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Hej,
Frigor som pa ndgot sitt beror sjukvirden har dominerat
media under stora delar av viren. Det understryker aterigen
hur viktiga roller vi alla har, som pd ndgot sitt arbetar med
minniskors liv och hilsa. Jag tinker naturligtvis forst och
frimst pd utbrottet av ”Den nya influensan”. Den visar pd ett
patagligt sitt sirbarheten i vér globala livsstil, dér virus ror sig
over linder med blixtens hastighet. Men det visar ocksd hur
effektivt myndigheter i olika linder kan samarbeta for att for-
hindra smittspridning, och hur vil samarbetet mellan de
svenska myndigheterna fungerade nir krisen var ett faktum.
Vi har lirt oss mycket sedan figelinfluensan grasserade! Nu
startade vi pd kort tid ett callcenter som kunde svara pd med-
borgarnas frigor, och vi berérda myndighetschefer triffades i
tdta intervaller. For tillfillet dr situationen ganska stabil, men
det dterstdr att se vad som hinder till hosten. Annu har inte
heller WHO bestimt om vaccinationstillverkarna ska stilla om
till det nya viruset eller inte.

Andra viktiga mediala fragor har naturligtvis varit omreg-
leringen av apoteksmarknaden. Som vintat rostade riksdagen
igenom forslaget den sista april, vilket har gett oss en hektisk
arbetssituation pd Likemedelsverket. Vi kommer att vara den
myndighet som utfirdar tillstind att bedriva apoteksverksam-
het, och vi kommer dven att bedriva tillsyn 6ver dem. For till-
fillet arbetar vi intensivt med att firdigstilla de foreskrifter
som ska reglerar verksamheten. Mer information om det finns
pd vir hemsida.

Vi har dven fitt i uppdrag att ta fram den nya apotekssym-
bolen, som ska hjilpa allmidnheten att hitta de apotek som

blivit godkidnda av staten. Ett annat uppdrag som vi vilkomnar
ir att ansvara for den producentoberoende informationen till
allmidnheten. Det innebir att vi maste bli mer kidnda av all-
minheten, som ska se oss som en viktig resurs och tillgdng.
Nigon man kan vinda sig till med frigor och oro.

Den tredje mediala hindelsen jag relaterar till 4r naturligt-
vis den djupa ligkonjunkturen, som nu ocksé fir genomslag i
staten och hos oss pa Likemedelsverket. Vi kommer under aret
att arbeta intensivt med rationaliseringar och besparingar for
att verkligen veta att vi gor ritt saker pa ritt sitt. Vi kinner ett
stort ansvar mot vira uppdragsgivare och mot allminheten att
forvalta vira pengar pé ett effektivt sitt, sd de kommer folkhil-
san till godo. Virt uppdrag ir ju ytterst att virna folk- och
djurhilsan genom att se till att det tillverkas effektiva och sikra
likemedel, som ocksd anvinds pa ritt sitt. Vi hoppas natur-
ligtvis att vir nya informatorsroll ska hjilpa oss att nd ut ef-
fektivare i det sammanhanget.

Nu stdr snart sommaren for dorren och med den alla som-
marens krimpor. En av dem ir bor-
relia, som ocksd ir detta numrets
likemedelsrekommendation.
Likemedelsrekommendationen
innehéller bland annat antibiotika-
val vid olika typer av borreliamani-
festationer samt sirskilda avsnitt om
bland annat neuroborrelios, borrelia
hos barn samt lingvariga sjukdoms-
tillstdnd orsakade av borrelia.
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Den nya influensan A/H1N1

- behandling och vaccination

Vaccination anses vara det mest effektiva sittet att begrinsa en influensapandemi. I vintan pa att ett sidant vaccin blir

tillgingligt 4dr antiviral terapi av stor betydelse, bide som behandling och profylax.

WHO deklarerade pandemifas 6 den 11 juni 2009 da be-
domningen gjordes att den nya influensan A/HIN1 orsakar
sjukdom i minst tvd skilda regioner i virlden (se Faktaruta
om vad de olika pandemifaserna innebir). Denna influensa-
virusstam skiljer sig sd mycket fran stammar som cirkulerat
under tidigare dr, dven andra A/HI1NI1-stammar, att nigon
immunitet fran tidigare genomgéngen infektion eller vacci-
nation mot sisongsinfluensa inte ir trolig. Tillsammans med
en relativt hog smittsamhet har detta gjort att den nya stam-
men har orsakat en pandemi (1).

Influensavirus har tvd ytantigen: hemagglutinin (H),
som binder virus till receptorer pa cellytan och neuraminidas
(N), som frisitter nybildade viruspartiklar frin den infekte-
rade cellen. Det finns 16 olika H- och nio olika N-typer som
teoretiskt kan kombineras till 144 subtyper, och av dem har
cirka 80 hittills observerats. Tre typer (HIN1, H2N2,
H3N2) har orsakat omfattande epidemier hos minniskor
det senaste drhundradet. Bdda antigenerna forindras konti-
nuerligt. Foérindringarna sker genom ansamling av punkt-
mutationer i gener som kodar for ytproteiner (antigen drift).
Vid storre forindringar med byte av hela gener (antigent
skifte) uppstdr ett virus som dr genetiskt helt skilt frin tidi-
gare cirkulerande stammar. Antigent skifte uppstar oftast
som en kombination av virus som ir specifika for olika arter,
till exempel human- och svininfluensa, eller human- och fa-
gelinfluensa. Om ett antigent skifte intriffar och den nya vi-
rustypen har formdga att smitta effektivt mellan minniskor
uppkommer epidemier med global utbredning (pandemier).

Vaccination viktigaste atgarden

Den viktigaste medicinska dtgiarden for att mildra effekterna
av en influensapandemi dr vaccination. Dd vaccin inte finns
tillgdngligt i borjan av en pandemi dr behandling och profy-
lax med antivirala likemedel den enda tillgingliga medicin-
ska mojligheten att lindra effekterna av en influensapandemi.
Ovriga atgirder ir att informera om hur man kan minska
smittrisken, till exempel noggrann handhygien, samt att
begrinsa kontakt mellan minniskor, till exempel stingning
av skolor. Det ir ocksa viktigt att antibiotika finns tillging-
ligt for att behandla sekundira bakteriella infektioner. Om-
kring 50 % av de influensarelaterade dédsfallen under en in-
fluensaepidemi orsakas av sekundir pneumoni.

Prototypvacciner méjliggor snabbt
godkannande

Det finns inget vaccin tillgingligt mot den nya A/HINI-
stammen, men WHO har distribuerat virusstammar till
vaccintillverkarna som dr limpliga for vaccinproduktion.
Inom EU har en sirskild procedur inforts som innebir att
pandemivacciner kan godkinnas mycket snabbt. Man har péd
forhand godkint sd kallade prototypvacciner, som ér tillver-
kade med en influensastam som inte har cirkulerat bland

minniskor, i detta fall HSN1. Dessa prototypvacciner har
genomgitt kliniska provningar och man har visat att for-
sokspersonerna, som sedan tidigare saknar antikroppar mot
stammen, erhéllit tillfredsstillande immunsvar mot vaccinet.
Samtliga prototypvacciner dr avsedda att ges med ett tva-
dosschema. Framstillningen av pandemivacciner baseras pa
de metoder som anvinds for tillverkning av sisongsinflu-
ensavacciner, men har ett tilligg av adjuvans, vilket inte an-
vinds i sidsongsinfluensavacciner. Detta gor att mindre
mingd hemagglutinin-antigen per dos kan anvindas jimfort
med sisongsvaccinerna, och dirmed ricker pandemivacci-
nerna till fler.

Nir WHO distribuerat en limplig virusstam byter tillver-
karen ut prototypstammen mot pandemistammen och startar
tillverkningen. Foretaget kommer under tillverkningstiden
att uppdatera dokumentationen, som beddéms av myndighe-
terna fortlopande. Detta innebir att nir vaccinet ir tillverkat
och all dokumentation ir granskad kommer det att kunna
godkinnas inom cirka tre dagar efter ansokan for anvindning
i hela EU. Den totala tiden fran det att vaccinstammen leve-
rerats av WHO tills ett firdigt vaccin finns pd marknaden
beddms vara tre till fyra manader. Det finns idag fyra proto-
typvacciner frén tre olika tillverkare.

Den vanligaste tillverkningsmetoden for influensavacci-
ner dr att virus odlas i honsigg, men bide pandemivaccin
och sisongsvaccin mot influensa som odlas i cellkultur finns
nu godkinda. De cellinjer som anvinds ir veroceller och
MDCK-celler (Madine Darby Canine Kidney). Tre av de
godkinda prototypvaccinerna, Daronrix (GSK), Pandemrix
(GSK), och Focetria (Novartis) tillverkas i honsigg, medan
Celvapan (Baxter) produceras i veroceller.

Det dr ocksa mojligt for foretag som inte har ndgot god-
kint prototypvaccin att inkomma med ansdkan som bedoms
efter en sirskild “emergency procedure”, dir data kan
skickas in for fortlopande bedomning, istillet for att som i
normalfallet ansokan skickas in nir alla data finns samlade.
Denna typ av ansokan kommer troligtvis att ta lingre tid dn
ett prototypvaccin, men genom den fortldpande gransk-
ningen kommer godkinnandeproceduren att gi relativt
snabbt.

Vaccination vid pandemi
Sedan manga dr rekommenderas arlig influensavaccination
till medicinska riskgrupper, framforallt dldre personer (= 65
ar). Den kunskap vi har om skydd mot influensa dr huvud-
sakligen baserad pa denna erfarenhet. For influensapandemi
finns idag inget serologiskt korrelat till skydd identifierat.
Dirfor har man inom EU beslutat att hogre krav pa serolo-
giska svar ska vara uppfyllda for pandemivacciner 4n for si-
songsinfluensavaccinerna. Dessutom stills krav pa att man
karakteriserat immunsvaren mer i detalj samt har effektdata
frin djurmodeller.

Da det inte dr mojligt att i forvig exakt ta reda pd hur ef-
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fektivt ett vaccin kommer att vara i en pandemi, dr uppfolj-
ningen av effekt och sikerhet efter godkinnande fér denna
typ av vacciner obligatorisk. Sikerhetsdatabaserna for proto-
typvaccinerna ir dnnu begrinsade, frin cirka 500 upp till
5 000 personer. Vaccinerna ir heller inte utprovade pa barn,
eller i specifika medicinska riskgrupper. Det saknas eller
finns endast begrinsat med data om duration av immunitet,
utbytbarhet och behov av boosterdoser. Tillverkarna har
beskrivit hur insamlande av bland annat dessa data ska ske
efter godkinnandet i en riskhanteringsplan. Ytterligare en
fraga som har aktualiserats dr hur produktionen av pandemi-
vacciner paverkar tillgdngen pa det drliga influensavaccinet.
Tillverkarna producerar for nirvarande influensavacciner
infér 2009-2010 och WHO rekommenderar dnnu sa linge
att denna produktion slutfors.

Sverige har ett garantiavtal med en av vaccintillverkarna
(GSK) som omfattar pandemivaccin till hela befolkningen,
se Socialstyrelsens webbplats (www.socialstyrelsen.se).

Antivirala lakemedel forkortar sjukdomstiden
Behandling med antiviral terapi botar inte influensa, men
sjukdomstiden foérkortas med en till tre dagar och risken for
komplikationer reduceras. Vid sisongsinfluensa bor antiviral
terapi Overvigas for patienter som tillhor de medicinska
riskgrupperna och for patienter med svir influensa med hog
feber, piverkat allmintillstind och som kriver sjukhusvard.
Behandlingen madste insdttas senast inom tvd dygn efter
symtomdebut for att ha effekt.

Tamiflu och Relenza

Den nya influensan A/HI1N1lhar visats vara kinslig for de
antivirala neuraminidashimmarna Tamiflu och Relenza som
idag dr godkinda for behandling av influensa. Diremot dr
amantadin inte verksamt.

Mekanism

Neuraminidashimmare fungerar som sialinsyreanaloger och
har effekt bide mot influensa A och B. Dessa medel inhiberar
selektivt virusenzymet neuraminidas, ett ytprotein, som har
betydelse sent i den virala replikationscykeln. Vid blockering
av enzymet forhindras avspjilkningen av sialinsyran frin vi-
rusytan och cellmembranet, varfor de nybildade viruspartik-
larna klibbar ihop till stora aggregat och fastnar pd den in-
fekterade cellens yta utan mojlighet till vidare spridning.

Ar 1999 godkindes den forsta neuraminidashimmaren,
zanamivir (Relenza), som administreras via oral inhalation,
och dr 2002 godkindes oseltamivir (Tamiflu) som ges som
orala kapslar eller oral suspension.

Behandlingsrekommendation vid pandemi
Neuraminidashimmare bedoms vara de likemedel som bist
limpar sig for massanvindning under en pandemi pd grund av
sin fordelaktiga biverknings-, interaktions- och resistensprofil.

Av neuraminidashimmarna har oseltamivir fordelar fram-
for zanamivir vad giller administrationsvig. Det dr dessutom
dokumenterat for alla aldersgrupper och kan ges till barn ner
till ett &rs dlder. Det idr dock viktigt att man har tillging till
bada preparaten, di de skiljer sig at vad giller benigenhet for
resistensutveckling och resistensprofiler.

Den svenska pandemiplanen prioriterar behandling av

dem som riskerar att drabbas hardast av en influensasjukdom,
till exempel dldre, sma barn, samt individer med ndgon un-
derliggande sjukdom, och i andra hand att samhillsviktiga
funktioner ska kunna uppritthallas. Profylax ir det bista
sittet att forhindra sjukdom och smittspridning, men kriver
tillgdng till ett omfattande beredskapslager och logistik att
genomfora. Lingtidsprofylax rekommenderas i den svenska
pandemiplanen till personer med viktiga samhillsfunktioner
och riktad korttidsprofylax till aktuella medicinska riskgrup-
per. Antiviral behandling bor enligt pandemiplanen reserve-
ras for fall med svér influensasjukdom och for grupper som
riskerar allvarliga komplikationer, medan generell behand-
ling av lindriga fall inte dr indicerad. Sverige har beredskaps-
lager av badde Tamiflu (cirka 8,2 miljoner dygnsdoser), och
Relenza (500 000 dygnsdoser).

Den curopeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) har
fattat beslut om utokad héllbarhet for Tamiflu och Relenza,
att Tamiflu och Relenza kan ges till gravida eller ammande
kvinnor samt att Tamiflu kan ges till barn under ett ars dlder
i hindelse av en pandemi. For behandling av barn < 1 ér re-
kommenderas for nirvarande Tamiflu i dosen 2-3 mg/kg
kroppsvikt, men noggrannare dosinstruktioner ir under
utarbetande. Dosen kan komma att omprovas nir mer doku-
mentation om anvindning hos barn < 1 4r blir tillginglig.
Dessa rekommendationer giller bara i en pandemisituation,
d4 riskerna kan anses storre for smitta och komplikationer av
influensa. For ytterligare detaljer och uppdateringar se Like-
medelsverkets webbplats (www.lakemedelsverket.se), eller
EMEAs webbplats (www.emea.curopa.eu).

Resistensutveckling

Det finns idag inga rapporter om resistens mot oseltamivir
eller zanamivir hos den nya influensan A/HINI1, men di
detdnnu dri ett tidigt skede av smittspridning dr det mojligt
att stammen utvecklar resistens mot ett eller bida dessa
preparat. Trots att man sett resistensutveckling som inte dr
kopplad till oseltamiviranvindning, vet man ocksa att risken
tor uppkomst av resistens Okar om dessa likemedel ges i
suboptimal dos (6).

Man har sett omfattande resistensutveckling mot oseltami-
vir hos sisongsinfluensan av HIN1, i stora delar av virlden,
men det férekommer dven sporadiska rapporter om zanamivir-
resistens. Resistens mot neuraminidashimmare uppkommer
genom mutationer i den klyfta i enzymet dir bindning till si-
alinsyrasker. Det finns ett flertal sidana mutationer beskrivna
idag. Resistens mot oseltamivir férekom i cirka 15 % av
HINI1-stammarna under sisongen 2007-2008 globalt sett
(4) och siffran for 2008-2009 ir dnnu hogre: 98,5 % i USA
(5), och 97 % 1 EU. Uppkomsten av denna resistens har inte
varit kopplad till anvindning av oseltamivir, vilket var ovintat.
Resistens har tidigare visat sig leda till forsimrad 6verlevnads-
formdga hos virus, men dessa varianter har bibehillit sin viru-
lens, replikationskapacitet och formaga till spridning mellan
minniskor. Mekanismerna for detta dr dnnu oklara.

I pandemirelaterade frigor har Likemedelsverket ett nira
samarbete med andra svenska myndigheter och EMEA, samt
foljer noga vad som sker hos WHO och den europeiska smitt-
skyddsmyndigheten (ECDC). Se Likemedelsverkets webbplats
(www.lakemedelsverket.se) for nyheter och uppdateringar om
pandemin och Likemedelsverkets ansvarsomriden.
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Faktaruta. WHOs pandemifaser.

1. Inga influensastammar fran djur har rapporterats ge sjukdom
hos manniska.

2. Ett influensavirus fran djur har orsakat infektion hos méanniska,
och anses déarfér ha potential att orsaka en pandemi.

3. En influensastam fran djur, eller djur-human reassortant, orsa-
kar sporadiska fall bland manniska, eller sma utbrott av
influensa, men har inte orsakat storre utbrott.

4.  Smittspridning mellan manniskor av influensastam fran djur
eller djur-human reassortant ar verifierad, och sjukdomsut-
brott inom samhallen har konstaterats.

58 Samma influensastam orsakar utbrott i minst tva lander inom
samma region.

6.  Forutom det som galler for fas 5, géller ocksa att man sett
fortsatt smittspridning inom ytterligare en WHO-region.
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EU-rekommendationer om antivirala lakemedel vid

A/H1N1-pandemi

Det europeiska likemedelsverkets, EMEAs, vetenskapliga kommitté (CHMP) har bedomt att Tamiflu kan anvindas for
behandling av barn under ett irs dlder under en pandemi med den nya influensan A/HIN1. Aven ammande och gravida

kvinnor kan i en pandemisituation anvinda de antivirala likemedlen Tamiflu och Relenza. Dessutom forlings hallbarhe-

ten for Tamiflu och Relenza.

Vaccination anses vara det mest effektiva sittet att begrinsa
effekterna av en influensapandemi. Vaccintillverkarna har i
samverkan med WHO nu tillgang till virusstammar for vac-
cinproduktion. D4 tillverkningen av de ordinarie sidsongs-
vaccinerna snart dr avslutad kommer full tillverkningskapa-
citet att vara tillginglig fér pandemivaccin. I vintan p4 att
ett pandemivaccin har framstillts dr antivirala likemedel den
enda tillgingliga medicinska mojligheten for behandling
och profylax avinfluensan. EMEAs vetenskapliga kommitté,
CHMP, har publicerat rekommendationer angdende antivi-
ral behandling av barn under ett ar samt gravida och am-
mande kvinnor under en influensapandemi. CHMP har
ocksd rekommenderat forlingd hallbarhet for Tamiflukaps-
lar och Relenza.

Tamiflu till barn under ett ars alder

CHMP har bedomt att det antivirala likemedlet Tamiflu
kan anvindas for behandling av barn under ett ars alder
under en pandemi med den nya influensan. Den rekommen-
derade dosen till barn under ett drs alder dr 2—-3 mg per kg
kroppsvikt tvd ginger dagligen. Denna dosering ir baserad
pa begrinsade kliniska data. For barn under tre ménader
finns mycket begrinsade data med dosering 2 mg per kg
kroppsvikt. Dosen kan komma att omprovas nir mer in-
formation om anvindning hos barn under ett ar blir
tillginglig. Sirskilda dosinstruktioner 4r under utarbe-
tande. For profylax med Tamiflu till barn under ett drs alder
giller bedomning av nytta/riskforhallandet i det enskilda
fallet, eftersom det finns mindre evidens till stod for profylax
i denna dldersgrupp.

Tamiflu och Relenza till gravida och
ammande

CHMP har ocksa, baserat pa tillgingliga kliniska data, be-
domt att nyttan uppviger riskerna med att ge Tamiflu och
Relenza till gravida ochammande kvinnor under en pandemi
med den nya influensan.

Forlangd hallbarhet for Tamiflukapslar och
Relenza

CHMP har rekommenderat att hallbarheten f6r Tamiflu-
kapslar ska 6kas frin fem till sju ar baserat pa stabilitetsdata.
Efter det att EU-kommissionen formellt har fattat beslut om
den forlingda hallbarheten, kommer den att gilla for nytill-
verkade kapslar. D& WHO nu deklarerat pandemi (fas 6) re-
kommenderar CHMP ocksa att Tamiflukapslar som redan
finns p& marknaden kan anvindas tva ar lingre dn utgings-
datum pa férpackningen. Individer som har Tamiflukapslar
som nyligen har gitt ut kan alltsd behélla dessa, eftersom
behov av likemedlet kan uppstd under pandemin.

Aven fér Relenza har man inom Europa godkint forlingd
héllbarhet med tva dr, fran fem till sju ar, baserat pa stabili-
tetsdata. Liksom for Tamiflu rekommenderas att Relenza
som redan finns ute pd marknaden kan anvindas tva dr
lingre dn utgidngsdatum p4 forpackningen.

Rekommendationen om den férlingda héllbarheten giller
dven for Tamiflu och Relenza som finns i beredskapslager.
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Mojlig interaktion mellan clopidogrel (Plavix)
och protonpumpshammare

Studier tyder pa att clopidogrels skyddande effekt mot blodpropp minskar vid samtidig anvindning av protonpumps-

himmare (PPI). Samtidig behandling bor dirfér undvikas.

Flera nya studier tyder pa att den forebyggande effekten av
clopidogrel minskar vid samtidig medicinering med produk-
ter inom PPI-gruppen (se faktaruta). Detta kan 6ka risken
for trombotiska hindelser inklusive hjirtinfarkt.

