AKTUELT

Syfilis og blodtransfusjon

Sammendrag

Bakgrunn. | 2007 ble det pavist gjen-
nomgatt syfilis hos en blodgiver som
hadde gitt blod jevnlig i 15 ar. Dette ble
oppdaget fordi vedkommende skiftet
blodbank og der ble syfilistestet som
ny giver. Tidspunktet for smitte er ikke
kjent. En ekspertgruppe nedsatt av
Sosial- og helsedirektoratet fikk i opp-
drag & vurdere risikoen for overfgring
av syfilis gjennom blodprodukter

i Norge.

Materiale og metode. Ekspertgruppen
baserte sine vurderinger pa kunnskap
om syfilissykdommens utbredelse,
smitterisikoen og egenskaper ved syfi-
lisbakterien, spesielt i forbindelse med
blodgivning. | tillegg ble informasjon
innhentet av Sosial- og helsedirektora-
tet vedrgrende syfilistesting knyttet opp
til den aktuelle hendelse vurdert.

Resultater. Av 54 blodmottakere var
21 i live. 18 (86 %) ble syfilistestet, alle
med negativt resultat. For 11 avdgde
ble journalgjennomgang utfgrt, uten
at det ble avdekket holdepunkter for
syfilissmitte.

Fortolkning. Risikoen for transfusjons-
overfgrt syfilis er sveert lav. Dette har
flere grunner: Forekomsten av smitte-
ferende syfilis i befolkningen er lav,
spgrreskjema og intervju fgr donasjon
selekterer bort syke og givere med
smitterisiko, andelen blod som gis
frisktappet er sveert lav og syfilisbakte-
riene drepes ved normale lagrings-
betingelser. Eventuell smitte gir sym-
ptomatisk sykdom som er lett tilgjen-
gelig for antibiotikabehandling.
Ekspertgruppen anbefaler at man

ikke starter syfilistesting av hver dona-
sjon nd, men beholder dagens testing
av nye givere.
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I oktober 2007 mottok Folkehelseinstituttet
et varsel fra medisinsk poliklinikk ved syke-
hus A om at det var pavist syfilisantistoffer
hos en for dem ny blodgiver. Av meldingen
fremgikk det at vedkommende tidligere i
flere ar hadde gitt blod ved blodbanken ved
sykehus B. Den gang vedkommende i 1993
var ny blodgiver der, ble det ikke pavist
syfilisantistoffer. Det kunne derfor synes
som om syfilissmitten hadde funnet sted
pa et eller annet tidspunkt innen de siste 15
arene mens pasienten var aktiv som blod-
giver ved sykehus B. Det kunne ikke uteluk-
kes at syfilissmitteferende blod var gitt til en
eller flere mottakere i det aktuelle tidsrom.

Sosial- og helsedirektoratet nedsatte umid-
delbart en ekspertgruppe for a klarlegge for-
hold omkring denne hendelsen og vurdere
eventuelle tiltak. I denne artikkelen omtales
relevante forhold omkring syfilis og blodgiv-
ning med utgangspunkt i den aktuelle hendel-
sen og gruppens rapport.

Materiale og metode

De generelle vurderingene er basert pa
kunnskap om syfilissykdommen, syfilisbak-
terien og smitteutbredelse av betydning i
blodgiversammenheng, hentet fra tilgjenge-
lig litteratur. Opplysninger om smitteopp-
sporing i relasjon til aktuelle blodgiver er

stilt til radighet for gruppen av Sosial- og
helsedirektoratet. Disse opplysningene er
vurdert ut fra denne generelle kunnskapen.

Syfilissykdommen

Syfilis forarsakes av spiroketebakterien
Treponema pallidum ssp pallidum. Bakte-
rien overfores i hovedsak ved seksuell kon-
takt med smitteforende person gjennom
slimhinneinokulasjon. Sykdommen innde-
les i ulike stadier —tidlig syfilis omfatter pri-
mer, sekundaer og tidlig latent syfilis, sen
syfilis omfatter sen latent og tertieer syfilis
(1).

