfilis.

Jarisch-Herxheimer reaktionen

Detta ir en feberreaktion som upptrider inom 24 timmar
efter inledd behandling, orsakad av en immunologisk reak-
tion pd s6nderfallande antigen. Denna reaktion dr vanligast
vid tidig syfilis (50-70 %) och brukar klinga av inom ett
dygn. Vid behov kan paracetamol ges. Hos gravida kan pre-

lingsalternativ till penicillin finns inte. Penicillinallergin bor maturt virkarbete utlosas.
om mojligt uteslutas eller bekriftas med radioallergosorbent
test (RAST) och hudtest.

e Om inte anafylaktisk penicillinreaktion férekommit re- Uppfdljning

Uppfoljning gors med VDRL/RPR vid 3, 6 och 12 méinader

och i vissa situationer dven efter 24 manader. Om VDRL/

kommenderas (under initial 6vervakning) ceftriaxon
intramuskulirt en ging dagligen i 10-15 dagar (Re-
kommendationsgrad C). RPR primirt dr negativ kan patienten avskrivas direkt efter
behandling. Vid sen latent syfilis kan ibland en oférindrad,
lig kvarstdende VDRL-titer ses efter adekvat behandling

och hir kan kontrollerna avslutas tidigare.

e  Under forsta trimestern bor man kunna ge peroralt
doxycyklin enligt dosering ovan.

e  Erytromycin kan vara ett alternativ efter forsta trimes-
tern, men detta blir fall for specialistbedomning. Vid neurosyfilis undersoks att cellantalet i likvor normali-

serats efter 6—12 mdnader.

Ordlista

DGl  dissiminerad gonokockinfektion

LGV lymfogranuloma venereum

MSM man som har sex med man

NAAT Nucleic Acid Amplification Test

RAST radioallergosorbent test

RPR  Rapid Plasma Reagin (syfilistest)

STI sexuellt 6verférbara infektioner (“sexually transmitted infections™)
TPPA T. pallidum Passive Particle-Agglutination

uvi urinvagsinfektion

VDRL Venereal Disease Research Laboratory (syfilistest)

Kvalitetsgradering av evidens

(Efter NHS Research and Development, www.cebm.net)

1a systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1b minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1c "allt eller intet” uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men nagra 6verlever med behandlingen,
eller - nagra overlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2a systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2b individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med |&gt bevisvarde (1ag kvalitet, vida konfidensintervall,
lag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc)

2c "utfallsstudier” (“outcomes research”)

3a systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3b individuella fall-kontrollstudier

4 fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med Iag kvalitet

5 expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pé evidensgrad 1a, b eller ¢

B Baserad pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C Baserad pa evidensgrad 4

D Baserad pa evidensgrad 5
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Deltagarlista

Expertmotesdeltagarnas javsdeklarationer har fore moétet gatts igenom och godkéants av Lakemedelsverket.
Javsdeklarationerna finns tillgangliga pa forfragan till Lakemedelsverket (registrator@mpa.se).
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