Patienter som medicinerar med likemedel ur bada grup-
perna och som inlett sin PPI-medicinering utan samrad med
sjukvarden rekommenderas att upphéra med anvindningen
av PPI. Vid fortsatta magbesvir bor kontakt tas med sjukvar-
den for rid om fortsatt behandling. Patienter som rekom-
menderats PPI av sjukvirden som tilligg till clopidogrel bor
kontakta sin likare f6r diskussion om fortsatt medicinering.

Clopidogrel ir indicerad som forebyggande behandling
av aterotrombotiska hindelser, bland annat hjirtinfarkt och
ischemisk stroke. PPI anvinds bland annat mot duodenalsér,
ventrikelsdr och refluxesofagit — tillstind som ocksé kan vara

en biverkning av clopidogrel. Mdnga patienter som medici-
nerar med clopidogrel tar ddrfor PPI for att lindra dessa
symtom.

Med anledning av studiefynden rekommenderar CHMP
att produktinformationen for clopidogrelinnehdllande
mediciner ska innehalla en varning for samtidig anvindning
av PPI och clopidogrel.

PPl i Sverige
Omeprazol: Losec
Pantoprazol: Pantoloc
Lansoprazol: Lanzo
Rabeprazol: Pariet
Esomeprazol: Nexium

Ingen rikslicens for Kolkicin 0,5 mg kapsel

APLs lagerberedning Kolkicin 0,5 mg kapsel ersitts med licensforskriven produkt.

Likemedelsverket har beslutat avsla Apoteket ABs ansokan
om rikslicens for lagerberedningen Kolkicin APL 0,5 mg
kapsel. Beslutet innebir att likemedlet inte far tillhandahal-
las som lagerberedning. Endast extemporetillverkning ir

tilliten. Anledningen till avslaget dr att motsvarande like-
medel finns godkint i Storbritannien och ir tillgingligt via
licensforskrivning /enskild licens. Beslutet giller fran och
med den 30 juni 2009.

Prenumerera pa nyheter fran Lakemedelsverket
www.lakemedelsverket.se
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Ingen rikslicens for Adrenalin 0,1 mg/mL

injektionsvatska

Likemedelsverket har avslagit rikslicensansékan fér Adrenalin APL 0,1 mg/mL injektionsvitska dd motsvarande like-

medel finns godkint i bland annat Storbritannien och kan tillhandahéllas via licensforskrivning/generell licens.

Adrenalin 0,1 mg/mL injektionsvitska anvinds i sjukvirdens
akutvagnar och akutviskor vid hjirt- och lungriddning, be-
handling av kardiogen chock samt vid anafylaktisk chock.
Likemedelsverket har under viren avslagit rikslicensansékan
tor den lagerberedning som Apoteket AB Produktion & La-
boratorier (APL) hittills tillverkat. Avslaget motiverades med
att APLs preparat kan ersittas med ett motsvarande godkint
likemedel i Storbritannien. Lansritten i Uppsala lin faststillde
i dom den 28 maj 2009 Likemedelsverkets beslut (mdl nr.
593-09).

De bédda preparaten har samma koncentration (0,1 mg/
mL) och finns att tillgd som ampuller innehallande 10 mL.
Styrkan anges dock pa olika sitt pd respektive foretags for-
packningar och ampuller. APL anger styrkan som 70,1 mg/
mL” pd sin forpackning och pa motsvarande ampull som 70,1
mg/mL” samt 10 mL = 1 mg”. Styrkan p4d det ersittande li-
censpreparatet anges pa forpackning och motsvarande ampull
som "1 in 10 000” och ”1 mg in 10 mL”. Likemedelsverket
och Linsritten i Uppsala lin har funnit att preparaten ir ut-
bytbara.

For vidare information angdende licensforskrivning res-
pektive rikslicens, se faktarutor.

Om licensférskrivning

En licens &r ett tillstdnd att sélja ett I1akemedel som inte &r godkant for
forséljning i Sverige. Licens medges i form av enskild licens, generell li-
cens eller beredskapslicens om behovet av Idkemedel inte kan tillgodo-
ses genom i Sverige godkant lakemedel. En enskild licens &r en licens
som tillgodoser behovet av licensldkemedel f6r en enskild patient, ett
enskilt djur eller en enskild djurbeséattning. Generell licens ar en licens
som tillgodoser behovet av licenslakemedel pa en klinik eller darmed lik-
vardig inrattning. En legitimerad apotekare eller legitimerad receptarie
vid ett apotek ska ansvara fér ansokan. Anstkan ska sandas in elektro-
niskt till Lakemedelsverket. Ansékan ska atféljas av en motivering fran
forskrivaren som styrker behovet av lakemediet. Ladkemedelsverkets be-
slut i licensérende meddelas det skande apoteket. En licens ar giltig ett
ar fran den dag da beslutet fattades om Lakemedelsverket inte anger
kortare tid. Lakemedel som erhallits genom enskild, generell eller be-
redskapslicens far expedieras endast mot recept eller rekvisition.

Om rikslicens

En rikslicens &r en licens avseende en lagerberedning, dar lagerbered-
ning definieras som ett standardiserat Idkemedel som inte & godkant
for forsaljning och som tillverkas pa apotek. Tillverkare av lagerbered-
ning ska enligt Ladkemedelsverkets forfattningssamling (LVFS 2008:1)
inkomma med en rikslicensansdkan da lagerberedningen tillverkas i
en mangd som &verstiger 1000 férpackningar om aret. En rikslicens-
ansokan ska innehalla farmaceutiska uppgifter om lagerberedningen
samt uppgifter om dess kliniska, farmakologiska och toxikologiska
egenskaper. Rikslicens kan beviljas om lakemedlet &r av god kvalitet
samt ar &ndamalsenligt och inte kan ersattas av befintligt godkant 13-
kemedel, eller av lakemedel tillgéngligt genom enskild-, generell eller
beredskapslicens. Om rikslicens inte beviljas far Iakemed|et inte till-
handahallas som lagerberedning. Endast ex temporetillverkning ar da
tilldten. Kalla LVFS 2008:1/2009:5.
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Lakemedelsverket aktivt under EU-ordforandeskapet

Likemedelsverket arrangerar ett stort antal europeiska nitverksmoten under Sveriges ordforandeskap i EU. Métena ir
viktiga for det europeiska samarbetet kring likemedel och medicinteknik. Sirskilt viktiga omriden som uppmirksammas
i konferenser i samarbete med regeringen ir uppf6ljning av likemedel, antibiotikaresistens samt likemedel och miljo.

Under Sveriges ordférandeskap i EU 2009 kommer Like-
medelsverket inbjuda till ett tjugotal europeiska nitverks-
moten. De flesta av dessa moten utgor en etablerad tradition
inom EU dir ordférandelandet star for virdskapet. Repre-
sentanter for myndigheter inom likemedel och medicintek-
nik samt kommissionen och den europeiska likemedelsmyn-
digheten EMEA vintas delta.

Dessa nitverksmoten dr av stor strategisk betydelse for
det fortsatta europeiska samarbetet kring likemedel och
medicinteknik. Det totala antalet delegater uppskattas till
cirka 1 000 stycken. Motena kommer dga rum i Uppsala
respektive Stockholm. Ett hundratal personer inom Like-
medelsverket kommer vara engagerade i arbetet.

Samarrangemang med Social-
departementet och Miljédepartementet
Under ordforandeskapet arrangerar Likemedelsverket dven
konferenser i samarbete med andra svenska myndigheter
och organisationer. En av dessa konferenser handlar om ut-
virdering av likemedel i klinisk anvindning (Assessing drug
effectiveness — common opportunities and challenges for
Europe) och samarrangeras med Tandvirds- och likeme-
delsférmédnsverket och Socialdepartementet med syftet att
hitta vigar for systematiskt samarbete inom EU kring ut-
virdering av likemedel i anvindning. Bland deltagarna finns
representanter fran hilso- och sjukvirden, likemedelsindu-
strin, myndigheter och patientorganisationer.

En annan giller problemet med 6kande antibiotikaresistens
i kombination med brist pd nya effektiva preparat (Innova-
tive Incentives for Effective Antibacterials) och arrangeras i
samarbete med Socialdepartementet, Strategigruppen for
rationell antibiotikaanvindning och minskad antibiotika-
resistens (Strama) och Socialstyrelsen. Syftet med konferen-
sen 4r att analysera finansieringsalternativ och regulatoriska
drivkrafter for att stimulera forskning och utveckling av nya
antibiotika och andra behandlingsmetoder mot resistenta
bakterier. Bland deltagarna finns ministrar inom hilso- och
sjukvird, representanter frin myndigheter, kommissionen
och industrin.

Med stod av Miljodepartementet arrangeras en konferens
med fokus pd miljo och likemedel (How can Swedish Expe-
rience, together with the Commission’s Communication in
the Pharmaceutical package, contribute to environmental
progress in the EU work on Pharmaceuticals?). Konferensen
ir ett led i Likemedelsverkets arbete att vara padrivande i
miljoarbetet i enlighet med regeringens instruktion till
myndigheten. Malsittningen ir att skapa en arena for ett
forbittrat och stirkt miljosamarbete inom EU. Miljodepar-
tementet, Socialdepartementet, EU-kommissionen, Euro-
paparlamentet, EUs medlemsstater och industriorganisatio-
ner deltar.

Mer information om dessa moten kommer att publiceras
i Information frin Likemedelsverket under hosten.

Prenumerera pa nyheter fran Lakemedelsverket
www.lakemedelsverket.se
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Vaxtbaserade lakemedel - vad bor legitimerad halso-
och sjukvardspersonal sdga och reckommendera?

I samrdd med Socialstyrelsen ger Likemedelsverket hir en vigledning till hur legitimerad hilso- och sjukvardspersonal bor

forhalla sig till anvindning av vixtbaserade likemedel inom véirden. Viletablerade vixtbaserade likemedel kan behandlas

som ”vanliga” likemedel, medan traditionella vixtbaserade likemedel bor behandlas med mer restriktiv hallning.

Likemedelsverket har, i samrdd med Socialstyrelsen, tidigare
informerat om regelverken som styr hur legitimerad hilso-
och sjukvardspersonal bor forhalla sig till anvindningen av
naturlikemedel inom virden (se Information frin Likeme-
delsverket, 2004;15(1)). Det konstaterades dé att legitime-
rade likare, sjukskoterskor, apotekare och receptarier ska
utfora sitt arbete i Overensstimmelse med vetenskap och
beprovad erfarenhet och att naturlikemedel dr en grupp li-
kemedel som bedémts och godkints av Likemedelverket i
enlighet med gillande lagstiftning. Av detta foljer att legiti-
merade likare kan forskriva eller rekommendera naturlike-
medel och att legitimerade sjukskoterskor, apotekare och
receptarier inom ramen for sin yrkeskompetens kan rekom-
mendera kund/patient att anvinda ett naturlikemedel i
egenvardssyfte.

Nytt regelverk, nya rekommendationer

Ar 2006 reviderades likemedelslagen och vi fick di i Sverige
ett nytt regelverk for (viletablerade) vixtbaserade likemedel
och traditionelln vixtbaserade likemedel. I december 2008
godkindes/registrerades de forsta viletablerade respektive
traditionella vixtbaserade likemedlen i Sverige.

Frigan har nu uppkommit hur legitimerad hilso- och
sjukvdrdspersonal bor behandla dessa nya likemedelskate-
gorier. Efter samrad mellan Socialstyrelsen och Likemedels-
verket kan foljande vigledning ges:

Viletablerade vixtbaserade ldkemedel bor
behandlas som ”vanliga” lakemedel

Viletablerade vixtbaserade likemedel bor legitimerad per-
sonal behandla som ”vanliga” likemedel och kan, inom
ramen for sin yrkeskompetens, informera om, rekommen-
dera eller ordinera dessa.

Mer restriktiv hallning angdende traditionella
vaxtbaserade ldkemedel

Betriffande gruppen traditionella vixtbaserade likemedel
bor legitimerad personal inta en mer restriktiv hillning. Det
vetenskapliga underlaget for effekten av dessa likemedel ir
mycket begrinsat. De har dock genomgatt ett registrerings-
forfarande vid Likemedelsverket och bedémts vara av god
farmaceutisk kvalitet och oskadliga vid normal anvindning.
Legitimerad vardpersonal kan, inom ramen for sin yrkes-
kompetens, informera om traditionella vixtbaserade like-
medel vid en diskussion med patient om olika egenvards-
mojligheter, men att ge en forbehallslos rekommendation
eller ordination kan komma att std i strid med vetenskap och
beprovad erfarenhet.

Observera att denna vigledning endast giller for produkter
som godkints/registrerats av Likemedelsverket. Listan Gver
godkinda /registrerade (traditionella) vixtbaserade likemedel
finns pa Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.
se och uppdateras kontinuerligt. P4 webbplatsen finns dven
ytterligare information om denna likemedelsgrupp samt
godkinda produktresuméer och bipacksedlar for de enskilda
produkterna.
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Medicinska informationssystem bor klassificeras
som medicintekniska produkter

Vil fungerande IT-system i virden ir en forutsittning for att kunna garantera patienternas sikerhet. Det gillande regel-
verket har diremot sillan tillimpats, frimst pa grund av att det har saknats en bra vigledning f6r hur IT-systemen ska
klassificeras. En vigledande rapport fran en nationell arbetsgrupp, ledd av Likemedelsverket, kommer att 6ka kunskapen

om regelverket.

Det rider osikerhet om vilka regler som giller for IT-system
ivarden. Likemedelsverket far allt oftare frigor om huruvida
olika programvaror som ir avsedda att anvindas inom sjuk-
varden ir att anse som medicintekniska produkter och hur
de ska klassificeras. Ett 6kande antal incidenter har noterats
dir IT-system varit inblandade, vissa med allvarliga konse-
kvenser. Det medicintekniska regelverket har i de flesta av
fallen inte tillimpats, vare sig av tillverkarna eller av virden.
Provningen av sikerhetsfragorna har dirmed blivit oklar d&
tillverkaransvaret inte ir klargjort.

Likemedelsverket initierade mot bakgrund av detta en
nationell arbetsgrupp under viren 2008 med uppgift att ge
vigledning vid klassificering av IT-system som anvinds i
varden. En rapport fran arbetsgruppen ir nu sammanstalld
och forvintas ge stod for bade tillverkare och slutanvindare.
Niéigon motsvarande vigledning finns inte idag, varken i
Sverige eller i 6vriga EU.

- Mianga aktorer, bland annat EU-kommissionen, har visat
stort intresse for detta arbete och vi tror att véirt bidrag kom-
mer att gora skillnad for synen pa sikerheten hos medicinska
informationssystem i hela Europa, siger Lennart Philipson,
amnesomrideschef vid Likemedelsverket.

En av de viktigaste slutsatserna som arbetsgruppen kom-
mit fram till dr att det mest indamdlsenliga regelverket ar
den medicintekniska lagstiftningen.

- Likemedelsverkets marknadskontroll av medicinska infor-
mationssystem kommer fortsittningsvis att baseras pd rap-
portens slutsatser. Om systemen faller inom definitionen for
medicintekniska produkter ska de folja regelverkets krav for
CE-mirkning, siger utredaren Mats Ohlson, som varit
gruppens ordforande.

Mainga tillverkare kommer i hogre grad att behova an-
passasig till gdllande standarder, till exempel kvalitetssystem,
riskhantering och anvindbarhet. De behover ocksd skapa
rutiner for 16pande uppfoljning av de produkter som finns
pd marknaden, sirskilt uppfoljning av olyckor och tillbud.

Ett av projektets mal har varit att resultatet ska vara till
hjilp for vardgivare och att synsittet ir vil forankrat hos
sjukvirdshuvudminnen. En férutsittning for en fram-
gingsrik och rittvis tillimpning av reglerna dr att man kréver
CE-mirkning for system som betraktas som medicintek-
niska produkter. Dock ligger det utanfor projektets ram att
analysera vardgivarnas processer.

Deltagare i arbetsgruppen har varit Likemedelsverket,
Socialstyrelsen, Sveriges Kommuner och Landsting, Swe-
dish Medtech, Swedish Standardisation Institute, Svensk
Elstandardisering samt anmilda organ genom Intertek
Sembko.

Rapporten finns att lisa i sin helhet pd Likemedelsverkets
webbplats, www.lakemedelsverket.se.
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Lakemedelsbehandling av borreliainfektion

- ny rekommendation

Sammanfattning

I mars 2009 arrangerade Likemedelsverket en tvd dagar ling workshop om diagnostik och behandling av borreliainfektion

hos vuxna och barn. Klinisk bild och diagnostiska ¢verviganden sammanfattas i en faktaruta och laboratoriediagnostik

berors 1 ett eget avsnitt. Behandlingsrekommendationer avseende antibiotikaval vid olika typer av borreliamanifestationer

dterfinns i Appendix I och IT sid 16.

Neuroborrelios, borrelios hos barn samt lingvariga sjukdomstillstind orsakade av borreliainfektion berors sirskilt liksom

olika resttillstdnd.

Behandlingstid vid pavisad infektion dr 10-21 dagar. Lingre behandlingstider har inte visat sig ha bittre effekt. Uppre-
pad och ldngvarig antibiotikabehandling hos patienter med restsymtom i form av kognitiv funktionsnedsittning, trotthet

och muskelvirk efter genomgangen behandling har inte visat nigon effekt. Patienter med restsymtom efter adekvat antibio-

tikabehandling bor genomgéd en noggrann klinisk undersokning for att utesluta andra orsaker till symtomen. Genom-

gangen sjukdom skyddar inte mot ny infektion.

l. Epidemiologi och prevention

Borreliainfektion dr en vektorburen zoonos éverford via fis-
tingbett av arten Ixodes, i Sverige uteslutande Ixodes ricinus.
Infektionen orsakas av spiroketer tillhorande Borrelia buryg-
dorferi sensu lato-komplexet, i Sverige huvudsakligen B. afze-
lii, B. garinii och mer sillsynt B. burgdorferi sensu stricto.
Skillnader avseende férekomst av olika borreliaarter och kli-
niska manifestationer mellan borreliainfektioner i Europa
(”Lyme borrelios”) och Nordamerika (”Lyme disease”)
innebir att information baserad p& nordamerikanska patient-
material med borreliainfektion inte ir fullt ut tillimpbar for
infektioner i Sverige.

Borreliaforekomst i fistingar varierar i olika geografiska
omraden i Sverige. Frimst idr det fistingar i nymfstadiet som
overfor borrelia till midnniska, men dven bett av adulta fis-
tingar kan orsaka infektion. Fistingarna har en uttalad ars-
tidsvariation och blir aktiva vid lufttemperaturer Gver
4-5 °C. Under perioden mars till november soker fisting-
arna i de sddra delarna av Sverige virdar, men vid varmare
viderlek kan man édven finna enstaka fistingar som soker en
blodmaltid under vinterméinaderna. Fistingnymfen dr aktiv
ndgot tidigare pd viren dn den adulta fistingen. Vid en kli-
matforindring med mildare vintrar och varma fuktiga somrar
okar risken for fistingbett och fistingéverforda infektioner
under en allt storre del av dret och inom geografiska omriden
lingre norrut.

I Sverige forkommer numera borreliainfektioner i storre
delen av landet men frimstilandets sédra och mellersta delar
och lings Ostersjons och Bottenhavets kuster. Risk for
smitta efter ett fistingbett uppskattas till 1 /150 bett, baserat
pd epidemiologiska studier i sédra Sverige. Asymtomatisk
infektion dr vanlig och infektionen ir i hog grad sjilvlikande.
Antibiotikabehandling paskyndar dock tillfrisknandet och
forhindrar spridning av infektionen till andra delar av krop-
pen. Uppskattningsvis diagnostiseras 5 000-10 000 fall i
Sverige varje &r med kliniska symtom av borrelios, vanligen i
perioden april till november men med betydande variation i
incidens fran ar till 4r. Erythema migrans, den primira hud-
borreliosen, dr den vanligaste kliniska manifestationen.

Neurologiska manifestationer av borreliainfektion diagnos-
tiseras ofta senare pa sisongen dn hudborrelios. Ungefir en
sjittedel av alla som fir diagnosen borreliainfektion i Sverige
har en neuroborrelios, vilket innebir att borrelia dr den van-
ligaste bakteriella orsaken till hjarnhinneinflammation hos
sdvil barn som vuxna i Sverige.

Andra fistingburna infektioner som kan forekomma i
Sverige dr fistingburen virusencefalit (TBE) och fistingfeber
(human granulocytir anaplasmos). Dessa tillstind behandlas
inte ytterligare i detta dokument.

Personlig prevention

1. Undvik fastingar

Fistingar kan ofta hittas pd nagot fuktiga och solskyddade
lokaler som i hogt gris eller titare vegetation. Bista preven-
tionen mot bett dr att undvika fistingens favoritterring,
framfor allt utan tickande klidsel. Kortklippt gris runt bo-
staden dr en effektiv forsiktighetsitgird.

2. Kladsel

Heltickande klidsel rekommenderas vid forvintad fisting-
exposition. Tidigare ansags ljus klidsel vara att foredra for att
kunna se fastingarna pa kliderna, men en publicerad svensk
studie antyder att fistingar mojligen attraheras mer av ljusa
klider 4n morka.

3. Daglig inspektion av hud och borttagande av fasting

Vid vistelse i omrdde med férekomst av fastingar rekommen-
deras en daglig inspektion av hela kroppen for forekomst av
fistingar samt tidigt avligsnande av fistingar frin huden
innan Overforing av borreliaspiroketer har skett, helst inom
24 timmar.

4. Fastingrepellenter

Risken att drabbas av borreliainfektion kan minskas ytterli-
gare genom att anvinda vissa repellenter som finns tillging-
liga pa apotek.
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Postexpositionsprofylax

Postexpositionsprofylax med antibiotika efter fistingbett ska
inte anvindas d4 riskerna fir anses vara storre in nyttan for
den enskilda individen, som kan drabbas av likemedels-
biverkningar.