Primaer syfilis opptrer etter en inkuba-
sjonstid pa tre uker (9—90 dager) og karak-
teriseres av et avgrenset, kraterliknende,
hardt og uemt sar pd inokulasjonsstedet
(hard sjanker). Pasienter med primer syfilis
vil ha bade spesifikke treponemaantistoffer
og kardiolipinantistoffer i blodet i ekende
mengde.

Sekundeer syfilis opptrer 4—8 uker etter
primarstadiet, eller 6 uker—6 md. etter smitte.
Bakteriene er da disseminert til hele kroppen
og kan gi symptomer fra ethvert organsystem.
I dette stadiet inneholder blodet og alle sekre-
ter og vev store mengder syfilisbakterier. En
pasient med sekundzer syfilis har klare klinis-
ke sykdomstegn, og antistoffnivaet mot syfi-
lisbakterien er meget hoyt.

Ubehandlet gar sekunderstadiet over i
tidlig latent fase, som varer til ett ar etter
smitte. I lopet av denne tiden forsvinner
symptomene gradvis og smittsomheten av-
tar. Grensen pd ett ar er noe vilkrlig satt,
men gir god margin for oppher av seksuell
smittsomhet. Tidlig syfilis, som omfatter
primer, sekunder og tidlig latent syfilis,
definerer dermed tidsrommet for nér syfilis-
pasienter kan smitte andre. Det er anfort at
om lag en tredel av de smittede bekjemper

Hovedbudskap

m Ett tilfelle av nyoppdaget syfilissmitte
hos etablert blodgiver er gjennomgatt

m Ingen blodmottakere er pavist syfilis-
infisert

m Risikoen for transfusjonsmediert
syfilissmitte er ytterst liten

m Anbefalingen fra en ekspertgruppe er
at man ikke tester for syfilisantistoff
ved hver bloddonasjon
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infeksjonen og eliminerer bakterien helt og
blir friske (1).

To tredeler av de smittede vil ga over til sen
latent fase, hvor bakterien fortsatt er til stede
i kroppen 1 lite antall i mer enn ett ar etter
smitten, men uten & gi kliniske symptomer.
Om lag halvparten av disse pasientene forblir
asymptomatiske livet ut, den andre halvpar-
ten vil utvikle tertizer syfilis fra tre ar til flere
tiar senere, med symptomer fra ett eller flere
affiserte organsystemer (1, 2). De spesifikke
treponemaantistoffene i blodet kan pavises
livet ut, mens kardiolipinantistoffene vil kun-
ne forsvinne etter noen ar (2, 3).

Syfilisbakterien

Pé tross av sin heye smittsomhet og sitt po-
tensial for utvikling av alvorlig og kronisk
sykdom, er Treponema pallidum en meget
«folsom» bakterie. Den kan ikke dyrkes pa
cellefrie medier eller i cellekultur (4). Bak-
terien er strikt anaerob, det vil si at den der
nar oksygentrykket kommer over 1-4%.
Den er ogsé kuldefolsom og der ved kjole-
skapstemperatur. Den er meget folsom for s&
a si alle vanlige antibiotika, men siden den i
latent fase er lite metabolsk aktiv, er hoye
penicillindoser over noen tid anbefalt, spe-
sielt dersom sentralnervesystemet er invol-
vert (1).

Utbredelsen av syfilis

Syfilisinsidensen i Norge falt dramatisk
etter den annen verdenskrig, og etter midten
av 1980-4rene var sykdommen sjelden i
Norge. Fra 1999 har man igjen observert en
okning av smitteforende syfilis. Mens det til
Meldingssystem for smittsomme sykdom-
mer (MSIS) i 1998 ble meldt 11 syfilistillfel-
ler, gkte insidensen til 53 tilfeller i 1999 (1,2
per 100 000 innbyggere). Gkningen skyldes
at syfilis igjen fikk fotfeste i det homosek-
suelle miljoet i Norge. I dag er nesten 90 %
av meldte tilfeller forarsaket av homosek-
suell smitte, og 80 % av tilfellene er meldt
fra Oslo. 12007 ble det meldt i alt 61 smit-
tede, hvorav kun sju var heteroseksuelt smit-
tet. Av disse var fem smittet i utlandet (5).

Syfilissmitte ved transfusjon
Betingelser for blodoverfert smitte er at
blodgiveren har levende syfilisbakterier i
blodet, at bakteriene overlever tapping og
lagring for transfusjonen finner sted og at
bakteriene formerer seg i blodmottakeren.
Hos blodmottakeren er det ikke noe spesifikt
inokulasjonssted, og infeksjonen utvikler
seg derfor direkte til sekunderstadiet med
disseminert infeksjon. Dersom blodmotta-
keren far blod med levende bakterier, vil det
med stor sannsynlighet inntreffe en infek-
sjon, med mindre blodmottakeren far anti-
biotika péd transfusjonstidspunktet. Da vil
bade smitte og antistoffdanning kunne for-
hindres.

Det har vert knyttet usikkerhet til spors-
maélet om hvorvidt syfilis kan overferes ved
bloddonasjon fra blodgiver i sen latent fase,
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siden bakterien apenbart kan overleve i vev
og senere gi sykdom (1). Flere underseokel-
ser statter imidlertid antakelsen at blodover-
fort smitte i slike situasjoner ikke finner
sted. Eberson & Engman kom allerede i
1921 med en undersekelse hvor blod fra 71
pasienter med sen latent syfilis ble podet pa
kaniner uten at noen av dyrene ble syfilis-
smittet (6). I 1935 gjennomgikk Morgan 16
tilfeller av transfusjonsassosiert syfilis. I ti
av de 11 tilfellene som kunne evalueres, ble
smitten tilskrevet en donor i tidlig fase av
sykdommen. T ett tilfelle ble donor smittet
av mottaker gjennom direkte transfusjon (!)
(7). 1 2002 rapporterte Orton og medarbei-
dere at det ikke hos noen av 169 undersokte
pasienter der det var serologisk holdepunkt
for sen latent syfilis, ble funnet DNA fra
Treponema pallidum i blodet med polyme-
rasekjedereaksjonsteknikk (8). Endelig — det
er ikke rapportert om transfusjonsbetinget
syfilis i USA i de siste 30 &r (9).

Blodgivning og testing for syfilis
Diagnosen aktuell eller tidligere syfilis stil-
les i dag pé basis av kliniske funn og anam-
nestisk og epidemiologisk informasjon og
bekreftes mikrobiologisk ved pavisning av
antistoffer mot treponemabakterien. I smitt-
som fase vil pasienten ha ekende, til dels
meget hoye antistoffnivéer, bade spesifikke
mot treponemabakterien og kardiolipinanti-
stoffer og ogsé spesifikke IgM-antistoffer
3).

Frem til 1982 ble alle bloddonasjoner
screenet for syfilis med kardiolipinantistoff-
test. Denne testen har svakheter bade nér det
gjelder sensitivitet og spesifisitet. Ved meget
hoye antistoffnivaer kan testen bli falskt
negativ pa grunn av sakalt prosonefenomen,
det vil si at de mest smitteforende pasienter
ikke blir oppdaget (1, 4). Testen kan ogsé bli
negativ i sen latent fase. Det betyr at tidli-
gere syfilissmitte ikke erkjennes. Falskt po-
sitive resultater forekommer ogsa, forbi-
gdende eller permanent, uten relasjon til
syfilissmitte (1, 4). Dette inneberer at et
positivt funn i testen har meget lav positiv
prediktiv verdi for diagnosen syfilis.