Il. Klinisk bild och diagnostik

Vaccination

Det finns for nirvarande inget tillgingligt vaccin mot bor-
reliainfektioner i Europa (maj 2009). Kliniska forsok pagar
med vaccin mot olika ytprotein (OspA) frin de tre mest

frekventa genotyperna i B. burgdorferi-komplexet.

I faktarutan nedan sammanfattas klinisk bild och diagnostik av olika borreliamanifestationer. Behandlingsrekommenda-

tioner for vuxna sammanfattas i Appendix I.

Sirskilda kliniska karaktiristika for borrelios hos barn beskrivs i ett eget avsnitt — IV: B — och behandlings-

rekommendationer sammanfattas i Appendix II.

Faktaruta. Definitioner, kliniska manifestationer och priméar och stédjande diagnostik.

Terminologi Kliniska tecken

Expanderande rod eller blaréd hudlesion (=5 cm i
diameter) med eller utan central uppklarning.

Erythema migrans (EM)

EM med feber Som ovan med temperatur > 38,5 °C.

Tva eller flera ofta olikstora roda hudlesioner med
eller utan central uppklarning.

EM multipla

Blaréd tumor, cirka 1-5 cm stor pé orat (lob eller
mussla), bréstvartan eller skrotum.

Borrelialymfocytom

Acrodermatitis chronica atrophi- Léngvarig blarédaktig missfargning i hud distalt pa

cans extremitetens extensorsida, oftast pa ben eller fot-
ter. Lesionerna kan bli atrofiska. Ibland ses lokal
sensorisk neuropati i omrédet och ledpéverkan. |
enstaka fall dominerar 6dem som kan ge misstanke
om ventrombos.

Neuroborrelios* Meningit

Facialispares

Annan perifer pares

Meningoradikulit

Myelit

Meningoencefalit (sallsynt)

Akut eller aterkommande ledsvullnad i en eller flera
stora leder. Knéled typiskt.
Andra rimliga orsaker ska vara uteslutna.

Borreliaartrit

Borreliakardit Retledningsrubbningar. AV-block I1-Ill.

Andra rimliga orsaker ska vara uteslutna.

Primér diagnostik férutom sjukhistoria

Serologi ej aktuellt.

Som ovan.

Som ovan.

Som ovan.

Mononukleér pleocy-
tos i likvor (> 5 x 108/L
varav mononukleéra
celler > 90 %).

Aktuellt fastingbett kan ge stod for
borreliadiagnos.

Aktuellt eller nyligen genomgéanget
fastingbett/EM kan ge st6d for borrre-
liadiagnos.

Borreliaspecifika antikroppar
(IgG 100 %).

Borreliaspecifik intratekal antikropps-
produktion

(kréver samtidig provtagning serum
och likvor). Aktuellt eller nyligen

Stodjande

diagnostik i specialfall

Borreliaspecifika anti-
kroppar (IgG 70 %.)

Histologi.

Borreliaspecifika anti-
kroppar i serum.

genomgénget fastingbett/EM kan ge
stod for borrreliadiagnos.

Borrelia-PCR led-
vatska.

Borreliaspecifika antikroppar
(IgG 100 %).

Borreliaspecifika antikroppar. Aktuellt
eller nyligen genomgéanget fastingbett/
EM kan ge stod for borrreliadiagnos.

*Vid tidig neuroborrelios kan likvorfynden initialt saknas och ny lumbalpunktion kan évervéagas. | omraden med hog seroprevalens &r det extra viktigt att i dessa fall Gvervaga andra sjukdomstill-
stand &n borrelia om inte patienten uppvisar typiska hudmanifestationer eller typiska neurologiska symtom.

lll. Laboratoriediagnostik

Den borreliaspecifika diagnostiken stiller krav pa ett gott
samarbete mellan klinik och laboratorium och méste anpas-
sas till lokal epidemiologi och laboratoriediagnostik. Anam-
nestisk information, inkluderande sjukdomsduration och
klinisk bild, dr en absolut forutsittning for att laboratoriet
ska kunna ge tolkningsstod.

Mikrobiologisk diagnostik

Odling dr komplicerad, tar ling tid och har for 1ig sensitivitet
for att vara av virde i klinisk rutindiagnostik. Molekylirbio-
logiska metoder dr pd frammarsch men har begrinsad til-
limpning. Borrelia-PCR ir ett komplement vid utredning av
misstinkt borreliaartrit, men vid 6vriga manifestationer har
det dnnu ingen plats i diagnostiken. Indirekt diagnostik i
form av serologi ir idag den dominerande metoden, och ir
ett gott stdd om man tar hinsyn till dess begrinsningar:

e Negativ serologi forekommer vid tidiga och lokala ma-

nifestationer.

e Hog seroprevalens (forekomst av antikroppar hos friska
vuxna) finns i endemiska omriden pa grund av genom-
gingna kliniska eller subkliniska infektioner.

e Bide IgM och IgG kvarstir linge dven efter utlikt
infektion.

e Testkit fran olika fabrikanter ger inte alltid jamforbara
resultat.

e IgM-antikroppar i serum ir av tveksamt diagnostiskt
virde pd grund av att ospecifik reaktivitet ir vanlig.

Kombinationen av ofullstindigt antikroppssvar vid tidiga
borreliamanifestationer och hog seroprevalens medfor att
serologisk undersokning kan leda till bade underdiagnostik
och 6verdiagnostik. Det dr dirfor viktigt med strikta indika-
tioner for provtagning och tydlig frigestillning.

Serologisk provtagning avseende borrelios ar

indicerad vid missténkt:

e Neuroborrelios: For diagnos krivs lumbalpunktion.
Specifika antikroppar mot borrelia kan pavisas i likvor
tvd veckor efter symtomdebut, och efter tre veckor har
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de flesta patienter positivt likvor-serumindex. Avsaknad
av specifika antikroppar i serum utesluter inte helt neu-
roborrelios i tidigt skede men diagnosen ir mycket
osannolik vid negativ serologi dtta veckor efter symtom-
debut.

e Borreliaartrit och akrodermatit: Atfoljs alltid av specifika
IgG-antikroppar i serum.

e  Borreliakardit: Har en antikroppsutveckling liknande
den vid neuroborrelios.

Serologisk provtagning avseende borrelios ar inte

indicerad vid:

e  Fistingbett/fistingexponering utan symtom eller kli-
niska tecken forenliga med borrelios.

e  Erythema migrans: Diagnosen stills i forsta hand kli-
niskt och serologin ir negativ i hilften av fallen.

e Diffusa besvir sisom lingvarig trotthet: Det prediktiva
virdet av serologi dr alltfor ligt.

e Behandlingskontroll: Antikroppsnivierna kan kvarstd
flera ar efter utlikt infektion.

Sammanfattning

Diagnosbeslut vid klinisk misstanke om borrelios dr en sam-

manvigning av:

e Klinisk bild férenlig med borrelios.

e Dositiv serologi utan typisk klinik ir inte diagnostisk sa-
vida forindringar i antikroppsniva inte kan detekteras
over tid (akut + konvalescentsera tagna med minst sex
veckors mellanrum).

e Konversion frin IgM till IgG eller frin negativt till posi-
tivt i IgM eller IgG idr ett starkt stod for diagnos.

e Om serologin ir negativ vid tva provtillfillen med fyra
till sex veckors mellanrum ir borrelios osannolik.

e Vid artrit med positivt IgG-test ir PCR pa ledvitska
eller synovialbiopsi ett komplement.

e Dositivt likvor-serumindex dr starkt stod fér neurobor-
relios. Likvor-serumindex forblir positivt 1lang tid efter
utlikning.

e Mononukleir pleocytos i likvor krivs for diagnosen ak-
tuell neuroborrelios.

IV. Speciella kliniska manifestationer

A. Neuroborrelios hos vuxna
Behandlingsrekommendationer sammanfattas i
Appendix I.

Diagnoskriterier och klinisk bild
Diagnostiska kriterier f6r definitiv neuroborrelios dr enligt
europeisk konsensus foljande: symtom talande f6r neurobor-
relios + mononukleir pleocytos i likvor + intratekal specifik
antikroppsproduktion mot Borrelia burgdoferi s.l. For att
bekrifta en misstinkt neuroborrelios krivs sdledes likvorana-
lys. Vid kort symtomduration kan antikroppssvar saknas och
ny lumbalpunktion for att bekrifta diagnosen kan bli aktu-
ell.

Fall med nytillkomna neurologiska symtom efter aktuell/
nyligen genomgangen EM kan klassificeras som trolig neuro-
borrelios.

Neuroborrelios ger karaktiristiska neurologiska sjukdoms-

bilder. Den vanligaste neurologiska manifestationen ir:

®  Meningoradikulit med radikulitsmirtor som distinkt
symtom. Smirtorna ir typiskt migrerande, accentueras
nattetid och dr svdra att piverka med analgetika. Perifera
pareser kan forekomma, mest frekvent facialispares, som
ibland ir bilateral. Ensidig facialispares, utan associerade
borreliasuspekta hudférindringar eller meningoradiku-
litsymtom, dr sillan uttryck for neuroborrelios.

Mindre vanlig manifestation ir:

e  Subakut meningit utan radikulitsmirtor med trotthet,
viktnedging och ibland krikningar som dominerande
symtom.

Sillsynta neurologiska manifestationer ir:

e CNS-piverkan med myelitsymtom i form av para- eller
tetrapares, eller encefalomyelit med exempelvis hemipa-
res eller ataxi.

Demens utan andra neurologiska symtom och som enda
manifestation av neuroborrelios dr inte beskrivet. Borreliase-
rologi dr ddrfor inte motiverat i en vanlig demensutredning.
Om borreliafrigestillning dr aktuell som ett led i en demens-
utredning giller som for 6vrig diagnostik av neuroborrelios,
dvs. lumbalpunktion dr nédvindig.

Prognos

Inom nagra dygn efter insatt behandling noteras god effekt
pa radikulitsmirtor liksom en successiv forbittring av andra
symtom inklusive perifera pareser. Progress av facialispares
under de forsta behandlingsdagarna kan forekomma och ska
inte betraktas som ett utslag av behandlingssvikt. Vid utebli-
ven behandlingseffekt efter en vecka maste annan diagnos
overvigas. Perifera pareser gir inte alltid i full regress och vid
de ovanliga myelit-/encefalomyelitfallen ir neurologiska
resttillstdnd vanliga.

B. Borreliainfektion hos barn

Den kliniska bilden av borreliainfektioner hos barn
skiljer sig delvis fran den hos vuxna.
Behandlingsrekommendationer sammanfattas i
Appendix Il.

Hudsymtom

Erythema migrans (EM) dr den vanligaste manifestationen
av borreliainfektion. Multipla EM férekommer hos 3 % och
dr vanligare hos yngre barn. Ibland foreligger multipla EM
samtidigt med feber, trotthet och generell virk. Diagnosen dr
klinisk och behover inte bekriftas med serologi. Differential-
diagnoser ir ospecifik bettreaktion, svampinfektion, erythe-
ma multiforme eller nummulirt eksem.

Lymfocytom ir en hudmanifestation av borreliainfektio-
nen som huvudsakligen ses pa 6rsnibb hos yngre barn eller
mamill hos tondringar, ir relativt ovanlig (7 %) och har en
lingre inkubationstid in EM.

Prognosen ir generellt god vid behandling av EM, men
om spridningssymtom inte har uppmirksammats kan neuro-
borrelios eller artrit utvecklas.
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Ledsymtom

Symtom domineras av ledsvullnad, vilken oftast drabbar stora
leder och da i forsta hand knileden. Ledsmirta dr mindre
framtridande hos barn. Differentialdiagnos 4r bland annat
septisk artrit och juvenil artrit. Diagnosen bor verifieras med
serologi dir man finner en tydlig IgG-stegring. Borreliaartrit
dr viktig att skilja frin andra inflammatoriska ledsjukdomar
dé steroider som ges fore antibiotikabehandling anses for-
simra prognosen vid borreliaartrit. Vanligtvis liker artriten
ut men kronisk eller dterkommande artrit férekommer.

Neurologiska symtom

Minga mer eller mindre specifika symtom kan ge misstanke
om neuroborrelios. Mest typiskt dr facialispares (> 50 %) som
kan férekomma isolerat eller med andra symtom. Under som-
marhalviret i borreliaendemiskt omrade har majoriteten av
barn med isolerad facialispares neuroborrelios. Klassisk me-
ningism ir ovanlig men nackvirk rapporteras ofta. Bland mer
ospecifika symtom dominerar trotthet, huvudvirk, dalig aptit
och viktnedging. Ytterligare en sjukdomsbild ir akut febril
infektion som dr svir att skilja frin virusmeningit. Svéira
smirtor forekommer sillan hos barn till skillnad frin hos
vuxna.

Diagnosen neuroborrelios ska bekriftas med en lumbal-
punktion, dir man finner pleocytos (dvs. > 5 x 10°/L i CSF
varav mononukleira celler > 90 %) och dir intratekalt produ-
cerade specifika borreliaantikroppar kan pavisas. Vid kort
symtomduration saknas ibland antikroppar och en férnyad
lumbalpunktion kan 6vervigas.

Prognosen ir generellt sett god med snabb symtomlind-
ring efter inledd antibiotikabehandling dven om en viss ac-
centuering av symtomen kan ske de forsta dygnen. Ddremot
ir endast hilften av barnen helt symtomfria vid avslutad anti-
biotikabehandling och fortsatt forbittring av t.ex. trotthet
och huvudvirk brukar ske under kommande manader. En litt
facialispares kvarstir som resttillstind i 10-20 % av fallen.
Den syns ofta tydligare vid trotthet och nedsatt allmintill-
stdind hos barnet men ska inte tolkas som behandlingssvikt.
Liksom hos vuxna ska andra differentialdiagnoser overvigas
om behandlingseftekt uteblir under forsta veckan.

C. Langvarig sjukdom och kvarstadende
symtom

Langvarig sjukdom

Kronisk sjukdom i betydelsen av infektion som pigir under
midnader till &r kan férekomma om ingen antibiotikabehand-
ling ges och om spontanlikning inte sker. Denna kan yttra sig
som akrodermatit, kronisk meningit, encefalomyelit eller ar-
trit. Samma antibiotikabehandling ges vid sent diagnostiserad
infektion som vid akut (rekommendationsgrad B).

Behandlingstid

Behandlingstid vid pavisad infektion dr 10-21 dagar. Lingre
behandlingstider har inte haft dokumenterad bittre effekt (re-
kommendationsgrad B). Upprepad och langvarig antibiotika-
behandling hos patienter med restsymtom i form av kognitiv
funktionsnedsittning, trotthet och muskelvirk efter genom-
gingen behandling har inte visat ndgon effekt (rekommenda-
tionsgrad A). Diremot Okar risken for allvarliga biverkningar
hos patienter som fir lingvarig antibiotikabehandling.

Kvarvarande symtom

Ospecifika symtom under konvalescentfasen efter antibiotika-
behandling ses ibland vid olika manifestationer av borreliain-
fektion. Det kan rora sig om trotthet, muskel- och ledvirk
som dock successivt brukar avklinga.

Kvarstidende neurologiska bortfall och andra resttillstind
efter genomgangen adekvat antibiotikabehandling forekom-
mer trots att infektionen likt ut. Bortfallssymtomen orsakas
oftast av irreversibel vivnadsskada och kan till exempel yttra
sig som en partiell facialispares. Aven resttillstind efter andra
pareser samt hudatrofi, neuropati och artropati i samband
med akrodermatit forekommer. Liksom vid andra postinfek-
tiosa tillstind som drabbar centrala nervsystemet uppvisar
enstaka patienter lingdragna koncentrationsbesvir och andra
kognitiva symtom.

Patienter med restsymtom efter adekvat genomgingen
antibiotikabehandling bor genomgé en noggrann klinisk un-
dersokning for att utesluta andra orsaker till symtomen.

Aterkommande infektion

Genomgangen sjukdom skyddar inte mot ny infektion. Vid
re-infektion, som kan intriffa i svil hog- som ligendemska
omraden, ror det sig vanligen om erythema migrans men alla
manifestationer av sjukdomen férekommer.

Kliniska aterfall som beror pé persisterande infektion eller
behandlingssvikt dr ovanliga och finns endast rapporterade i
enstaka fallbeskrivningar. Exempel pa detta dr patienter med
erythema migrans och odiagnostiserad neuroborrelios som
endast fatt behandling med peroralt fenoximetylpenicillin. Vid
borreliaartrit kan man hos enstaka patienter se recidiverande
artritbesvir trots adekvat antibiotikabehandling, men det finns
inte beldgg for att detta beror pa kvarvarande infektion.
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Appendix I. Behandlingsrekommendationer fér vuxna.

Diagnos

EM Solitéra

EM + feber
EM multipla

Borrelia lymfocytom

Neuroborrelios

Kardit

Acrodermatitis chronica atrophicans

Borreliaartrit

Antibiotikum

Fenoximetylpenicillin

Hoégdos fenoximetylpenicillin till gravid

Doxycyklin vid pc-allergi (ej till gravid sista 2 trimestrar)

Azitromycin vid pc-allergi (ej till gravid forsta trimestern)

Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar)
Vid graviditet: ceftriaxon

Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar)
Fenoximetylpenicillin

Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar)

Ceftriaxon
Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar)
Ceftriaxon

Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar)

Fenoximetylpenicillin
Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar)

Ceftriaxon

*Stor erfarenhet finns dven med doseringen 100 mg x 2 i 14 dagar.
Det finns goda vetenskapliga belagg fér att Iangre behandlingstid &n 10-21 dagar inte har nagon ytterligare effekt vid borreliainfektion, ddremot 6kar risken fér lakemedelsbiverkningar.

Appendix Il. Behandlingsrekommendationer f6r barn.

Diagnos Antibiotikum

EM Solitara Fenoximetylpenicillin
Vid pc-allergi:
Azitromycin p.o.#

EM multipla, EM med feber, EM i huvud- halsregion > 8 &r: Doxycyklin p.o

Borrelia lymfocytom

Neuroborrelios

Borrelia artrit

< 8 &r: Amoxicillin p.o.
Vid pc-allergi:

< 8 ar: Azitromycin p.o.#

> 8 ar: Doxycyklin p.o.
< 8 &r: Amoxicillin p.o.

Vid pc-allergi:

< 8 &r: Azitromycin p.o.

> 8 &r: Doxycyklin p.o.
< 8 ar: Ceftriaxon i.v.*

> 8 &r: Doxycyklin p.o.
< 8 ar: Amoxicillin p.o.*

Dos

1gx3

2gx3

100 mg x 2

500mg x 1 Dag 1
250 mg x 1 Dag 2-5

100 mg x 2
2gx1iv.
100 mg x 2

1gx3

200mgx 1
200mg x 2

2gx1iwv
100 mg x 2
2gx1iv.
100 mg x 2
2gx3

100 mg x 2

2gx1iv.

Dos

25 mg/kg x 3

10 mg/kg x 1
5 mg/kg x 1

4 mg/kg x 1
15 mg/kg x 3

10 mg/kg x 1
5 mg/kg x 1

4 mg/kg x 1
15 mg/kg x 3

10 mg/kg x 1
5mg/kg x 1

4 mg/kg x 1
50-100 mg/kg x 1

4 mg/kg x 1
15 mg/kg x 3

# | tvé studier pa barn har man anvéant Azitromycin i dubbel FASS-dos, dvs. 20 mg/kg x 1 dag 1 och 10 mg/kg x 1 dag 2-5 med god effekt.
*Vid pc-allergi typ 1 finns inget bra behandlingsalternativ, man far d& anvanda doxycyklin p.o. trots de relativa kontraindikationer.

Kvalitetsgradering av evidens

(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet
1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie
1 ¢ "Allt eller intet” uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men nagra 6verlever med behandlingen, eller — nagra 6verlevde utan behandling men med behand-

ling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet
2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med I&gt bevisvarde (1&g kvalitet, vida konfidensintervall, 1&g inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)
2 ¢ "Utfallsstudier” ("Outcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrolistudier och kohortstudier med 18g kvalitet
5Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pé evidensgrad 1a, b eller ¢
B Baseras pé& evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b

C Baseras pa evidensgrad 4
D Baseras pd evidensgrad 5

Duration

10 dagar

10 dagar

10 dagar

5 dagar

10 dagar

10 dagar
14 dagar
14 dagar

14 dagar
10 dagar

14 dagar
14 dagar
14 dagar
21 dagar
21 dagar
14 dagar

14 dagar

Duration

10 dagar

Dag 1
Dag 2-5

14 dagar
14 dagar

Dag 1
Dag 2-5

14 dagar
14 dagar

Dag 1
Dag 2-5

10 dagar
10 dagar

3 veckor
3 veckor

Rekommendation

> m>» O

Rekommendation

B

@

@

@

16 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 4:2009



NY REKOMMENDATION

Deltagarlista

En sammanstillning av deltagarnas javsférhillanden finns publicerad pd Likemedelsverkets webbplats,

www.lakemedelsverket.se

Bitridande 6verlikare Margareta Albage
Barnneurologen

Astrid Lindgrens sjukhus

Karolinska sjukhuset

171 76 Stockholm

Professor Johan Berglund
IFOU-enheten
Vardskolev 5

371 41 Karlskrona

Docent Bo Bergman
Likemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala

Apotekare Pia Bylund
Likemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala

Bitridande smittskyddslikare Leif Dotevall
Smittskyddsenheten

Kaserntorget 11 B

411 18 Goteborg

Senior expert Charlotta Edlund
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Verksamhetschef, 6verlikare Ingvar Eliasson
Labmedicin Skine

Klinisk mikrobiologi

Universitetssjukhuset i Lund

221 85 Lund

Docent, 6verlikare Margareta Eriksson
Barnakutkliniken Q8.00

Astrid Lindgrens barnsjukhus
Karolinska universitetssjukhuset

171 76 Stockholm

Professor, overlikare Pia Forsberg
Infektionskliniken
Universitetssjukhuset

581 85 Linkoping

Specialistlikare Christian Giske
Klinisk mikrobiologi 1.2:02
Karolinska universitetssjukhuset
171 76 Stockholm

Assistent Malika Hadrati
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Professor Lars Hagberg
Infektionskliniken

Sahlgrenska universitetssjukhuset/Ostra
416 85 Goteborg

Likare Barbro Hedin Skogman
Barn- och ungdomskliniken
Falu lasarett

791 82 Falun

Overlikare Mats Karlsson
Infektionskliniken

Karolinska universitetssjukhuset/Solna
171 76 Stockholm

Opverlikare Eva Kindstrand
Neurologkliniken

Karolinska universitetssjukhuset/Huddinge
141 86 Stockholm

Overlikare Karin Jung

Klinisk mikrobiologi

Karolinska universitetssjukhuset/Solna
171 76 Stockholm

Professor Dag Nyman
Alands centralsjukhus
Box 17

22101 Marichamn

Overlikare Katharina Ornstein
Nirsjukvirdskliniken
Hissleholms sjukhus

281 25 Hissleholm

Infektionslikare Susanne Stiernstedt
Infektionskliniken

Karolinska universitetssjukkhuset,/Solna
171 76 Stockholm

Professor, 6verlikare Bengt Wretlind
BAKT-kliniken

Karolinska universitetssjukhuset/Huddinge
141 86 Stockholm

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 4:2009

17



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Lakemedelsbehandling av borreliainfektion
- bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.