11982 ble det etter en grundig faglig gjen-
nomgang besluttet at man ikke skulle teste
blodgivere ved hver donasjon. Testing skul-
le kun gjeres ved registrering av giveren ved
forste oppmete og da primaert som surrogat-
marker pa uensket risikoatferd. Beslutnin-
gen var basert pd en totalvurdering av risi-
koen for smitte til mottaker ut fra den lave
forekomsten av smittsom syfilis i befolknin-
gen, sannsynligheten for & inkludere en
smitteforende giver etter intervju og sperre-
skjemagjennomgang, eventuell tidligere
antibiotikabehandling og bakteriens mulig-
het for & overleve i tappede blodprodukter
inntil transfusjon kunne finne sted. Ogsa
muligheten for effektiv helbredende be-
handling ved eventuell smitte ble vurdert. Et
samlet fagmilje og helsemyndighetene sto
bak denne beslutningen (10).

Ogsé 1 andre land fant tilsvarende disku-
sjoner sted. I Danmark og p4 Island har all
syfilistesting opphert. Sverige og Tyskland
har samme praksis som Norge, mens man i
de ovrige land i1 Europa fortsatt tester ved
hver donasjon. EUs bloddirektiv krever
imidlertid ikke syfilistesting (11).

Det ble i midten av 1990-arene fra Folke-
helseinstituttet anbefalt & benytte spesifikke
tester ved primertesting og screening med
tanke pa syfilis. Dette ble gradvis implemen-
tert ved laboratoriene, og kort tid etter tusen-
arsskiftet var endringen gjennomfert over-
alt. I Veileder for transfusjonstjenesten star
det at spesifikk syfilistest skal benyttes (12).

Aktuell hendelse

Den aktuelle blodgiver ble forste gang regi-
strert ved blodbank C i 1985 og var da syfi-
lisantistoffnegativ. Vedkommende var donor
ved denne blodbanken frem til 1988, hvor-
etter vedkommende etter et opphold ble re-
gistrert som ny giver og igjen testet syfilis-
antistoffnegativ ved blodbank B i 1993. Ved
begge disse testingene ble kardiolipintester
benyttet ved screeningen, slik praksis var da.
Blod ble gitt ved blodbank B frem til 2007.
Giveren byttet da igjen blodbank og ble fun-
net positiv for syfilisantistoff. Denne gang
ble spesifikk treponematest benyttet. Sup-
plerende syfilistester utfort ved Folkehelse-
instituttet bekreftet disse funnene. Imidlertid
var giveren i perioden 1998—2001 ogsa inn-
om et fjerde sted — blodbank D. Ved denne
blodbanken ble ikke syfilistesting utfort.

Siden 1993 hadde blodgiveren gitt blod
ved blodbank B og ved blodbank D, hvor
fraksjoner ble gitt til i alt 53 pasienter fordelt
pa sju norske sykehus. 19 av pasientene fikk
trombocyttkonsentrat og 34 erytrocyttkon-
sentrat. I 2007 var 21 (40 %) av disse pasien-
tene i live. Disse ble forsekt informert og
innkalt til testing. 20 (95 %) ble bekreftet
informert, og 18 (86 %) mette til testing.
Alle var syfilisantistoffnegative (tab 1).

Ved kun ett av de involverte sykehus ble
journalene til avdede blodmottakere gjen-
nomgatt. For ingen av de 11 blodmottakerne
var det holdepunkter for at det hadde vert
pafelgende syfilisinfeksjon.

I alt betyr dette at 29 pasienter (55 %),
hvorav 18 i live og 11 avdede, er undersokt
eller vurdert med tanke pa syfilis, uten at det
er funnet tegn til blodoverfort syfilissmitte.

I kjolvannet av denne aktuelle hendelsen
besluttet man ved blodbank B & teste alle
bloddonasjoner for syfilisantistoff i en
periode, for eventuelt 4 avdekke ytterligere
ikke-erkjente serokonvertanter. I en 12-ma-
nedersperiode fra oktober 2007 ble over
40 000 donasjoner testet — det vil si at nesten
hele blodgiverkorpset ved blodbank B ble
testet pa nytt. Det ble ikke pavist smittsom
syfilis.