Budskapet i dessa delas dérfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Patogenes, smittsamhet, epidemiologi, prevention

och vaccination

Leif Dotevall

Etiologi

Fistingoverforda borreliainfektioner i Europa orsakas av
dtminstone fyra olika genotyper av borreliaspiroketer, varav
Borrelia afzelii och B. garinii ir de vanligaste humanpato-
gena genotyperna i Sverige (1,2,3). Mer ovanlig etiologi i
Skandinavien dr B. burgdorferi sensu stricto, som ir den enda
kinda etiologin till borreliainfektioner i Nordamerika. Yt-
terligare en genotyp som beskrivits under senare ér, B.
spielmanii, riknas som humanpatogen (4). Alla dessa geno-
typer av spiralformade och mikroaerofila bakterier tillhor
gruppen Borrelia burgdorferi sensu lato, som dven innehdller
fler subtyper vars betydelse for klinisk infektion dnnu inte dr
klarlagd (5).

De olika genotyperna av borrelia ger upphov till olika
kliniska manifestationer vid infektion (6). Det finns dock en
betydande overlappning och de tre forstnimnda genoty-
perna har alla pavisats frin sivil hudbiopsier som cerebrospi-
nalvitska. Olika genotyper av borrelia kan variera avsevirt
iven inom begrinsade geografiska omriden. Aven inom de
olika genotyperna forefaller det finnas skillnader i infek-
tionsframkallande egenskaper, sannolikt pa grund av skill-
nader i spiroketernas ytprotein OspC (7).

B. afzelii har frimst beskrivits i samband med hudborre-
lios och ir en vanlig etiologi till erythema migrans (EM)
med langsamt kliniskt forlopp samt till acrodermatit (ACA).
Den vanligaste genotypen som pévisats i cerebrospinalvitska
dr B. garinii som frimst dr associerad till neurologiska ma-
nifestationer av borrelios. B. burgdorferi sensu stricto ir den
frimsta orsaken till ledmanifestationer vid borrelios. Skill-
nader avseende etiologiska agens och kliniska manifestatio-
ner mellan borreliainfektioner i Europa och Nordamerika
innebdr att information pd amerikanska webbsidor om Lyme
borrelios inte direkt ir tillimpbara for infektioner i Europa.

Smittsamhet

Borrelia 6verfors till midnniskor och djur via bett av fastingar
av arten Ixodes. I Sverige dr den i sirklass vanligaste fistingen
Ixodes ricinus ("farfistingen”). Mellan 1,4-42 % av insam-
lade fistingar fran olika studier i Skandinavien har rapporte-
rats vara infesterade av borreliabakterier. Frimst idr det fis-
tingar i nymfstadiet som 6verfor borrelia till mdnniska, men

dven bett av adulta fistingar kan orsaka infektion. Fisting-
arna har en uttalad arstidsvariation och blir aktiva vid luft-
temperaturer 6ver 4—5 °C. Under perioden mars till novem-
berir fistingarna virdsokande i de sydliga delarna av Sverige,
men vid varmare vdderlek kan man &dven finna enstaka fis-
tingar som soker en blodmaltid under vintermanaderna. I de
norra delarna av Sverige dr sisongen avsevirt kortare och
kan vid kalla somrar utebli helt. Fistingnymfen ir aktiv
ndgot tidigare pd vdren dn den adulta fistingen. Vid en kli-
matforindring med mildare vintrar och varma fuktiga
somrar Okar risken for fistingbett och fistingoverforda in-
fektioner under en allt storre del av dret och inom geogra-
fiska omréiden lingre norrut (8,9).

Borreliabakterierna 6verfors oftast inte omedelbart efter
fistingen borrat ner mundelen i huden. Risken att borrelia
overfors okar med durationen av fistingbetet (10). I undan-
tagsfall kan spiroketer overforas efter endast nigra timmar,
men risken anses betydligt mindre om fistingen tas bort
inom 24 timmar (11). Om fistingen inte avligsnats inom 72
timmar frin bettet nirmar sig infektionsfrekvensen birarfrek-
vensen av borreliabakterier i fistingen. En fisting kan vara
infekterad med mer 4n en borreliagenotyp eller vara birare av
andra infektionsagens som TBE-virus, Anaplasma sp. och
Francisella tulnvensis.

Flera longitudinella studier tidigare har visat en begrinsat
risk att insjukna i en borreliaorsakad infektion efter fisting-
bett (0,7-4 %). Avgorande ir andelen borreliainfekterade
fastingar i det geografiska omridet samt vilka preventiva at-
girder som vidtagits (11,12). Risken att drabbas av klinisk
borrelios i sddra Sverige beriknas bara till 1 per 150 observe-
rade fistingbett. Anatomisk lokalisation av bettet har bety-
delse for risken att utveckla symtom. Fistingbett i huvud-
halsomridet leder till att neurologiska symtom uppstar oftare
in vid bett pd andra delar av kroppen (13). Barn drabbas be-
tydligt oftare av bett pd huvud och hals dn vuxna och har en
storre risk att utveckla facialispares vid neuroborrelios.

Enzootisk cykel

Reservoaren for borreliabakterier ir ett stort antal smé och
medelstora diggdjur som gnagare, skogshare samt flertal
fagelarter. Gnagare som nibbmus och skogssork ir ofta re-
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servoarer for B. afzelii, medan B. garinii har olika fagelarter
SOIM reservoar.

Link till bild frain EUCALB (Fistingens livscykel och
http://meduni09.edis.at/eucalb/cms/index.
php?option=com_content&task=view&id=53 & Itemid=87

virddjur):

Faglarna dr genom forflyttning betydelsefulla for att
sprida infektionen till nya geografiska omraden genom att
de bédde idr reservoar for spiroketer och dessutom birare av
fastingar som parasiterar pd figeln (14). Nyligen har rap-
porterats forekomst av B. garinii hos fastingar pd sjofagel sa
laingt norrut som i arktiska omriden i norra Norge. Aven
icke-reservoarkompetenta diggdjur som ridjur dr effektiva
spridare av borreliainfektion genom att de ofta dr birare av
borreliainfesterade fistingar som genom radjurens forflytt-
ningar overfors till tridgdrdar och andra gronomraden dir
minniskor vistas.

Patogenes

Borreliainfektionen startar péd platsen for fistingbettet vari-
fran spiroketerna sprider sig lokalt i dermis, genom vivnader
och sannolikt dven hematogent (15). Patogenesen for spiro-
ketinvasion och vivnadsskada dr dnnu ofullstindigt kind.
Hur kan ett fatal borreliaspiroketer med lig metabolisk kapa-
citet orsaka sd uttalad skada i kroppen? Vilka 6verlevnadsme-
kanismer anvinder bakterien for att undvika kroppens im-
munforsvar? Ar vivnadsskadan i nervsystemet, hud- och
ledstrukturer frimst orsakade av bakteriernas cytotoxiska ef-
fekt eller av en infektionsutlost autoimmun inflammation?
Aktuell forskning beskriver en komplicerad patogenes vid in-
vasiv borreliainfektion dir flera parallella skademekanismer
sannolikt bidrar, men mycket dterstir att klarligga (16).

De tre huvudsakliga mekanismerna som borrelia anvin-
der for att undkomma kroppens immunforsvar forefaller
vara:

1) nedreglering avimmunogena ytprotein pé spiroketen,

2) immunsuppression genom inaktivering av kroppens egna
effektormekanismer, och

3) spiroketerna invaderar strukturer i kroppen dir de dr

skyddade for immunforsvaret (15).

Redan under de forsta 24-48 timmarna efter att fis-
tingen bitit sig fast i huden och innan borreliaspiroketerna
injicerats in i kroppen undviker borrelia immunsvaret genom
att med ytproteinet OspA binda sig till fistingreceptorer
och borjar multipliceras. Nir borrelia kommer in i kroppen
genom fistingens mundel nedregleras snabbt OspA och blir
“osynlig” under denna forsta fas av infektionen. Detta till
skillnad mot ytproteinet OspC som uppregleras vid 6verfo-
ringen fran fistingen, och som binder till en komplementin-
aktiverande protein i fistingsaliven (Salpl5) vilket bidrar till
att skydda borreliaspiroketerna mot den nya frimmande
miljon. Senare under infektionen nedregleras iven OspC
vilket bidrar till att borrelia ibland endast orsakar en relativt
liggradig immunreaktion.

Borrelia uttrycker dock andra ytprotein (bland annat
CRASPs och protectin) som férhindrar ett komplementme-
dierat avdédande av spiroketen. En annan skyddsmekanism
dr att borrelia inducerar dtminstone en av kroppens egna
immunhimmande cytokiner, IL-10 vilket minskar immun-
reaktionen. Dessutom soker borreliaspiroketerna upp im-
munologiskt privilegierade lokaler som extracellulirt matrix

dir de kan binda till plasminogen och fibronectin via ytpro-
teinet OspA.

Borrelia invaderar centrala nervsystemet och ledstruktu-
rer antingen via direktspridning genom vivnader och lings
perifera nerver eller via blodbanan. B. burgdorferi sensu
stricto forefaller oftare vara hematogent spridd dn 6vriga
genospecies. Nir borrelia passerat blod-hjirnbarriiren pro-
duceras en kaskad av proinflammatoriska cytokiner i cere-
brospinalvitskan (CSF) som attraherar fler immunceller.
Sdrskilt har det under senare ar fokuserats pd chemokinen
CXCL13 som pévisas i hoga nivder i CSF tidigt i forloppet
vid neuroborrelios. CXCL13 bildas av monocyter och
dentritceller efter induktion av borreliaspiroketer och att-
raherar sdrskilt B-lymfocyter till CSE. OspA forefaller kunna
inducera en polyklonal B-cellaktivering och B-cellerna
mognar till antikroppsproducerande plasmaceller. Nivan av
CXCL13 i CSF vid neuroborrelios kan mitas och har visats
vara forhéjd under flera dygn fore de intratekalt produce-
rande antikropparna mot borrelia upptrider. Chemokinen
CXCL13 tycks vara en lovande markor i CSF for att pivisa
aktiv neuroborrelios (15,17).

Det forefaller finnas flera mekanismer som orsakar skada
icentrala nervsystemet vid borreliainfektion. Rupprecht och
medarbetare betonar frimst tre:

1) spiroketinducerad direkt cytotoxicitet,
2) neurotoxiska mediatorer, och
3) infektionstriggade autoimmuna reaktioner (15).

Bakteriens cytotoxicitet 4r medierad via ytproteinet OspA
som binder till nervceller eller gliaceller och inducerar
apoptos och astroglios (18). Borrelia kan dven inducera
kroppens egna celler att producera substanser som kan skada
nervcellerna. I interaktion med borrelia induceras makrofa-
gerna till att producera en celltoxisk substans, quinolonic
acid. Gliaceller induceras genom infektionen att tillverka
inflammatoriska cytokiner som IL-6 och TNF-a. En ytter-
ligare skademekanism ir korsreagerade antikroppar vid
borreliainfektion, exempelvis mot flagellin vilket korsreage-
rar mot neuronal vivnad. Antikroppar mot OspA forefaller
ocksd spela en betydande roll vid utvecklingen av en infek-
tionsutlost autoimmun borreliaartrit.

Adekvat antibiotikabehandling ger en effektiv utlikning
dven vid invasiv borreliainfektion. Vivnadsskadan kan dock
efter att infektionen behandlats ge upphov till kvarvarande
besvir fran centrala nervsystemet eller frin ledvivnad. Dessa
symtom ir i manga fall sjilvlikande under manader till ar
men kan i en del fall vara bestdende under dnnu lingre tid.
Tecken pa avklingande inflammatorisk aktivitet i cerebrospi-
nalvitska efter adekvat behandling samt avsaknad av be-
handlingseftekt vid upprepade antibiotikakurer i kontrolle-
rade studier visar att symtom vid ”post-Lyme disease” inte
orsakas av en aktiv persisterande infektion (19).

Epidemiologi

Borreliainfektion féorekommer allmint i tempererade zoner
pd norra halvklotet i Europa, Nordamerika och delar av
norra Asien. I flera andra linder i Europa ir borrelios en
anmilningspliktig sjukdom, dock inte i Sverige. Incidensen
varierar stort mellan 1,1 fall per 100 000 invanare i England
till 206 fall per 100 000 i Slovenien. Tendensen ér att bor-
reliainfektionen okar, vilket delvis kan bero pd en okad
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uppmirksamhet hos allminheten och inom véirden (20).
Incidensen i olika delar av Europa dr dock inte helt jimforbar
pd grund av skillnader i sjukdomsdefinition och anmilnings-
sdtt samt avsaknad av nimnardata. Uppgifter om férekomst
av borreliainfektion som enbart ir baserade pd forhojda
antikroppstitrar mot borrelia ir otillrickliga och ibland
missvisande, eftersom seroprevalensen bland friska blodgi-
vare i olika delar av Sverige dr upp mot 15-20 %.

I Sverige forkommer borreliainfektioner numera i hela
landet men frimst i landets sédra och mellersta delar och
lings Ostersjo- och Bottenhavskusten. Den 4rliga incidensen
isodra Sverige rapporterades i en stor studie frin 1995 till 69
fall per 100 000 med en variation mellan 26-160,/100 000
(13). Uppskattningsvis insjuknar mellan 5 000 till 10 000
svenskar drligen i kliniska symtom av borrelios, vanligen i
perioden april till november men med betydande variation i
incidens fran ar till 4r. Neurologiska manifestationer av bor-
reliainfektion diagnostiseras oftare senare pa sisongen in
hudborrelios. Ungefir en sjittedel av alla som insjuknar med
borreliainfektion i Sverige har en neuroborrelios, vilket
innebdr att borrelia dr den vanligaste bakteriella orsaken till
hjarnhinneinflammation hos sévil barn som vuxna i Sverige
(13). Generellt for alla manifestationer dr att kvinnor ofta ir
mer drabbade 4n min, men i de yngre barnadldrarna ir ofta
pojkar Overrepresenterade delvis sannolikt beroende pd
skillnader i utomhusaktiviteter.

Prevention

Fistingar kan ofta hittas pd nigot fuktigare och solskyddade
lokaler som i hogt gris eller titare vegetation. Bista preven-
tionen mot bett dr att undvika fistingens favoritterring,
framfor allt utan tickande kliddsel. Tidigare ansdgs ljus kldd-
sel vara att foredra for att kunna se fastingarna pa kliderna,
men en publicerad studie antyder att fistingar maojligen att-
raheras mer av ljusa kliader dn morka.

Vid vistelse i omride med forekomst av fistingar rekom-
menderas en daglig inspektion av hela kroppen for férekomst
av fistingar samt tidigt avligsnande av fistingar frin huden
innan overforing av borreliabakterier har skett, helst inom
24 timmar. Risken att drabbas av borreliainfektion kan re-
duceras ytterligare genom att anvinda insektsrepellenter
innehéllande N,N-diethyl-3-metylbenzamide (DEET), vil-
ket bor appliceras var fjirde till sjitte timme. Medlet kan
dven anvindas till barn dldre dn tvd minaders dlder men f6-
reskrifterna pé forpackningen om dos och intervall far inte
overskridas da toxiska reaktioner vid 6verdosering till barn
har beskrivits. Applikation av DEET behovs inte pd hinder
och ansikte och medlet skall inte anvindas pa skadad eller
irriterad hud. Utover detta skydd kan dven permetrinim-
pregnering av klidsel anvindas for att minska risken for fis-
tingexposition. Permetrin skall endast anvindas pd klider
eftersom det inaktiveras av hudfetter (11).

Flertal forsok att minska fistingforekomsten har stude-
rats, bland annat genom att anvinda permetrininnehéllande
bomullstussar placerade utomhus for att minska fistingfor-
ckomsten pd gnagare. Resultaten har dock varit motstridiga.
Strategier att reducera populationen av rddjur inom ett om-
rdde har dven provats. For att uppnd en reduktion av fisting-
forekomsten krivs att i stort sett samtliga radjur inom ett

omrdde avlivas (21). For europeiska forhdllanden dir fis-
tingar dven overfors via figlar torde framgangen bli 4n mer
begrinsad.

Postexpositionsprofylax och vaccination
Flera studier av effekten av postexpositionsprofylax med
antibiotika efter fistingbett har publicerats och visat mot-
stridiga resultat. I en randomiserad, kontrollerad studie i
USA visades att 200 mg doxycyklin som engingsdos inom
tre dagar efter att fistingen avligsnats reducerar risken for
erythema migrans frin 3,2 till 0,4 % (22). Forutsittningen
var dock vistelse i ett hogendemiskt omride for borreliain-
fektioner. Bedomningen av hur linge en fisting sugit blod
var dessutom svir och berikningar inom ett hogendemiskt
omréde i sodra Sverige visar att fler in 200 fistingbett skulle
behova behandlas for att undvika ett erythema migrans om
postexpositionsprofylax anvindes rutinmaissigt. Ur biverk-
ningssynvinkel och pa grund av risk for resistensokning mot
andra bakterier vid 6veranvindning skall postexpositions-
profylax med antibiotika efter fistingbett inte anvindas.

Det finns for nirvarande inget tillgingligt vaccin mot
borreliainfektioner i Europa. Kliniska forsok pagar med vac-
cin mot olika ytprotein (OspA) hos de tre mest frekventa
genotyperna av B. burgdorferi-komplexet. Vaccinet har en
unik verkningsmekanism. Nir fastingen suger blod kan den
immuniserade individens antikroppar mot OspA binda till
borreliaspiroketer redan inne i fistingen och blockera trans-
missionen till fistingens spottkortlar, vilket bidrar till att
forhindra overforing av borrelia till minniska. Tidigare
marknadsfordes ett vaccin med liknande verkningsmekanism
i USA och Kanada mot infektioner orsakade av endast B.
burgdorfers sensu stricto. Vaccinet drogs tillbaka av tillverka-
ren ar 2002 av ekonomiska skil.
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Lyme borrelios - klinisk bild, differentialdiagnostik

och primar behandling

Johan Berglund

Borreliainfektion dr en vektorburen zoonos overford via
fastingbett av arten Ixodes, i Sverige uteslutande Ixodes rici-
nus, och orsakad av spiroketer tillhérande Borrelia burgdor-
feri semsu lato komplexet, i Sverige huvudsakligen B. afzeli,
B. garinii och mer sillsynt B. burgdorferi sensu stricto.

Flera studier har visat att ungefir 1 % av observerade fis-
tingbett leder till en klinisk infektion. Infektionen orsakar
ett sjukdomskomplex, dir man kan se symtom frian bland
annat hud, leder och centrala nervsystemet. De olika borrelia-
genotyperna och varianter inom genotyperna har betydelse
for infektionens kliniska manifestationer vilket tydligast
framtrider mellan Europa och Nordamerika, nigot som bor
beaktas vid jamforelse av studieresultat och behandlingsre-
kommendationer. Den vanligaste manifestationen av borre-
liainfektion i Skandinavien ir erythema migrans och hud-
manifestationer representerar 6ver 70 % av sjukdomsfallen.
Aven mellan barn och vuxna framtrider skillnader i klinisk
presentation, tydligast vad giller neuroborrelios. Sévil bor-
relia hos barn som neuroborrelios dr aktuella for egna ma-
nuskript och berors dirfor bara 6versiktligt hir.

Traditionellt har borreliainfektion delats in i tre stadier;
tidig lokaliserad infektion (erythema migrans och borrelia-
lymfocytom), tidig disseminerad infektion, och sen/persis-
terade infektion. Med tidig disseminerad borreliainfektion
avses symtom som upptrider efter att borreliaspiroketen via
blod- och lymfbanor spritts till andra hudomriden (multipla
erythema migrans), nervsystemet (neurborrelios), muskula-
tur/leder och hjirta. Till sen/persisterande borreliainfektion
riknas mer ovanliga sent framtridande sjukdomsbilder en-
gagerande leder (Lyme arthrit), hud (acrodermatitis chro-
nica atrophicans) och nervsystem. Indelningen har pé senare
dr ifrigasatts eftersom sjukdomspresentationen mer sillan
gér frin stadium till stadium och det finns tecken till sprid-

ning utanfér heamatogena banor direkt till t.ex. nervsystem
och leder. I denna presentation har jag dirfor valt att utgé
utifrin engagerade organsystem; hudborrelios, neuroborre-
lios, borreliaartrit och borreliakardit.

Mer ovanliga manifestationer vilka bara beskrivits i en-
staka publikationer sdsom till exempel uveit, kardiomyopati,
myosit, osteomyelit, orkit berdrs ej och komplikationer/
persisterande symtom efter primir behandling berors i sdr-
skilt manus.

Tabell I. Procentuell férdelning av kliniska borrelia-
manifestationer.

Sverige Tyskland Slovenien USA

% % % %
EM 72 89 82 25
Lymfocytom 3 2 1 =
ACA 3 2 5 -
NB 16 3 9 29
Borreliaartrit 6 4 3 4
Borreliakardit <1 <1 <1 5

Den skillnad i klinisk sjukdomspresentation som verkar fore-
komma mellan de olika genotyperna framgar med avsakna-
den av hudmanifestationerna acrodermatitis chronica atrofi-
cans och borrelialymfocytom respektive den héga andelen
borreliaartrit i Nordamerika dir Borrelia burgdorferi sensu
stricto dr den enda kinda etiologin till borreliainfektion.

Jimforande studier mellan patienter som insjuknat med
erythema migrans i USA och Europa visar ocksi att de
amerikanska patienterna har en mer aggressiv sjukdomsbild,
till exempel en hogre andel av associerade allminsymtom
(huvudvirk, feber, led /muskelvirk) och ett snabbare expan-
derande erytem dn de som orsakas av de i Sverige vanligast
forekommande genotyperna.
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Erythema migrans

Erythema migrans dr den vanligaste manifestationen av bor-
reliainfektion. Typiskt upptrider det som en hudrodnad
vilken under dagar till veckor expanderar i storlek utifran
platsen for det foregdende fastingbettet. Vanligaste tidpunk-
ten for diagnos dr 14 dagar efter bettet dd erythemet ndtt en
storlek om minst fem centimeter i diameter men inkuba-
tionstiden varierar mellan 1-90 dagar. Den erythemattsa
hudlesionen kan variera i utseende; “klassiskt ringformad”,
rund, oval, flat eller litt upph6jd, homogen eller skiftande
rodnad frin ljusrosa till blarod. Aven ulcerds och vesikulirt
inslag kan forekomma men ir ovanligare. Variationen i utse-
ende beror delvis pd den infekterande borreliagenotypen
men ocksd pd virdfaktorer sisom till exempel patientens
kon. Den i Sverige idag vanligaste forekommande formen ir
en homogen oval hudrodnad med ett centralt bettmirke om
fiastingen avligsnats.

Lokal klada frin platsen for fistingbettet dr inte ovanligt
och hos 10-15 % av erythema migrans-fallen i skandinaviska
studier forekommer associerade allminsymtom (led- och
muskelvirk, trotthet, huvudvirk, feber) vilka kan vara tecken
pa tidig hematogen spridning av borreliaspiroketerna.

Obchandlat foérsvinner erythema migrans spontant inom
en mediantid om fyra veckor men kan i enstaka fall fortsitta
att expandera i storlek och kvarstd i manader. Multipla eryt-
hema migrans forekommer hos nigra fi procent med en va-
riation fran ett par upp till ett hundratal erythem.

Diagnosen ir klinisk utifrin anamnes pd fistingexposi-
tion och hudmanifestationens utseende. Differentialdiag-
nostiska overviganden kan till exempel bettreaktion, erysi-
pelas, kontaktallergisk reaktion och svampdermatoser vara.

Ett flertal randomiserade kontrollerade studier for be-
handling av erythema migrans med flera olika antibiotika
finns publicerade, majoriteten dock med ett lagt antal pa-
tienter i studierna, varfor den statistiska styrkan i undersok-
ningarna generellt dr ldg. Sammanfattningsvis finns flera
studier som demonstrerar att fenoxymetylpenicillin, amoxi-
cillin, doxycyklin, cefuroxim, azitromycin med flera ir
limpliga for behandling av erythema migrans utan att nigra
data talat for fordelaktigare behandlingsresultat av ndgot av
dessa preparat. Makrolider och forsta generationens cefa-
losporiner visar diremot pa simre resultat. I Sverige, Dan-
mark och Norge och pd andra héll i Europa finns sedan tidi-
gare konsensus och en ling terapitradition for behandling av
okomplicerade erythema migrans med fenoxymetylpenicil-
lin utan att man i klinisk praxis upplevt ndgra tecken till te-
rapisvikt. Amerikanska rekommendationer férordar amoxi-
cillin eller doxycyklin och fran finlindska borreliaforskare
har amoxicillin forordats att utifran teoretisk grund bittre
kunna forebygga komplikationer frin centrala nervsystemet.
Nigra data som styrker detta finns dnnu ¢j och i USA finns
fenoxymetylpenicillin inte kommersiellt tillgingligt varfor
detta inte studeras. I tvd svenska uppfoljande studier om 231
respektive 570 patienter behandlade f6r erythema migrans
med fenoxymetylpenicillin har inga kliniska tecken till tera-
pisvikt eller CNS-engagemang observerats. Vad avser be-
handlingslingden vid erythema migrans finns fi jimfoérande
studier. Wormser med flera har i en amerikansk studie om
180 patienter med erythema migrans visat att tio dagars
behandling med per oralt doxycyklin idr lika effektivt som 20

dagars behandling. Aberer med flera har visat motsvarande
vid jamforelse av 102 osterrikiska patienter behandlade i tva
respektive tre veckor med fenoxymetylpenicillin.

Lymfocytom

Borrelia-lymfocytom ir en mer ovanlig form av lokaliserad
hudborrelios i tidigt skede. Oftast finns denna hudmanifes-
tation med proliferation av lymfoida celler lokaliserad till
orsnibben eller brostvartan. Enstaka fall med lymfocytom
pd nistippen eller scrotum finns beskrivna. Barn drabbas
oftare 4n vuxna. Lymfocytom ter sig som en blaréd tumorlik
papulos forindring, cirka en till fem centimeter stor. Den
kan vara virmeokad men ger inte upphov till smirta. Vid
lokalisation till mamillen 4r malignitet en viktig differential-
diagnos och vid andra lokalisationer kutana lymfom. Vid
behandling liker borrelia-lymfocytom utan drrbildning men
forsvinner lingsammare in erythema migrans. Kontrolle-
rade studier av antibiotikabehandling vid lymfocytom saknas
helt, men klinisk erfarenhet och fallrapporter dir peroral
doxycyklin, fenoxymetylpenicillin eller amoxicillin givits
under 14 dagar har visat god utlikning.

Akrodermatit

Acrodermatitis chronica atrophicans ir en kronisk hudfor-
indring som vanligen orsakas av en infektion med Borrelia
afzelis som varit obehandlad under flera manader eller Ar.
Denna ofta utbredda hudmanifestation dr framst beskriven
hos europeiska patienter. Akrodermatit kan debutera som en
blaaktig missfirgning distalt pa extremitetens extensorsida,
oftast pd benen eller fotterna. Forindringen dr initialt inflam-
matorisk men atrofierar efterhand och huden blir pappers-
tunn, blirodaktig och “potatisskallikande”. Ofta kan dven
noteras en lokal sensorisk neuropati i omradet och en ledpé-
verkan i det affekterade omradet. Forindringen ses ofta under
senare delen av livet och dr Gverrepresenterade hos kvinnor.
Differentialdiagnostik cirkulatoriskt betingade hudforind-
ringar. Forloppet modifieras av antibiotikabehandling och
idag ses mindre ofta utbredda forindringar med uttalad hud-
atrofi. Randomiserade kontrollerade terapistudier saknas helt
och behandlingsrekommendation bygger pa mindre fallserier
och klinisk erfarenhet. Durationen av antibiotikabehandling
rekommenderas till tre veckor pd grund av kliniska observa-
tioner med peroral doxycyklin. Amoxicillin eller parenteral
bensylpenicillin har dven rapporterats ha god behandlingsef-
fekt men utan att det verifierats i kontrollerade studier. Vid
adekvat antibiotikabehandling liker akrodermatit mycket
langsamt och ofta kvarstdr en atrofi och viss missfirgning av
det tidigare infekterade hudomradet.

Neuroborrelios

Efter EM ir neuroborrelios den vanligaste manifestationen
vid borreliainfektion i Sverige. I typfallet debuterar symto-
men fyra till dtta veckor efter fistingbettet. Det sammantaget
vanligaste symtomet vid neuroborrelios dr facialispares men
den kliniska bilden dr mycket varierande mellan barn och
vuxna. Hos vuxna ses klassiskt den karaktiristiska triaden av
lymfocytir meningit, kranialnervsneurit och radiculoneurit
medan symtombilden oftast 4r mer diffus hos barn. Se vi-
dare sirskilt manuskript.
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Borreliaartrit

Borreliaartrit dr en av de kliniska manifestationer som vad
avser forekomst tydligast skiljer sig mellan den amerikanska
och europeiska kontinenten och diagnostiseras betydligt
oftare i Nordamerika 4n i Europa.

Ofta forekommer myalgi/artralgi associerat till andra
borreliamanifestationer sdsom vid erythema migrans och
neuroborrelios vilket kan vara tecken pd hematogen sprid-
ning av infektionen.

Tillstdndet borreliaartrit upptrider veckor till manader
(medel sex manader) efter fistingbettet och karaktiriseras av
en intermittent eller kronisk mono- eller oligoratrit engage-
rande stora leder. Vanligast drabbas knileden. Har ett fis-
tingbett eller foregdende erythema migrans observerats de-
buterar symtomen i regel i den till detta nirmast beligna
leden. Artritepisoden ir oftast kortvarig och ungefir hilften
av patienterna upplever bara en episod med ledsvullnad
medan den hos andra kan recidivera i ett intermittent mons-
ter. Attackerna avtar med tiden och idven utan behandling
tycks de flesta borreliaartriter spontanlika men en mindre
grupp fortsitter att ha ledinflammationer trots adekvat
antibiotikabehandling férmodligen relaterat till triggning
av intrasynovial autoimmunitet. Flera differentialdiagnos-
tiska overviganden forekommer i savil det akuta (t.ex. reak-
tiv artrit, kristallartrit) som det kroniska skedet (t.ex. reuma-
toid artrit) varfor andra orsaker till artrit bor exkluderas
innan diagnos. Behandlingserfarenheter bygger huvudsakli-
gen pd kohortstudier och ett par randomiserade kontrolle-
rade studier, doxycyklin, amoxicillin samt ceftriaxone har
visat god effekt medan perenteralt penicillin har simre resul-
tat. Optimal behandlingslingd ir ej utvirderad men givet
under minst 14 dagar i aktuella studier.

Borreliakardit

Manifestationen kan upptrida parallellt med erythema
migrans eller neuroborrelios liksom som isolerad foreteelse
fran en vecka till flera ménader (medel fyra till sex veckor)
efter det infekterande fistingbettet. Borreliakardit 4r i Eu-
ropa ovanlig dven om den sanna incidensen av tillstindet dr
okind dd EKG sillan ingdr i undersokningen och tillstindet
ofta dr subkliniskt. Det vanligaste symtomet pa borreliakar-
dit dr atroventrikulira ledningshinder/blockeringar ibland
med snabba vixlingar mellan AV-block I, IT och III. Kon-
trollerade behandlingsstudier saknas och sjilvlikningsfrek-
vensen forefaller hog, men klinisk erfarenhet och fallserier
dir peroralt doxycyklin savil som intravendst bensylpenicil-
lin eller ceftriaxon givits under 14 dagar har visat god effekt
och prognos, ofta med ett mycket prompt svar vid insatt
behandling.
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Laboratoriediagnostik vid borrelios

Bengt Wretlind, Karin Jung

Sammanfattning

Laboratoriediagnostiken vid infektioner orsakade av Borrelia
burgdorferi sker framfor allt med kommersiella ELISA-kit
med flagell eller C6-peptid som antigen. Problemen ir sent
upptridande antikroppssvar, ospecifika IgM-reaktioner och
kvarstiende IgG-antikroppar hos patienter som tidigare haft
borrelios. Bestimning av intratekala antikroppar bor goras
for alla patienter med misstinkt neuroborrelios. Immunoblot
har begrinsad anvindning i Sverige, men kan anvindas dir
ELISA-kit gett osikra resultat. Odlingsmetoder har 1dg sen-
sitivitet och har dirfor ingen plats i klinisk diagnostik. Flera
olika PCR-metoder har utvecklats, men ingen av dem har
tillricklig sensitivitet for att vara kliniskt anvindbar, utom
mojligen for diagnostik av borreliaartrit.

Direktpavisning

Borrelia burgdorferi kan odlas i Barbour-Stoenner-Kelly
medium frin kliniska prover eller fistingar (1,2). Storst
kinslighet har odlingen frin hudbiopsier, men odling frin
likvor eller blod har lig sensitivitet. Odlingsmetoder har
dirfor ingen plats i den kliniska diagnostiken. Antigenpdvis-
ning eller histologiskt pavisande i vivnadsbiopsier har inte
heller varit anvindbara metoder.

Flera olika PCR-metoder att pdvisa borrelia har beskrivits.
Kinsligheten vid hudbiopsier frin patienter med erytema
migrans (EM) ir cirka 70 %, men betydligt ligre vid analys av
likvor fran patienter med neuroborrelios. Metoden kan anvin-
das for analys av ledvitska vid misstinkt borreliaartrit (3).

Indirekta metoder
De indirekta metoder som anvinds nu ir olika varianter av
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) och immu-

noblot. De tidigaste ELISA-metoderna anvinde ett sonikat
av bakterieceller som antigen. Korsreaktioner med andra
bakterier gjorde att specificiteten blev 1ag. De nyare ELISA-
metoderna (4-8) innebir en forbittring dirfor att de anvin-
der renade antigener, antingen bakterieextrakt dir korsrea-
gerande produkter tagits bort eller renade eller rekombinanta
proteiner som flagell, OspC, VIsE alternativt dess peptid C6
eller olika kombinationer av dessa. Med ELISA bestims bade
IgM och IgG-antikroppar. De vanligaste kommersiella
ELISA-kiten i Sverige har flagell respektive VISE/C6 som
antigen. Det finns ett kit for diagnostik av neuroborrelios
baserat pd capture-ELISA mot flagellprotein dir man jimfor
andelen borrelia-specifika antikroppar i likvor och serum for
att pavisa intratekalt producerade antikroppar (9).

I Western blot (immunoblot) anvinds helcellsantigen.
Antigenerna separeras genom elektrofores, och 6verfors till
ett nitrocellulosamembran. Membranet behandlas sedan
med patientserum och de antikroppar som bundits detekte-
ras med sekundira antikroppar. CDC har faststillt kriterier
for tolkningen, som bygger pd pévisande av vissa, specifika
proteinband. De amerikanska kriterierna ir inte tillimpliga i
Europa, eftersom andra borreliavarianter finns i Europa
(vanligast B. afzelii och B. garinii) in i USA (B. burgdorferi
sensu stricto). Mer specifik immunoblot med rekombinanta
proteiner och peptider finns nu tillginglig kommersiellt.
Dessa kit kan anvindas for vissa utvalda fall dir den vanliga
diagnostiken gett osikra resultat (10).

Serologi

Diagnostiken vid misstinkt borreliainfektion bygger pa kli-
nisk bedomning och serologi. For laboratoriets bedémning
ir det absolut nodvindigt att remissen innehdller informa-
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tion om sjukdomsduration och viktigaste symtom. Anti-

kroppssvaret vid borrelios foljer det vid andra infektions-

sjukdomar. Forst kommer IgM-svaret som foljs av IgG-svar.

IgM-svaret kan std kvar i mer dn ett dr, och IgG-antikroppar

kan ofta pédvisas under flera ar efter infektion. Diagnostiken

kan i tidiga fall forbittras med ett konvalescentprov taget tva
veckor eller mer efter det forsta provet.

Det finns begrinsningar i den serologiska diagnostiken,
som kan leda till falskt positiva eller negativa resultat:

1. Erytema migrans ger positiv serologi i endast hilften av
fallen. Infektionen drabbar huvudsakligen huden, och
det behovs bara ett fatal bakterieceller for att ge sym-
tom. Hos patienter med IgM-positiv erytema migrans
ses inte heller alltid en 6vergéing till IgG.

2. Patienter med neuroborrelios blir seropositiva inom
fyra till sex veckor i 85 % av fallen och hos samtliga inom
atta veckor (1). Isolerad IgM-aktivitet kan vara ospecifik
pa grund polyklonal B-cellsstimulering. Om IgM-reak-
tionen dr oforindrad i flera ménader utan IgG-svar ror
det sig sannolikt om ospecifik reaktion.

3. IgG-antikroppar utan IgM i serumprover kan bero an-
tingen pd tidigare exposition eller pd aktuell infektion
hos en patient som tidigare haft borrelios, da testerna
inte skiljer mellan aktuell eller tidigare genomgéingen
infektion. Tidig antibiotikabehandling kan avbryta eller
fordroja antikroppsutvecklingen.

4. Det forekommer korsreaktioner mellan treponema pal-
lidum och borrelia. Dir misstankar finns att IgG-positiv
borreliaserologi kan bero pa syfilis ska relevanta tester
utforas. Vid borrelios dr de ospecifika syfilistesterna
(VDRL, RPR och WR) alltid negativa (1).

Intratekal antikroppsproduktion utvecklas hos patienter
med neuroborrelios. Vid misstinkt neuroborrelios dr be-
stimning av antikroppar i likvor nodvindig for diagnos. De
intratekala antikropparna kan ofta pavisas tidigare 4n seru-
mantikroppar. Patienter, som inte lider av neuroborrelios,
men som ir seropositiva pd grund av kvarstiende antikrop-
par efter tidigare infektion, saknar intratekal antikroppspro-
duktion. Intratekal antikroppsproduktion efter tidigare
neuroborrelios stir kvar under flera dr efter behandling.
Testen kan dirfor inte anvindas som terapikontroll och
kvarstiende antikroppsproduktion méste beaktas vid miss-
tanke om eventuellt nyinsjuknande i neuroborrelios.

Tabell I. Foérvantad sensitivitet vid olika mani-
festationer.
Klinik Sensitivitet for borreliaserologi

Erythema migrans Provtagning rekommenderas inte da

sensitiviteten endast &r 20-50 %.

Lymfocytom IgM och IgG, sensitivitet 70-100 %.

Meningit Intratekal antikroppsproduktion (positivt likvor/serumindex)
Meningoradikulit vid neuroborrelios, sensitivitet 70-90 %, efter 6-8 veckor
Myeloencefalit 100 %.

Kardit

Akrodermatit Ofta bara IgG, sensitivitet ~ 100 %

Artrit Hoéga titrar, manga band, inklusive *sena” antigen i Western

Blot vid artrit och akrodermatit

Indikation fér borreliaserologi

For diagnostik av neuroborrelios behovs serum och likvorprov
for bestimning av intratekal antikroppsproduktion. Serum-
antikroppar kan ofta pévisas tvd veckor efter symtomdebut
men forst efter sex till tta veckor blir 100 % seropositiva.

Akrodermatit och borreliaartrit har alltid pavisbara IgG-
antikroppar i serum.

Borreliaserologi bor inte utféras

Forekomst av ospecifika IgM-reaktioner eller kvarstiende
IgG- eller IgM-antikroppar efter tidigare infektioner gor att
serologin har lagt prediktivt virde hos patienter med allmidnna
symtom som trotthet. Eftersom serologin blir positiv forst
efter symtomdebut dr undersékning inte meningsfull for pa-
tienter som haft fistingbett men inte har symtom forenliga
med borrelios. Vid erytema migrans dr sensitiviteten cirka
50 % och diagnosen blir dirfor klinisk i normalfallet. Serologi
som behandlingskontroll r heller inte meningsfull dirfor att
antikroppar ofta kan pavisas ling tid efter behandlingen.

Alternativa strategier f6r borreliaserologi
Idag finns i princip tva olika strategier for borreliaserologi i
bruk i Sverige.

1. ELISA-baserad diagnostik med IgM och IgG. Semi-
kvantitativ test som ger mojlighet att pavisa serokonver-
sion vid parade prover (akutprov + konvalescentprov)
samt i viss mdn titerforindringar 6ver tid. Enstaka posi-
tivt prov dr inte diagnostiskt men kan vid relevant frige-
stillning ge gott stod for diagnos.

2. Tvastegsstrategi, baserad pa ett kinsligt screentest ("rule-
out-test”) och ett konfirmerande test, baserat pa Western
Blot eller Line Blot. Positivt screentest konfirmeras om
fragestillningen dr relevant. Fordelen med tvastegsfor-
farandet idr att Western Blot ger en mera hogupplosande
information om det serologiska svaret och kan sortera
bort ospecifik reaktivitet i IlgM. Man kan ocksa fa bittre
stod for diagnoserna borreliaartrit och akrodermatit.
Western blot utfors inte vid alla laboratorier.
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Neuroborrelios hos vuxna och behandling

Eva Kindstrand

Diagnoskriterier och klinisk bild

Diagnostiska kriterier for definitiv neuroborrelios dr enligt
europeisk konsensus; symtom talande for neuroborrelios +
lymfocytir liquorpleocytos + intratekal ak-produktion mot
Borrelia burgdoferi (1). For att bekrifta en misstinkt neuro-
borrelios krivs siledes likvoranalys.

Den kliniska bilden anségs initialt vara lika skiftande som
den vid syfilis. En stor dansk studie dir enbart patienter med
definitiv neuroborrelios inkluderades visade dock att neuro-
borrelios ger nagra fi karakteristiska neurologiska sjukdoms-
bilder (2) En fordel med denna studie som omfattade 187
konsekutiva patienter med definitiv neuroborrelios ir att
samtliga serologiska analyser utférdes pa samma laboratori-
um. En mojlig begrinsning ir att en del patienter med
mycket tidig neuroborrelios sannolikt inte inkluderades i
studien.