Diskusjon
For man far gi blod forst gang og ved hver
donasjon senere ma blodgiveren svare pa
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Tabell 1 Resultater fra oppfelging av 53 blodmottakere som kan ha mottatt syfilissmitteferende

blod
Totalt
Mottakere 98
I live 21
Informert 20
Testet negativ 18
Testet positiv
Informert, ikke mgtt 2
Usikkert om informert 1
Dgde 32

spersmal om sykdom og smitterisiko. Dette
kan danne grunnlag for & nekte blodgivning
permanent eller midlertidig og anses som et
viktig infeksjonsforebyggende tiltak i trans-
fusjonssammenheng. Likevel kan det glippe
ved asymptomatisk sykdom eller ved under-
kjenning av reell risiko og symptomer, noe
som er mulig ved syfilis.

Naér det gjelder blodgiveren som ble fun-
net negativ ved testing i 1993 og positiv i
2007, foreligger det to muligheter: Det har
enten vert reell syfilissmitte en gang i det
aktuelle tidsrom eller syfilistesten (kardio-
lipintest) som ble utfort i 1993 (og ev. den i
1985) var falskt negativ. Den aktuelle blod-
giveren var imidlertid positiv i kardiolipin-
testen i 2007. Dette gjor det sannsynlig at
smitte har funnet sted etter 1993. Spersma-
lene blir da nar og hvor lenge blodgiveren
var smittsom. Nedfryste serumprover til-
bake til januar 2006 var ogsa positive. Ved-
kommende méa derfor ha vert smittet en
gang i lopet av de 12 drene for 2006. Blod-
giveren har vert smitteforende maksimalt
ett &r og kan i denne perioden ha blitt tappet
for smittefeorende blod.

Det er udiskutabelt at syfilis kan smitte via
blodtransfusjon, men likevel er ikke syfilis-
smitte til aktuelle mottakere avdekket. Dette
kan skyldes at den eller de aktuelle mottaker-
ne dede av annen arsak og ikke ble vurdert
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Blodprodukter fra
blodbank B blodbank D
46 7
18 8
17 3
17 1
0 0
0 2
1 0
28 4

klinisk eller serologisk med tanke pa syfilis,
eller at det ble gitt antibiotika under transfu-
sjonen eller i tiden umiddelbart etterpa. Det er
imidlertid overveiende sannsynlig at even-
tuelle levende syfilisbakterier uansett dede
under lagring for transfusjonen fant sted.
Erytrocyttkonsentrat oppbevares ved +4 °C
for transfusjon, og syfilisbakteriene der grad-
vis ved denne temperaturen i lopet av 48—72
timer, avhengig av den opprinnelige mengden
(13, 14). Trombocyttkonsentrater oppbevares
ved 22 °C, men med en anriket O,-tensjon pa
ca. 15 %. Syfilisbakterien, som er strikt ana-
erob, der etter kort tid ved en O,-tensjon pa
over 1-4 % (4). I Norge er det meget begren-
set bruk av nytappet fullblod, kun 50—100
enheter transfunderes per ar (15). I tillegg blir
trolig under 10 % av blodkomponentene gitt i
lopet av 72 timer etter tapping.

Ferskfryst plasma til transfusjon gjen-
nomgar viderebehandling som dreper alle
bakterier. Syfilissmitte fra disse produktene
forekommer derfor ikke.

Ekspertgruppen ga pa denne bakgrunn
folgende anbefalinger:

— Man ber ikke starte generell syfilistesting
av alle bloddonasjoner né

— Navarende syfilistesting av nye blodgivere
opprettholdes som for (primaert som surro-
gatmarker pa tidligere uensket atferd)

— Spesifikke treponematester skal benyttes

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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