Den vanligaste neurologiska manifestationen ir:

- Lymfocytir meningoradikulit med radikulitsmirtor som

distinkt symtom. Smirtorna ir typiskt migrerande, ac-
centueras nattetid och paverkas ej av analgetika. Perifera
pareser kan férekomma, mest frekvent facialispares som
inte sillan dr bilateral.
I detta sammanhang skall poingteras att ensidig, isolerad
facialispares hos vuxna — utan associerade borreliossus-
pekta hudforindringar eller meningoradikulitsymtom —
mycket sillan dr uttryck for neuroborrelios.

Mer ovanliga kliniska manifestationer av neuroborrelios ir:

- Lymfocytir meningit utan radikulitsmirtor med trott-
het, viktnedgéng, ibland krikningar som dominerande
symtom.

- CNS-péverkan med myelitsymtom till exempel para- eller
tetrapares, ecller sillsynt encefalit/encefalomyelit med
neuropsykiatriska symtom och progredierande neurolo-
giska bortfall.

Behandling

Tidiga svenska studier visade att savil intravends behandling
med bensylpenicillin (3) som peroral doxycyklinbehandling
(4) dr effektiva vid neuroborrelios. Ingen skillnad i behand-
lingseftekt kunde ses i en jimforande studie mellan 14 dagars
behandling med bensylpenicillin 3 g x 4 intravenodst och
doxycyklin 200 mg x 1 peroralt (5). Peroral doxycyklinbe-
handling har dven visat likvirdig effekt pa liquorparametrar
och klinisk forbittring, jimfért med intravends ceftriaxon-
behandling (6). Doxycyklin gavs i denna studie i dosen
200 mg x 2, medianbehandlingstid tio dagar. Ceftriaxondo-
sen var 2 g x 1 med medianbehandlingstid 14 dagar.

For att ta fram evidensbaserade riktlinjer f6r behandling
analyserade en internationell expertpanel 122 studier om
behandling av neuroborrelios och behandling av kvarstiende
besvir efter given standardbehandling, sd kallad ”post-Lyme
syndrome” (7). Rekommendationerna, publicerade 2007,
grundas pd de 37 studier som ansdgs ge relevant information

och resultat som gick att utvirdera. Studierna graderades i
klass I-1V, efter evidenstyngd. Klass I-studie innebar rando-
misering och dubbelblindforfarande vid virdering av be-
handlingseffekt. Rekommendationerna graderades i fyra ni-
vder dir det for rekommendationsgrad A krivdes minst tvé
samstimmiga klass I-studier.

Betriffande neuroborrelios enligt de europeiska diagnos-
kriterierna gavs foljande behandlingsrekommendationer:

- Parenteral behandling med bensylpenicillin, ceftriaxon
och cefotaxim idr sannolikt sikra och effektiva behand-
lingar fér neuroborrelios utan och med CNS-engagemang
(Rekommendationsgrad B).

- Peroral doxycyklinbehandling dr sannolikt en siker och
effektiv behandling for neuroborrelios utan CNS-enga-
gemang (Rekommendationsgrad B).

Betriffande ”post-Lyme syndrome™:

- Léngvarig antibiotikabehandling leder inte till forbitt-
ring vid kvarstdende besvir efter behandlad neuroborre-
lios utan medfor potentiell risk for biverkningar och re-
kommenderas dirfor ej (Rekommendationsgrad A).
Orsaken till att ndgon grad A-rekommendation for be-

handling ej kunde ges, var avsaknaden av behandlingsstudier
klass I. En sddan studie har nu publicerats, i vilken 14 dagars
behandling med doxycyklin peroralt 200 mg x 1 har jamforts
med ceftriaxon intravenost 2 g x 1 (8). Av de 102 patienter
som fullfoljde studien upptyllde 71 kriterierna for definitiv
neuroborrelios. Ovriga patienter bedémdes ha méjlig neuro-
borrelios. Ingen skillnad i behandlingseffekt vad giller lik-
vorkontroller och klinisk forbittring kunde ses mellan be-
handlingarna. Detta gillde dven for undergruppen patienter
med definitiv neuroborrelios.

Inget fall av terapisvikt finns rapporterat vid behandling
med bensylpenicillin, ceftriaxon eller doxycyklin vid de
doser och behandlingstider som anvints i studierna. Doxy-
cyklin har anvints i dosen 200 mg/dag eller 400 mg/dag i
olika studier, bidda med god effekt. Ingen jimforande studie
mellan de bdda doserna finns publicerad.

Sammanfattning
Neuroborrelios ger nigra fi definierade neurologiska sjuk-
domsbilder, med smirtsam meningoradikulit som den vanli-
gaste manifestationen. For att sikerstilla diagnosen krivs
likvorundersokning.
Studier har visat att savil doxycyklin peroralt som bensylpe-
nicillin och ceftriaxon intravenost ir effektiva behandlingar.
Det finns inget vetenskapligt stod for lingvarig antibioti-
kabehandling av patienter med kvarstiende besvir efter
sedvanlig antibiotikaterapi.
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Borreliainfektion hos barn

Barbro Hedin Skogman, Rutger Bennet, Margareta Eriksson

Afzelius beskrev i borjan av 1900-talet hudmanifestationerna,
och Arvid Wallgren pd 20-talet en symtombild som paminner
om neuroborrelios. Wallgren foreslog ocksé att sjukdomen,
som forekom sommartid, kunde spridas med insekter. Snart
efter introduktionen av penicillin i Sverige bérjade man pa
forsok behandla erythema migrans med gott resultat.

Vissa delar av Sverige dr hogendemiska for borrelios. I en
studie frin sodra Sverige fann man en total arlig frekvens pa
60-80,100 000 med en topp mellan 5-14 érs dlder. I en stu-
die av neuroborrelios frin Stockholmsomradet fann man en
frekvens pa 20,100 000 barn (1,2).

Om man vill fi en 6verblick 6ver litteraturen avseende bor-
relios (amerikansk benimning: Lyme borreliosis) dr det viktigt
att vara medveten om skillnader i sjukdomsmanifestationer
mellan de bdda sidorna av Atlanten. Det giller sivil symtom
(t.ex. utseende och duration av erythema migrans) som for-
delning av symtomkomplex (mer ledbesvir i USA, mer neuro-
borrelios i Europa). Vad giller diagnostik finns ocksi en
skillnad liksom troligtvis vad giller prognos. Nir sa dr mojligt
refereras i forsta hand i denna 6versikt till europeiska studier
pd barn (3,4).

Diagnosen bygger pa anamnes och statusfynd, komplette-
rade med serologi. Svar pa behandling dr ocksd en pusselbit,
men det dr viktigt att vara medveten om att spontanlikning av
ettannat tillstdnd kan ske dd man behandlar vad man tror vara
en borreliainfektion.

Den serologiska diagnostiken skiljer sig inte mellan barn
och vuxna, men ndgra synpunkter gillande barn ir virda att
nimna. Antikroppssvar kan ta upp till sex veckor att utveckla.
Barn har ofta sin primirinfektion och kan behova lingre tid in
vuxna for ett pavisbart svar. Samtidigt kommer barn till un-
dersokning tidigare efter symtomdebuten, vilket kan bidra till
negativt svar eller ett svirtolkat IgM-svar. Tidigt insatt be-
handling hindrar ett serologiskt svar i senare taget blodprov.
For att bekrifta diagnosen neuroborrelios krivs samtidigt
tagna blod- och likvorprov. Att enbart ta ett blodprov betyder
ofta att barnet sticks en ging i onodan.

Borreliainfektion kan ge symtom frin hud, leder och
nervsystem.
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Hud

Erythema migrans ir den vanligaste manifestationen. Mul-
tipla erytem férekommer hos 3 % (sodra Sverige), och ir
vanligast hos yngre barn, som samtidigt kan fa lindriga gene-
rella symtom som feber, trotthet och virk. Diagnosen ir
klinisk och behover ej bekriftas med serologi.

Lymfocytom 7 % (i sddra Sverige) som huvudsakligen ses
hos yngre barn ir ovanligt, debuterar senare och kan vara
svért att kliniskt diagnostisera. Vid serologisk undersokning
finner man en IgG-stegring med eller utan samtidig IgM-
stegring.

Behandling (se Appendix Il, sid 16)

Vanligtvis ges penicillin V (pcV) vid enstaka erythema mig-
rans. Det finns ingen placebokontrollerad studie hos barn,
men i tre barnstudier frin Slovenien jimfoérs pcV, amoxicil-
lin, azitromycin och cefuroximeaxetil. Patientgrupperna
omfattade 40 barn, totalt ingick 296 barn. De doser som
anvindes var: pcV 62 mg/kg/d och amoxicillin 50 mg/
kg/d fordelat pi tre doseringstillfillen i 14 dagar; samt
azitromycin 20-10 mg/kg/d en ging per dag i fem dagar.
Ingen skillnad mellan grupperna kunde péavisas. Goda erfa-
renheter av tio dagars behandling av EM beskrivs ibland
annat i en studie frin sodra Sverige och dirfor har vii Sverige
valt en behandlingsrekommendation med pcV 20-25 mg/
kg x 31 10 dagar. Multipla erythema migrans och lymfocy-
tom kriver intensivare antibiotikabehandling med hogre
koncentrationer under nigot lingre tid (14 dagar), varfor
amoxicillin, som har bittre farmakokinetiska egenskaper in
pcV, rekommenderas (5).

Prognos

Prognosen idr god men en viss procent progredierar eller har
redan progredierat till artrit respektive neuroborrelios trots
behandling. I rapporterade material éver neuroborrelios
respektive artrit om cirka 100 barn uppges tva till tre barn
vara behandlade for EM.
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Leder

Artrit dr mera sillsynt i Europa dn i USA. I en tysk multicen-
terstudie fann man en arsfrekvens pa 4,100 000 barn som
dir var obetydligt ligre dn frekvensen av neuroborrelios (6).
Da tillstdndet vanligtvis behandlas i 6ppen vird i Sverige dr
det svirt att fi en uppfattning om frekvensen hir. I den syd-
svenska studien fann man 2,100 000.

I motsats till hudférindringar och neurologiska symtom
som varit kinda i Europa under sedan bérjan av 1900-talet,
tycks artriter for forsta gdngen uppmirksammats i USA
omkring 1970. Steere beskriver dd 39 barn, varav manga haft
foregiende erythema migrans och upprepade episoder av
ledsvullnad, hos majoriteten monoartikuldra i kniled. At-
tackerna av ledsvullnad varar hogst fyra veckor men skiljer sig
i ovrigt inte ifrdn JCA. Bland dessa 39 barn kan man notera
att fyra hade positiv RA-faktor och att flera var syskon, varfor
genetiska faktorer kan ha haft betydelse (7). I en senare stu-
die av 49 barn (som troligen innchaller vissa av de tidigare
beskrivna) beskrevs naturalforloppet under ett till dtta dr
efter insjuknandet utan behandling. De regelbundna attack-
erna av ledsvullnad avtog successivt efter fyra 4r men fort-
satte hos en tredjedel upp till tio 4r (8).

Tre olika typer av ledbesvir finns beskrivna hos barn, akut
insjuknande, skovvis ledsvullnad av kort duration och mer
kroniska besvir med en duration pd minst tre manader. For-
delningen av typerna anses skilja sig mellan Europa och
USA. Med all sannolikhet beror dock dessa skillnader ocksa
pd hur man samlat patientmaterial, till exempel om det
gjordes pro- eller retrospektivt, pa en allmin mottagning
eller pa en barnreumatologmottagning. Alla har serologiskt
pavisbara IgG-antikroppar for borrelia.

Fran USA har ocksd Gerber beskrivit 90 barn med uppre-
pade episoder men bedomer att bara 2 % utvecklar kronisk
artrit (9).

I en europeisk multicenterstudie av 62 prospektivt inklu-
derade barn med episodisk artrit upplevde sig 18 % redan vid
inklusionen ha kronisk artrit. (13 % hade positiv ANA). Trots
antibiotikabehandling forblev 30 % symtomatiska (6).

Behandling (se Appendix I, sid 16)

Nir det giller behandling av artrit finns placebokontrollerad
studie pd vuxna som visar en 50-procentig utlikning med
aktiv behandling, ingen utlikning sigs hos placebobehand-
lade (10). Hos barn finns endast en studie dir de flesta fick
parenterala betalaktamantibiotika, enstaka barn en stor
samling olika antibiotika. Man fann utlikning hos 76 %,
man angav ingen skillnad mellan olika behandlingstyper
(11). Det finns ingen studie som har jimfort intravenos och
peroral behandling, det finns heller ingen studie av behand-
lingstidens lingd. Den allmint vedertagna tiden pd tre
veckor sammanfaller med den som rekommenderas for be-
handling av annan septisk artrit hos barn. Pifallande ofta
anger man att barnen tillfrisknat forst efter mer dn en be-
handlingsomging. Erfarenhetsmissigt rekommenderas i
Sverige amoxicillin alternativt doxycyklin i tre veckor.

Prognos

Nir det giller bedomning av prognosen i de ovan refererade
studierna har man inriktat sig pa kroniska kvarstdende besvir
som di férekommer i varierande frekvens frin 2-30 %. I den

forsta studien har man dock troligtvis inte brytt sig om
temporirt dterkommande besvir medan man eventuellti den
senare studien har riknat med de som sekvele.

Neurologiska symtom
Neuroborrelios dr betydligt vanligare i Europa dn i USA. I
Stockholmsomradet fann vi under en tvadrsperiod en frek-
vens pd 20/100 000 och ar och i studien frin Sydsverige
rapporteras 15/100 000 (1,2).

Symtom

Minga av symtomen vid neuroborrelios ir ospecifika, och i
prospektiva studier visar sig mer dn hilften av patienterna
som initialt inkluderas ¢j uppfylla diagnoskriterierna. Det
mest specifika symtomet ér facialispares, och ett barn i bor-
reliaendemiskt omride som utvecklar symtomet under som-
marhalvaret har sannolikt neuroborrelios. Facialispares fore-
kommer med eller utan andra symtom. Andra symtom kan
forekomma i veckor innan debuten av facialispares. I Stock-
holmsomradet fann vi att cirka 50 % av barnen med neuro-
borrelios hade facialispares varav 25 % som enda symtom.
Barn med isolerad facialispares har trots avsaknad av origa
symtom ofta en lymfocytir meningit (det vill siga > 5 x
10°/L varav poly < 15 %).

Bland mer ospecifika neurologiska symtom dominerar
trotthet, dalig aptit, viktnedging, nacksmirtor, huvudvirk.
Nackstelhet dr ovanlig. Andra ofta ¢j lika omskrivna symtom
ir somnsvarigheter, irritabilitet, yrsel, ogonmuskelpares.
Sillsynt dr ataxi, pseudotumor, stroke, horselnedsittning.

Ytterligare en sjukdomsbild dr mer lik en akut febril infek-
tion och kan vara svir att skilja frin en virusmeningit. Sym-
tomdurationen innan man soker sjukvérd dr emellertid oftast
lingre, och i CSF finner man cellstegring med en mononu-
kledr overvikt av en grad som ir ovanlig vid virusetiologier
(med undantag for varicella).

Laboratorieundersékningar

Vid lumbalpunktion finner man okat antal mononukleira
celler (det vill siga > 5 x 10°/L varav mono > 85 %), oftast
normala socker och laktat samt ett protein som kan vara
normalt vid kort anamnes men forhojt vid ling anamnes.
Diagnosen bekriiftas med positiv serologi och pivisande av
intratekal antikroppsproduktion.

Under ett ar undersoktes vid Astrid Lindgrens Barnsjuk-
hus 267 barn med misstanke om neuroborrelios. Hos samt-
liga togs samtidigt blod- och likvorprov. Som synes i Tabell I
var IgG-stegring sillsynt vid andra tillstind 4n neuroborre-
lios. En isolerad IgM-stegring var diremot vanlig dven utan
borreliainfektion, och férekom hos 25 % av alla undersokta
barn. Hos dem som uppfyllde 6vriga kriterier pd neurobor-
relios forekom en isolerad IgM-stegring i blodet hos 23 %.
Dessa barn hade kort anamnes och insjuknade under som-
maren. Isolerad IgM-stegring hade en specificitet pa 80 %
och ett positivt prediktivt virde pd endast 50 %. Avsaknad av
alla serologiska markorer hade didremot ett negativt predik-
tivt virde pd 97 % (12).

Behandling (se Appendix Il, sid 16)
Betalaktamantibiotika (penicillin, cefalosporin) och doxy-
cyklin dr effektiva vid neuroborrelios. I praktiken har ceftri-
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axon blivit det intravenosa preparat som anvinds dd det kan
ges i ambulant behandling en gang per dygn.

Doxycyklin ir effektivt mot NB och dokumentation finns
for barn dldre dn dtta ar. I FASS anges att doxycyklin ¢j ska ges
till barn yngre dn dtta r pa grund av att det inlagras i skelettet
och kan ge missfirgning av tinder. Alla varningar av denna
typ dr just nu foremdl for 6versyn inom EMEA och kan komma
att indras. I avvaktan pd detta limnas en kort ssammanfattning
av litteraturen och nuvarande kunskapslige.

Tetracyklin uppticktes i slutet av 1940-talet, det vill siga
strax efter att penicillin hade borjat anvindas mer allmint.
Da preparatet hade ett bredare spektrum kom det snabbt att
anvindas vid flera olika tillstind hos nyfédda liksom under
graviditet (13). Snart rapporterades om biverkningar i form
av inlagringar i skelett, dentin och emalj. D4 kalcium hela
tiden omlagras i skelettet var skelettmissfirgningen en over-
giende biverkan. Samma omsittning sker ¢j i tinder varfor
forindringen kom att bli permanent med forst en gulfirg-
ning som vid inverkan av solljus forvandlades till en brun/
grd firg. Omfattningen av forindringen berodde pa tid-
punkten for exponering liksom kumulerad dos. Nir det gil-
ler synlig missfirgning av permanenta tinder ror det sig om
dldersspannet fyra manader till fem ar (14).

Doxycyklin, det tetracyklinpreparat som anvinds i dag,
har ansetts ha firre biverkningar, bland annat pd grund av
ligre bindningsaffinitet till kalcium. Vid genomgdng av lit-
teraturen visar det sig att minst tva tidiga studier ¢j dr rele-
vanta, dd barnen undersoktes innan exponerade tinder hade
brutit fram. Senare studier omfattar tio respektive 31 barn
behandlade med normaldos under fem till tio dagar, och
man fann dir ingen statistiskt signifikant skillnad vad giller
tandmissfirgning. Medeldldern f6r barnen vid behandlings-
start var fyra till fem &r (15,16). Troligtvis kan man frin dessa
tva studier dra slutsatsen att behandling ned till fyra till fem
drs dlder innebir en mycket liten risk for tandmisstirgning.
Hos barn yngre dn fyra ar bér man dock tills vidare viga risk
mot nytta. I en metaanalys drar man slutsatsen att behand-
ling inte behover utstrickas lingre tid dn 14 dagar (17). I
Stockholmsomradet och i sydostra Sverige har vi med god
effekt anvint tio dagar (1,18).

Prognos

Som antytts i inledningen idr naturalforloppet vid borreliain-
fektion i allminhet gynnsamt. Detta har ocksd beskrivits i
nigra tidiga studier dir diagnosen dock ej verifierats utan
formodats (facialispares sommartid). Symtom efter en ge-
nomgéingen borrelia (liksom manga andra CNS-infektioner)
har dock rapporterats forekomma i olika omfattning, sirskilt
vad giller facialispares.

Antibiotikabehandling ger en snabb symtomlindring men
forindrar inte lingtidsprognosen hos barn. Likningen fort-
sdtter dven efter det att den etiologiska behandlingen avslu-
tats. I en studie avseende 203 barn kunde vi silunda visa att
vid behandlingens slut 58 % och efter tvdA méinader 92 %
upplevde sig som botade. I en prospektiv studie med telefon-
intervju frin Linkoping fann man att endast 21 % upplevde
sig botade inom en vecka men 75 % efter ytterligare en till tvd
veckor (1,18).

Vid studier av den mer lingsiktiga prognosen har ofta sub-
jektiva symtom och objektiva fynd blandats. De objektiva
fynden vid facialispares utgor en stor del av rapporterade
kvarstdende besvir (19,20). I studien ovan med 58 % likning
var andelen hos dem med facialispares endast 24-42 %. Man
har vid lingtidsundersokningar funnit att cirka 10-20 % har
kvarstdende besvir vilket dessutom kunnat bekriftas med
neurofysiologi (19,20). I en studie kunde vi visa att subjektiv
symtomlindring inte alltid korrelerade till neurofysiologiska
tynd. Patienter och forildrar har varierande tolerans vad giller
en sned mungipa, och en kvarstiende litt facialispares syns
bittre da barnet dr trott eller infekterat. Detta kan vara bidrag-
ande orsaker till de motsigande likningssiftrorna (19).

Andra kvarstdende symtom som nimnts dr huvudvirk,
trotthet och koncentrationssvérigheter efter behandlad neu-
roborrelios. Man har i USA talat om ”post-Lyme syndrome”
men helt tagit avstind frin benimningen kronisk borrelios.
Inga vetenskapliga beligg finns for att dessa symtom blir for-
bittrade av lingre eller upprepade antibiotikakurer.

I ovan nimnda studie frin Linkoping omfattande 117
barn, fann man efter sex mdnader kvarstiende problem
(sdsom huvudvirk och trotthet) hos 20 %, vilket var ligre d4n
de 38 % som man fann hos en slumpvis vald kontrollgrupp. I
en studie frin Blekinge omfattande 40 barn fann man besvir
hos cirka 15 % efter fem ar (21). I Stockholmsomrédet har vi
med frigeformulir foljt dels 240 barn med CNS-symtom
(varav 70 med borreliainfektion och 170 med andra infektio-
ner) efter tvd ar, dels 203 barn efter fem dr. I den forsta studien
uppgav mer in hilften oberoende av grunddiagnos att man
haft symtom i 6ver en manad dir huvudvirk forekom hos 1,/4
och trotthet hos knappt 1,/3. Ingen skillnad foreldg mellan de
som haft borreliainfektion, sokt f6r huvudvirk eller haft en veri-
fierad virusmeningit. I den andra studien upplevde sig 85 % som
friska men endast 66 % som helt symtomfria. Férutom 8 % med
rest efter facialispares forekom huvudvirk hos 10 %, koncentra-
tionssvarigheter eller andra neurologiska symtom hos 6 %.

Frin USA, dir kliniska symtom som tidigare framgatt
skiljer sig fran de i Europa, har man rapporterat liknade siffror
tva till fyra ar efter genomgangen borreliainfektion med olika
symtom. I dessa studier ville man i forsta hand studera till-
komst av senare symtom. I en studie lit man 20 barn med
matchade kontroller genomga neuropsykologisk testning och
fann dé ingen skillnad mellan de béda grupperna.

Tabell I. Resultat av serologisk undersékning,
Astrid Lindgrens Barnsjukhus 2000-2001.

Klinisk diagnos Positiv serum Positiv IgM Positiv IgG Negativ
och CSF serum, serum, serum och
(pos index) negativ CSF negativ CSF CSF
Neuroborrelios 64 45 14 1 4
Viral meningit
entero 57 10 1 46
annat 10 10

CNS-infektion
Encefalit ADEM

GB 14 1 3 10
Akut infektion

Normal CSF 37 7 1 29
Huvudvark

normal CSF 40 12 1 27
Annan neurologi 2 17

19
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Forekommer kronisk borreliainfektion?

Susanne Stiernstedt, Mats Karlsson

Valdefinierad sjukdomsbild

Studier péd vildokumenterade fall av borreliainfektion i form
av erythema migrans, neuroborrelios, borreliaartrit och
akrodermatit visar god effekt av antibiotikabehandling i tio
dagar till tre veckor. Lingtidsuppfoljning av dessa patient-
grupper visar att alla patienter forbittras, en majoritet utan
restsymtom, och att aterfall efter behandling i regel inte f6-
rekommer utom vid borreliaartrit (1-10). Det finns dock
inte sikra beligg for att detta beror pd kvarvarande infek-
tion. Aven studier pa obehandlade patienter med erythema
migrans och neuroborrelios visar hog spontanlikning
(11,12). Antikroppssvaret efter genomgangen borreliain-
fektion kan kvarstd under ling tid och betyder inte att
smittimnet finns kvar (13-15).

Vid rekommenderad behandling till patienter med siker-
stilld borreliainfektion ir terapisvikt mycket ovanligt. I de
fall nidr man givit penicillin till patienter med erythema
migrans som dessutom haft symtom pé nervsmirtor och
huvudvirk kan detta givetvis ge terapisvikt. Penicillin per os
ir inte tillricklig behandling i dessa fall utan behandling
med doxycyklin per os, ceftriaxon eller PcG mdste ges.

Kronisk sjukdom, i betydelsen infektion som pagéar under
manader till ar, forekommer vid manifestationer som till
exempel neuroborrelios, artrit och akrodermatit. Aven hos
dessa patientgrupper ger antibiotikabehandling under tva
till tre veckor mycket god symtomlindring och sjukdomens
fortsatta forlopp stoppas upp.

Behovs langvarig antibiotikabehandling av
borreliainfektion?

Mot bakgrund av enstaka fall av terapisvikt och kvarstdende
restsymtom har sjukdomsbegreppet kronisk borreliainfek-
tion (”Chronic Lyme Disease”) beskrivits och anammats av
en del likare och patienter bade i USA och i Europa sedan
1990-talet. Lingvarig behandling med antibiotika intra-
venost och/eller peroralt har borjat anvindas. Detta synsitt
har fatt 6kad spridning och speciella kliniker dir langvarig
antibiotikabehandling ges eller initieras har uppstétt. Bor-
reliaspiroketen har jimforts med andra mikroorganismer
till exempel mykobakterier dir lingvarig behandling ges.
En jimforelse av behandling av andra spiroketorsakade in-
fektionssjukdomar dr mer logisk. Som exempel dr standard-
behandling vid syfilis antibiotikabehandling under tva till
fyra veckor (16).

Som stod for langvarig behandling har hinvisats till en-
staka studier som visat cystformer av borrelia hos patienter
och fallbeskrivningar dir man kunnat odla fram spiroketer
hos patienter efter behandling (17,18). Det finns dven nigra
fi publikationer dir man sett symtomforbittring efter lang-
varig antibiotikabehandling hos fall med ospecifik sjuk-
domsbild och utan kontrollmaterial (19). Dessa och liknade
studier har tagits till intdkt for att antibiotikabehandling
under tvd till tre veckor idr otillrickligt vid borreliainfektion.
Den kliniska betydelsen av enstaka rapporter dr svarvirderad

och miste stillas i relation till kontrollerade studier med vil
karaktiriserade patientmaterial. Ndgra kontrollerade studier
med vildokumenterade patientfall, som motiverar lingvarig
antibiotikabehandling har inte publicerats.

Studier angdende langtidsbehandling

Det finns fyra kontrollerade studier fran USA, som beskriver
langvarig antibiotikabehandling vid kvarstiende symtom
efter behandlad borreliainfektion, si kallad post-Lyme di-
sease syndrom. I tre av dessa fann man ingen skillnad i be-
handlingsgruppen jimfort med kontrollgruppen. I en av
studierna pavisades minskad trotthet i behandlingsgruppen,
men kognitiva symtom péiverkades inte (20-23). I en finsk
placebokontrollerad studie sdg man inget ytterligare virde
av att forlinga antibiotikabehandlingen utover tre veckor
vid spridd borreliainfektion (24).

Borreliainfektion i Sverige

Det ir viktigt att notera att i USA forekommer bara B.
burgdorferi semsu stricto medan i Sverige finns alla tre hu-
manpatogena subspecies. De olika subspecies ger upphov
till delvis olika sjukdomsbilder.

I Sverige, dir borreliainfektion under sisong dr vanlig i
stora delar av landet (25), har flera kliniska uppfoljnings-
studier genomforts (2-10,13-15). Dessa visar god effekt av
rekommenderad antibiotikabehandling. Ofta ses en succes-
siv minskning av symtom o&ver veckor till flera minader.
Nedan redovisas nigra av dessa svenska studier som stéd for
de svenska behandlingsrekommendationerna.

Svenska uppféljningsstudier

Erythema migrans

Mer dn 700 vuxna patienter med erythema migrans, diag-
nostiserade mellan 1992-1993, foljdes upp retrospektivt
efter fem ar. Alla hade antibiotikabehandlats enligt svenska
rekommendationer, 80 % med penicillin V. Majoriteten av
patienterna forbittrades helt och héllet. Ingen hade utveck-
lat tecken pd senmanifestation av borreliainfektion sisom
neuroborrelios. Vid uppfoljningen rapporterade 16 % av pa-
tienterna nya symtom, detta utgjordes framfor allt av ledvirk
(8 %). Detta motsvarade frekvensen av ledvirk i en kontroll-
population (2).

Neuroborrelios

I en behandlingsstudie, med ettirsuppfoljning, jimfordes
tvd veckors behandling med intravenost penicillin (PcG)
med oralt doxycyklin hos vuxna patienter med neuroborre-
lios inkluderade mellan 1987 och 1990. Totalt inkluderades
23 patienter i PcG-gruppen och 31 patienter i doxycyklin-
gruppen. Alla patienter hade kliniska symtom férenliga med
neuroborrelios sisom subakut meningit, meningoradikulit,
eller encefalomyelit, pleocytos och antikroppar mot B.
burgdorferii serum, likvor eller bide och eller positiv likvor-
odling. Alla patienter forbittrades under och efter behand-
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lingen. Under uppfoljningstiden, som var ett ar for 51 av
patienterna, sdgs en successiv minskning av samtliga symtom.
Efter ett 4r hade sex av 51 patienter sequelae i form av neuro-
logiska restsymtom hos fem patienter och nerv/muskelvirk
hos en patient. Ingen forsimring eller dterfall sags (3).

I en svensk retrospektiv studie foljdes patienter med neu-
roborrelios upp efter fem ar. I studien ingick bade vuxna och
barn. Patienterna hade behandlats for neuroborrelios mellan
1992-1993. Av 130 patienter med strikta kriterier fér neuro-
borrelios, sisom typiska kliniska symtom, utlikt eller piga-
ende erythema migrans, lymfocytir pleocytos och serokon-
version eller intratekal antikroppsproduktion mot B.
burgdorfers, fullfoljde 114 patienter studien med uppfoljning
efter fem dr. Alla patienter forbittrades under och efter be-
handlingen, som utgjordes av PcG (n = 53), peroralt doxy-
cyklin (n = 41), PcG foljt av peroralt doxycyklin (n = 15) eller
andra antibiotika (n = 5). Fullstindig utlikning sigs hos 86,
75 %, av patienterna varav en majoritet hade tillfrisknat inom
sex minader. Hos 28 patienter, 25 %, med sekvele rapporte-
rade endast 14 patienter, 12 %, kvarstiende restsymtom som
péaverkade det dagliga livet. Exempel pé sekvele utgjordes av
partiell facialispares, parestesier och ataxi. Inga aterfall rap-
porterades under uppfoljningstiden pd fem ar. Studien visade
att om behandlingen gavs inom 30 dagar frin symtomdebut
var frekvensen av restsymtom ligre in om behandlingen
sattes in efter mer dn 30 dagar (4).

I ytterligare en retrospektiv uppfoljningstudie, 1997,
studerades det kliniska utfallet hos 69 patienter som hade
behandlats med peroralt doxycyklin fér neuroborrelios i tio
dagar till fyra veckor mellan dren 1988-1995. En majoritet,
56 patienter, hade behandlats i tvd veckor. Definitionen av
neuroborrelios var klinisk bild i form av subakut meningit,
meningoradikulit eller encefalomyelit, pleocytos och borre-
liaantikroppar i blod och/eller likvor eller erythema migrans
som foregatt de neurologiska symtomen. Endast patienter
som ursprungligen hade foljts till utlikning eller mer dn ett
ar inkluderades i uppfoljningen 1997. Alla patienter forbitt-
rades under och efter antibiotikabehandlingen. Av 69 pa-
tienter var 56 patienter besvirsfria efter ett ar, majoriteten
hade likt inom sex manader. Sekvele sigs hos de resterande
13 patienterna, 19 %. Restsymtomen utgjordes av partiell
facialispares (n = 7), horselnedsittning (n = 1), partiell ocu-
lomotoriuspares (n = 1), lokaliserat kinselbortfall (n = 1),
partiell peroneuspares (n = 1), ataxi + blindhet (n = 1) och
minnessvarigheter (n = 1). Sex av de 69 patienterna erholl ny
antibiotikabehandling pa grund av kvarstiende symtom
under den akuta fasen, men inte i nagot fall kunde behand-
lingssvikt pavisas.

Vid uppfoljningen 1997, det vill siga tva till nio 4r senare,
hade ingen patient utvecklat nya symtom forenliga med bor-
reliainfektion. De 13 patienterna med sekvele efter ett &r
rapporterade samma restsymtom vid uppfoljningen (5).

I en prospektiv uppfoljningstudie pd barn med siker eller
mojlig neuroborrelios diagnostiserade mellan 2000 och
2005 jimfordes det kliniska utfallet sex manader efter be-
handling med en kontrollgrupp. Hos patienter med siker
neuroborrelios sdgs typisk klinisk bild, pleocytos och intrate-
kal antikroppsproduktion mot B. burgdorferi. Vid mojlig
neuroborrelios hade patienterna typisk klinisk bild, pleocytos
men inga borreliaantikroppar i likvor. Drygt hilften hade

borreliaantikroppar i serum. Behandlingen som hade getts
var ceftriaxon (n = 62), PcG (n = 5) och peroralt doxycyklin
(n =51). Vid uppfoljningen hade 105 av 118 patienter, 89 %,
lakt ut helt och hallet medan 13 patienter, 11 %, hade sekvele.
I nio fall sigs partiell facialispares. Ingen patient rapporte-
rade progress eller dterfall. Ospecifika symtom sidsom huvud-
virk och trotthet var vanligare i kontrollgruppen (6).

Borreliaartrit

Nir det som vi idag vet dr borreliainfektion forst beskrevs,
var det i form av dterkommande korta attacker av ledinflam-
mationer i stora leder framfor allt i knileden. En anhopning
av fall, 39 barn och tolv vuxna, sigs i och omkring det lilla
samhillet Lyme i Connecticut. En fjirdedel av patienterna
hade noterat ett foregiende utslag, erythema migrans. Artrit
som manifestation av borreliainfektion dr vanligt i USA,
medan det forfaller mindre vanligti Sverige. I den sydsvenska
epidemiologiska studien fran borjan av 1990-talet sags 7 %
av patienterna med borreliainfektion ha artrit (25). I hogen-
demiska omraden dr siffran hogre (8). Fa svenska studier om
borreliaartrit och uppféljning efter behandling dr publicerade
(7,8,15).

I en screeningstudie med borreliaserologi pa barn med
ledinflammation befanns tio av 300 patienter vara seroposi-
tiva mot B. burgdorferi dren 1986-1988. En majoritet hade
mycket hoga titrar. Den kliniska bilden stimde vil 6verens
med Lyme arthritis, med symtom i form av recidiverande
mono- eller oligoartrit oftast med engagemang av knileder.
Andra orsaker till ledinflammation hade uteslutits. Symtom-
durationen fore behandling var frin en manad till tvé 4r. Alla
antibiotikabehandlades, nio med PcG i tio dagar och en pa-
tient med oralt doxycyklin i 30 dagar. Av de tio patienterna
blev dtta patienter symtomfria efter forsta antibiotikabe-
handlingen och visade inga éterfall under ett till tvadrsupp-
foljning. De tvd andra patienterna, som bdda hade behandlats
med intraartikuldra steroider innan korrekt diagnos stilldes,
fortsatte ha attackvis dterkommande ledsvullnader efter ini-
tial antibiotikabehandling. En av dessa tvé patienter behand-
lades med oralt doxycyklin foljt av oralt penicillin under flera
mdanader utan kliniskt svar. Patienten forbittrades efter tvd
veckors behandling med ceftriaxon, som gavs ett ar efter
forsta antibiotikabehandlingen och hade inga terfall under
en uppfoljningstid av 1,5 ar. Den andra patienten erholl
upprepade antibiotikabehandlingar inklusive ceftriaxon,
men blev symtomfri forst efter synovektomi 15 ménader
efter forsta antibiotikabehandlingen (7).

I en serologisk uppfoljningsstudie pé patienter med bland
annat borreliaartrit studerades dven det kliniska utfallet efter
behandling. I studien inkluderades 20 patienter, elva barn
och nio vuxna mellan dren 1986-1991. Alla hade klinisk bild
forenlig med Lyme arthritis, positive borreliaserologi oftast
med hoga titrar och andra orsaker till ledinflammation var
exkluderade. Patienterna hade haft symtom mellan 2,5
veckor till tre ar fore diagnos. Patienterna behandlades med
PcG 10-14 dagar (n = 12), med PcG 10-14 dagar foljt av
oralt doxycyklin i tvd veckor (n = 3), med i.v. cefuroxim i tva
veckor foljt av oralt doxycyklin i tva veckor (n = 1) och med
oralt doxycyklin i tvd till fyra veckor (n = 4). Fyra patienter
behandlades med antibiotika mer 4n en ging pd grund av
fortsatta symtom. Uppfoljningstiden var sex mdnader till
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fem 4r, median 3,5 &r. Alla patienterna forbittrades och
efter sist givna behandlingen var 19 av 20 patienter helt
symtomfria, medan en patient med den kortaste uppfolj-
ningstiden, sex manader, fortfarande hade iterkommande
ledsvullnad (15).

I en annan svensk studie utférdes borreliaserologi pa
personer i ett hogendemiskt omrdde och samtidigt fick dessa
besvara ett frigeformulir om ledbesvir. Av 90 seropositiva
personer angav 34 personer ledbesvir och diagnosen bor-
reliaartrit stilldes hos elva pd samma grunder som ovansta-
ende studier. Symtomen med dterkommande ledsvullnader
hade varat mellan 1-16 ar innan diagnos och behandling.
Alla patienter forbittrades. Hos nio av elva patienter sigs
fullstindig utlikning. Dessa hade behandlats med oralt
doxycyklin i tre veckor och tva av dessa patienter erholl til-
ligg med PcG. Uppfoljningstiden hos dessa nio patienter var
sju till tolv minader utan tecken pé relaps. De andra tvd pa-
tienterna var forbittrade men hade fortsatta symtom med
aterkommande ledinflammation som hos en av dessa for-
bittrades efter synovektomi (8).

Akrodermatit

I en studie foljdes patienter med akrodermatit, (n = 47), dir
majoriteten hade underliggande perifer neuropati. Uppf6lj-
ningstiden var sex mdanader till 4,5 ar efter behandling.
Antibiotikabehandlingen bestod av PcG i tvd veckor foljt av
oralt doxycyklin i tvd veckor (n = 11), cefuroxim intravendst
i tvd veckor foljt av doxycyklin i tva veckor (n = 10) eller oralt
doxycyklin i tre veckor (n = 26). Sex manader efter behand-
lingen hade hudférindringarna férsvunnit hos 40 av de 47
patienterna, 85 %. De neurologiska symtomen forsvann eller
minskade. Hos 15 patienter med forbittring fanns kvarva-
rande symtom i form av smirta (n = 4), parestesi (n = 4) och
domningar (n = 7). Studiens design var inte gjord for att
jaimfora de olika behandlingsregimerna men ndgon skillnad
i grupperna sigs inte (10).

Sammanfattning

Dessa svenska studier stoder aktuella behandlingsrekom-
mendationer. Det dr av storsta vikt att patientmaterialet dr
vildefinierat nir man ska utvirdera behandling eller genom-
fora behandlingsstudier. Majoriteten av patienter med loka-
liserat erythema migrans forblir aterstillda efter behandling
med oralt penicillin i tio dagar. Aven de flesta patienter med
spridd infektion sdsom neuroborrelios eller borreliaartrit
liker efter forsta antibiotikabehandlingen. Det dr viktigt att
komma ihdg att mdnga symtom vid spridd infektion liker
successivt och kan finnas kvar nir antibiotikabehandling
avslutas efter tvd till tre veckor. Kvarstiende symtom efter
behandling kan bero pa vivnadsskada eller vara en del av den
konvalescens som ses efter mdnga andra infektioner, sisom
trotthet och allmin sjukdomskinsla.
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Aterkommande Lyme borrelios, kronisk borrelios
samt kvarstaende symtom efter behandling.
Langtidsbehandling, 6vriga aspekter, inklusive

ovriga komplikationer

Dag Nyman

Begreppsdefinition

Symtom vid Lyme borrelios kan finnas under ling tid och
detta leder till att ett ospecifikt begrepp “kronisk borrelios”
har spritts med begreppsforvirring som foljd (1).

Ett kroniskt forlopp av en sjukdom, det vill siga ett ling-
draget forlopp med duration mer 4n tre mdnader, motsvarar
vid Lyme borrelios de former som beskrivs sisom sena bor-
relioser. Acrodermatitis atrophicans (ACA), sen artrit, sen
neuroborrelios dr exempel pd sddana kliniska bilder dir en
aktiv borreliainfektion utgor bakomliggande patogenetiska
orsak.

Aterkommande symtom med vixlande remission och re-
laps, ses typiskt vid tidig ledinfektion, vid eventuell infek-
tionsrelaps trots behandling, samt vid reinfektion.

Kvarstdende symtom efter Lyme borrelios ses inte sillan
mer dn tre manader efter en behandlad infektion och kan
vara tecken pd en vivnadsskada som inte liker eller fororsakad
av en fortgdende inflammatorisk process oberoende av bor-
reliaspiroketer. Dessa symtom kan tolkas som tecken pé en
kvarstiende infektion, vilket i samband med okritisk virde-
ring av laboratorieprov leder till upprepade ofta lingvariga
antibiotikabehandlingar.

Kronisk aktiv borrelios

En lingvarig, under manader till 4r, aktiv borreliainfektion
ses numera sillan. Detta beror pa en hog grad av uppmirk-
samhet pd fistingburna infektioner hos allminheten och
sjukvarden, vilket leder till snabbt avligsnande av fistingar
och till tidig behandling. I Europa ir 1-5 % av infektionerna
sena Lyme borrelioser, vanligast ACA, t6ljt av kronisk artrit
och sillan kronisk enkefalomyelit. Vid dessa infektioner ses
sd gott som alltid en kraftig stegring av antikroppar i serum
respektive likvor, forutsatt att dgnade metoder anvinds.
Progressen av sjukdomen kan stoppas med antibiotikabe-
handling men beroende pd graden av vivnadsskada forsvin-
ner symtomen endast delvis. Behandling med oralt amoxicil-
lin eller doxicyklin under tre till fyra veckor ir eftektiv. Vid
CNS-infektion rekommenderas iv. behandling med ceftri-
axon uner tvi till tre veckor.

Relaps och reinfektion

En genomgingen obehandlad eller behandlad borreliainfek-
tion ger inte nigon bestdende infektionsimmunitet. Ett
spontanlikt erytem kan under ndgot drs tid dterkomma med
nya erytem hos cirka 10 %. Trots att erytemet behandlats
adekvat kan relaps dndd forekomma hos cirka 3 %. Positiv
PCR och positiva borreliaodlingar frin hudbiopsier kan fin-
nas flera manader efter behandling. Aven efter en initialt

lyckad behandling av erytem kan sena disseminerade former
av Lyme borrelios uppstd hos 1-3 % (2).

Vid relaps dr det inte visat att en forvirvad resistens skulle
ha utvecklats, varfor byte av likemedel inte skulle vara nod-
vindigt. En primir resistens mot vissa antibiotika dr dock
mojlig, varfor ett byte av likemedelsgrupp kan foérordas vid
relaps. Skillnader mellan borrelia genospecies samt mellan
subspecies i antibiotikakinslighet finns, generellt ir B. garinii
kinsligare dn de 6vriga (3). Kinnedomen om farmakokine-
tiska och farmakodynamiska egenskaper i relation till klinisk
effekt ar tillsvidare dock otillricklig (4).

Reinfektioner férekommer ofta, hos upp till 20-30 %, i
hyperendemiska omrdden i USA (5). I Europa kan sannolik-
heten for reinfektion vara storre dd minst fyra genospecies
och ett flertal subspecies dr sjukdomsframkallande. Erytem i
samband med reinfektion har konstaterats hos 4 % i Sverige
(6). Reinfektioner behandlas som forstagdngsinfektioner.

Kvarstaende symtom efter behandling
Kvarstdende symtom lingre dn sex minader efter en vanligen
adekvat behandling, vilka inte kan hinforas till infektionsre-
laterade skador, forkommer hos 5-15 % av patienter (7).
Orsakerna till de fortsatta symtomen ir inte helt klarlagda.
Det kan vara persisterande infektion, en helt annan sjukdom
bekant eller obekant, irreparabla skador eller processer bero-
ende pd autoimmunitet eller kvarstiende cytokinproduktion,
vilka tillsammans med individuella egenskaper hos vird eller
borreliaspiroket leder till att symtomen fortgdr. Symtomper-
sistens har ocksi benimnts ”post-Lyme syndrom” och
”kronisk Lyme borrelios”, uttryck som inte bor anvindas.
Erythema migrans, som litt observerbar tidig manifesta-
tion av borreliainfektion, anses vara enkelt att behandla med
god prognos. Efter behandling kan borrelia-DNA pavisas i
huden flera manader efter att behandlingen insatts och i
1-3 % av fallen kan borrelia odlas fran hudbiopsier tagna fran
erytemomradet (8). Kvarstiende symtom i form av liknande
dem efter neuroborrelios kan finna hos 5-20 % av EM-pa-
tienter mer dn sex manader efter infektionen (8,9). Hos
symtomatiska patienter har en kvarstiende TH1-cell-aktivitet
med IFN-y-produktion pavisats i blod och i huden, som en
mojlig indikation pa kvarstiende inflammation.
Karaktdristiskt for en obehandlad borreliainfektion ir
efter ndgra ménader en ledinflammation hos 60 % av patien-
terna i USA och hos 15-25 % i Europa (10). Artriten svarar
oftast bra pa antibiotikabehandling men en persisterande
antibiotikaresistent artrit férekommer hos cirka 10 %. Denna
komplikation anses vara mindre vanlig i Europa men fore-
kommer dock dven hos oss. Efter att infektionen behandlats
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adekvat med antibiotika fortsitter inflammationen under
mdnader — dr i samma led, ofta en monoartrit i stor led till
exempel i knileden. Upprepade antibiotikabehandlingar ir
resultatlosa. Histologiskt finner man synoviafértjockning
med infiltration av makrofager samt T-lymfocyter huvud-
sakligen av CD4* av typen TH1 samt CD20* B-celler lik-
nande reumatoid artrit. Hydrops och pleocytos i synovial-
vitskan med overvikt av polymorfkirniga neutrofila,
adhesionsmolekyler uttryckta, CXCL9 och IFN-y i led-
vitskan samt matrix metalloproteaser 8 och 9 6kade ir ka-
raktdristiska fynd. Borreliaodling och PCR i synovialvitska
eller synovialvivnad dr negativa. Antikroppar mot OspA kan
pavisas i blodet (11). Upprepade antibiotikabehandlingar ér
siledes utan effekt, diremot kan endoskopisk synovektomi
vara botande (12).

Orsaken till inflammationen vid artrit kan bero pi att lig
mingd spiroketalt antigen i ledkapseln skulle underhélla en
inflammatorisk process eller att en liggradig persisterande
infektion foreligger. Alternativt kan en infektionsutlost au-
toimmun reaktion via molekylirt mimicry, kopplad till T-
cellsepitoper eller pd grund av en aktivering av autoreaktiva
T-celler, uppsté. Ledvitska och synovia dr dock nistan alltid
PCR-negativa och odling av borrelia utfaller negativt. Dir-
till sjunker antikroppsnivan efter antibiotikabehandling av
infektionen trots persisterande artrit, varfor en kvarvarande
infektion anses osannolik (13). En autoimmun process har
dven postulerats som orsak till artritkomplikationer efter
forsoket med OspA-vaccineti USA. Noggrann utredning av
orsaken till denna komplikation visade att molekylir mimi-
cry mellan aminosyresekvens i OspA hos borrelia och en
delvis identisk sekvens i humant LFA-1-antigen kunde fore-
ligga. OspA-sekvensen hade hog affinitet till DRB1*0401,
vilket var den mest drabbade MCHII typen. OspA
sensitiserade celler band ocksa svagt hLFA-1

165-175
230340 Och kunde

sd vara en mojlig mekanism for autoimmunitet hos individer
med ritt MCH II-typ. Denna uppfattning har dock revide-
rats till att vara ett till artriten associerat fenomen, dock utan
attvara den drivande processen bakom inflammationen efter
behandlad infektion. Det har dven visats att antalet OspA-
specifika T-celler i leden dr hogt vid antibiotikakinslig in-
flammation och ligre i antibiotikaresistenta fall (14). I Eu-
ropa dir antibiotikaresistent artrit dr mer sillsynt in i USA
och borreliagenotyperna B. afzelii och B. garinii forekom-
mer vanligast giller inte heller resonemanget om molekylir
mimicry mellan OspA och hLFA-1, likvil forekommer
antibiotikaresistent artrit.

Symtomen vid tidig neuroborrelios som adekvat behand-
lats, avklingar i regel snabbt och i de flesta fall forsvinner de,
enligt vir erfarenhet, helt efter tre till sex mdnader (15).
Kvarstidende symtom i form av virk, trotthet, forsimrat
minne, koncentrationssvarigheter och smirtor rapporteras
docki en litteraturdversikt finnas hos si manga som 25-50 %
av patienterna efter fem ar (16) och en annan studie visade
att 12 % av patienterna hade kvarstiende symtom som péver-
kade deras dagliga aktiviteter (17). Odling och PCRav likvor
utfaller negativt. Pleocytosen i likvor normaliseras inom
veckor efter antibiotikabehandlingen, intratekal specifik
antikroppsproduktion, som dr ett obligatoriskt fynd vid
central neuroborrelios, kan fortsidtta under manader till ar
efter att den akuta sjukdomen har behandlats. Borrelia akti-

verar mikroglia, dendritiska celler och makrofager, vilka
producerar signalsubstanser sisom IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
TNF-a, CXCL13 och PGE, samt &kar expressionen av TLR
och CD14 (18,19). Aktivering av T-lymfocyter sker i sam-
band med borreliainfektion dven i CNS. Initialt dr T-cells-
svaret av typ TH1 med produktion av IFN-y. Hos patienter
med kroniska besvir efter neuroborrelios har ett TH2-do-
minerat immunsvar (IL-4 och IL-10) i blodet visats (20).

Autoimmunitet pd grund av mot borrelia riktade anti-
kroppar som korsreagerar med nervvivnad har pavisats och
skulle kunna foérorsaka axonskador, men dven tecken péd en
adaptiv respons riktad primirt mot nervvivnad utan korsre-
aktivitet med borreliaantigen har beskrivits (21).

Infektionen ger dven perivaskulira inflammatoriska infil-
trat, som kan pdverka blodcirkulationen lokalt vilket kan
fororsaka stroke.

Persisterande infektion diskuteras dock fortfarande som
en mojlig orsak till kronisk inflammation efter borreliain-
fektion. Egenskaper hos spiroketen som gor att den kan
undvika kroppens forsvarssystem genom antigenvixling,
resistens mot inaktivering via komplementsystemet, genom
att anvinda virdproteaser for vivnadsinvasion och genom
intracelluldr lokalisation eller forekomst i vivnader som da-
ligt penetreras av antibiotika (senor) samt formaga att Gvergé
i metaboliskt lagaktiva former, ger mojligheter till persistens
i organismen dven efter antibiotikabehandling (22).

Virulensfaktorer hos borrelia dr av betydelse for patoge-
niciteten. Subtyp RST 1 (rRNA gene spacer restriction
fragment length polymorphism genotype) och Osp C typ A
framkallar en mer intensiv inflammation och har visats vara
forenad med okad dissemination till vivnader, vilket kan
vara en forutsittning for persisterande infektion.

I musexperiment har flera individuella egenskaper hos
virden visat sig predisponera till persisterande antibiotika-
resistenta infektioner. Sirskilt giller detta komponenter i
kedjan av medfodda forsvarsmekanismer frin antigenpre-
senterande celler (dendritiska celler, makrofager, mikroglia)
till T-cellsaktiveringen vid borreliainfektion. Forindringar i
denna reaktionskedja genom TLR2-polymorfism, MyD88
eller CD 28-manipulation, eventuellt i kombination med
HLA-DR4, kan alla ge upphov till kroniska antibiotikaresi-
stenta inflammationer (23-26).

En intressant modell for kronisk antibiotikaresistent ar-
trit och reaktivering av antibiotikabehandlad borreliainfek-
tion, med odlings- och PCR-negativitet, hos C3H /He moss
med hjilp av antikroppar mot TNf-a har beskrivits (27).

Persisterande borreliaspiroketer efter antibiotikabehand-
ling kan sdledes pavisas i djurexperiment hos normala djur
och hos djur med diverse defekter i forsvarssystemet. Aven
hos minniskor ir detta fallet. Spiroketerna verkar dock for-
svagade och deras formaga till infektion har visats vara nir-
mast obefintlig. Inte heller har de visats underhilla nigon
inflammationsprocess eller immunsvar. Frigan om persiste-
rande borreliainfektion trots behandling hos minniska,
med eventuell méjlighet till reaktivering, ar tillsvidare olost.
Persisterande symtom under ling tid efter en adekvat be-
handling forekommer och kan vara beroende av virulens-
egenskaper hos borrelia och av virdens forsvarsmekanismer.
Tillsvidare dr vira kunskaper om detta intrikata samspel
otillrickliga.
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Langtidsbehandling med antibiotika
Av ovanstdende framgdr att en antibiotikabehandling ges vid
en konstaterad eller med hog sannolikhet misstinkt infek-
tion. Persisterande symtom ir i regel inte ndgon indikation
for upprepad eller forlingd behandling (28,29). Vid kvarsta-
ende betydande symtom kan man dock 6verviga en andra
antibiotikabehandling. For alla patienter dr det nodvindigt
att man ger en god information om bakgrund och orsaker
till det valda handlingssittet. Den ospecifika effekten av
antibiotika, savil pB-laktamer som tetracykliner pd inflam-
matoriska symtom dr det skil att pdpeka liksom risken for
bieffekter av upprepade eller lingvariga behandlingar.
Antibiotikabehandling i tva till tre veckor ir oftast till-
rickligt och ndgot bevis for att lingre behandling skulle vara
nodvindig finns inte. Dock finns det endast ett fital kontrol-
lerade studier. Dattwyler (30) jimforde ceftriaxon i tvd
veckor respektive fyra veckor intravendst vid senborrelios
utan att finna signifikant skillnad mellan behandlingarna.
Dock fanns fler patienter med behandlingssvikt i gruppen
med kort behandlingstid. En finsk studie har visat att ingen
signifikant skillnad foreligger mellan tre veckor ceftriaxon
foljt av tre manader amoxicillin eller placebo (31). Aven hir
fanns fler individer med simre resultat i placeboguppen. De
flesta patienter kan framgangsrikt behandlas under kortare
tid. Vid CNS-infektion som sannolikt pigitt under flera
mdanader och som har betydande konsekvenser for patienten
kan en behandling med ceftriaxon i tva veckor iv. foljt av
amoxicillin p.o. under tre minader dock 6vervigas beroende
pé hur den initiala effekten av ceftriaxonbehandlingen blir.
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Biverkningsnytt

Rapporterade biverkningar 2008

Varje ar sammanstiller Likemedelsverket de biverkningar som hilso- och sjukvirden har rapporterat till myndigheten.

Att ett likemedel hamnar hogt i sammanstillningen innebir emellertid inte att likemedlet ir farligt.

Under 2008 tog Likemedelsverket emot 4 739 rapporter om
biverkningar frin den svenska hilso- och sjukvirden. Av dessa
var 4 563 spontanrapporter och resten, 176 rapporter, kom
fran icke-interventionsstudier, till exempel registerstudier.
Dessa siftfror sammanfaller nira nog med 2007 &rs statistik.

Tabell I. Fordelning pa allvarlighetsgrad.

Rapporternas allvarlighetsgrad Antal rapporter

Allvarliga *) - ej dédsfall **) 11756
Allvarliga - dédsfall **) 108
Ej allvarliga 267

Tabell II. Alders- och kénsférdelning for samtliga

rapporter.
Alder (ar) Mén % avtotal Kvinnor % avtotal Totalt %
0-20 750 16 626 13 1376 29
21-40 153 3 360 8 513 1
41-60 387 8 542 12 929 20
61-80 630 13 745 16 1375 29
81-100 213 4 330 7 543 1
Okand 0 0 3 3
Totalt 2133 45 2606 55 4739 100

Tabell Ill. Alders- och kénsfordelning for dédsfall**).

Aider (ar)  Man % av totalt Kvinnor % av totalt Totalt %
antal dédsfall antal dédsfall
0-20 2 2 4 4 6 55
21-40 5 5 1 1 6 5,56
41-60 8 6 4 4 12 1
61-80 31 29 21 19 52 48
81-100 18 17 14 13 32 30
Totalt 64 59 44 41 108 100

Tabell IV. Biverkningarnas férlopp.

Forlopp Antal rapporter
Tillfrisknat utan men 2581

Tillfrisknat med bestdende men 45

Ej tillfrisknat nér rapporten skrevs 848

Dédsfall dér ett samband med biverkningsreaktionen inte kunde 108

uteslutas

Doédsfall p& grund av annan orsak an biverkningsreaktionen 40

Oként forlopp 1117

Totalt 4739

Tabell V. Mest rapporterade lakemedel.

Liakemedel (ATC-kod) Antal rapporter (% av totalt inkomna rapporter)

Tetravac (J) 385 (8)
Infanrix (J) 329 (7)
Waran (B) 180 (4)
Enalapril (C) 112 (2)
Enbrel (L) 106 (2)
Remicade (L) 89 (2)
Trombyl (B) 86 (2)
Prevenar (J) 72 (1)
Pentavac (J) 68 (1)
Infanrix-Polio-Hib 63 (1)

Kommentar: Liksom tidigare ér tillhorde vaccinerna de mest
frekvent rapporterade likemedlen. Det stora antalet rapporter
speglar en utbredd anvindning och att rapporteringen av
lokala reaktioner dr frekvent.

Tabell VI. Andel rapporter som galler vaccinbiverkningar.

2006 (%) 2007 (%) 2008 (%)
Vacciner 1828 (36) 1275 (27) 1222 (26)
Ovriga lakemedel 3302 (64) 3510 (73) 3517 (74)

Tabell VII. Mest rapporterade lakemedel med allvarliga*)

biverkningar.

Likemedel (ATC-kod) Antal rapporter (% av allvarliga rapporter)
Waran (B) 138 (7)
Enbrel (L) 79 (4)
Trombyl (B) 71 (4)
Remicade (L) 66 (3)
Enalapril (C) 61 (3)
Digoxin (C) 44 (2)
Diklofenak (M) 30(2)
Humira (L) 29(1)
Plavix (B) 25(1)
Mabthera (L) 24 (1)

*) En allvarlig biverkning ar en sddan som leder till déden, &r livshotande, nédvandiggor
sjukhusvard eller férlangd sjukhusvard, leder till invalidisering eller medfér missbildning.
**) Har redovisas antal rapporter om dédsfall, dar sambandet mellan reaktionen och den
fatala utgdngen bedémts som mdjlig eller ej utesluten.

Kommentar: Remicade och Enbrel, likemedel for behand-
ling av bland annat reumatoid artrit, r tillsammans med
antikoagulantiapreparatet Waran och trombocytaggrega-
tionshimmaren Trombyl, de enskilda preparat for vilka flest
allvarliga rapporter mottagits under 2008.

Viktigt att notera ir att flertalet inkomna rapporter for
Remicade och Enbrel skett via registeruppfoljning i sjukvar-
den inom ramen for ett sirskilt projekt for biverkningsrap-
portering (ARTIS) med mdlet att registrera samtliga allvar-
liga biverkningar och det representerar dirmed en
”intensifierad spontanrapportering”.

Detta understyrker att en kvantitativ virdering av biverk-
ningars forekomst skall goras med stor forsiktighet 1 ett
spontanrapporteringsmaterial.

Tabell VIIl. Vem rapporterar?

Rapportor Antal rapporter (%) 2007 Antal rapporter (%) 2008
Lakare 3511 (73) 3493 (74)

Tandlikare 41(<1) 28(<1)

Skoterska, kommun 223 (5) 351 (7)

Skoterska, dppenvard 375 (8) 701 (15)

Skoterska, slutenvard 28(<1) 109 (2)

Skoterska, ej spec 583 (12) 0

Ovriga 24 (<1) 57 (1)

Kommentar: Under dret 2007 genomfordes generell sjuk-
skoterskerapportering. Detta har dnnu inte fitt genomslag i
statistiken. Under 2006 inkom 1 712 rapporter frin sjuk-
skoterskor under 2007 1 209 och under 2008 1 161.
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Lakemedelsmonografier
Priligy (dapoxetinhydroklorid)

Tabletter 30 mg, 60 mg
ATC kod: G04BX14
Janssen-Cilag

Sammanfattning

Priligy dr ett nytt likemedel mot prematur ejakulation (PE) och det forsta som godkints pa denna indikation. Priligy dr ett
SSRI och intas vid behov. Absorptionen dr snabb och en maximal plasmakoncentration uppnds inom en och en halv timme
fran intaget. Priligy finns som 30 mg och 60 mg tabletter, dir den ligre styrkan dr normaldos. Vid otillricklig effekt finns
dock mojlighet att hoja till 60 mg; hogre doser rekommenderas inte.

Prematur ejakulation definieras i DSM-IV-TR som ett tillstind av stindig eller periodvis ejakulation efter minimal stimu-
lering fore, under eller kort efter penetration och innan mannen 6nskar det. Storningen medf6r dven patagligt lidande eller
relationssvarigheter och beror inte pa direkta fysiologiska effekter av ndgon substans.

I de kliniska studier som ligger till grund f6r godkinnandet exponerades min 18—64 ér f6r dapoxetin i olika doser. For
att inkluderas skulle DSM-IV-kriterierna uppfyllas. Tiden fran penetration till ejakulation (IELT — Intravaginal Ejaculatory
Latency Time) skulle f6r inklusion vara mindre 4n tvd minuter vid minst 75 % av alla samlag. Enbart heterosexuella min som

levde i stabila parrelationer inkluderades.
Godkinnandedatum: 2009-02-06 (decentral procedur).

Lakemedelsverkets vardering

Prematur ejakulation ir en relativt vanlig och férmodligen underdiagnostiserad storning som inte sillan ger upphov till

psykiskt lidande och relationsproblem. Likemedelsverket anser att Priligy utgor ett virdefullt tillskott till behandling av PE

dir farmakologisk behandling tidigare saknats.

Indikation
Priligy dr indicerat f6r behandling av prematur ejakulation
(PE) hos min i dldern 18 till 64 ar.

Klinisk effekt

Fyra relativt omfattande fas 3-studier ingick i underlaget for
godkinnandet. Samtliga studier var randomiserade, dub-
belblinda och placebokontrollerade. Efter en baslinjebe-
doémning randomiserades patienterna till placebo, dapoxetin
30 mg eller dapoxetin 60 mg. Samtliga studier 16pte Gver
tolv veckor, en av dem forlingdes till 24 veckor.

Den primira endpointen var genomsnittligt IELT vid
samlag under de senaste fyra veckorna fore mitningen vid
vecka 12 och pd motsvarande sitt vid vecka 24 for den studie
som forlingdes. IELT mittes med stoppur av partnern. Pa-
tienterna uppmanades att ha minst sex samlag per manad
under tiden som studien pédgick.

Viktiga sekundira endpoints var bland annat kontroll
over ejakulation, personligt lidande samt patientens och
partnerns tillfredsstillelse med sexuallivet.

IELT forlingdes signifikant pd dapoxetinbehandling
30 mg och 60 mg vid behov jamfort med placebo i samtliga
studier. Tabellen visar de poolade resultaten vid vecka 12 for
de fyra fas 3-studierna.

Studien som forlingdes till 24 veckor uppvisade ocksé en
hoggradig signifikant forbittring av liknande storleksord-
ning som vid tolv veckor.

Behandling Antal IELT i minuter LS medelvarde Skillnaden

(N) medelvarde (SE) mot placebo i
(spridning) LS (95 % Cl)

Placebo 1468 1,9 (2,43) 2,0(0,09)

Dapoxetin 1497 3,1(3,91) 3,1(0,09) 1,2 (0,93;

30mgv.b. 1,41)*

Dapoxetin 1449 3,6 (3,85) 3,6 (0,09) 1,6 (1,41;

60 mg v.b. 1,89)**

(***p-véarde < 0,001 avseende jamfoérelse mellan dapoxetindos och placebo)

Aven sekundira endpoints, mitt med olika skattningsskalor,
hade forbittrats signifikant vid uppfoljningstillfillena. Pa-
tientens upplevelse av bittre ejakulationskontroll och redu-
cerat eget psykiskt illabefinnande rapporterades av 18 %,
31 % och 40 % respektive for placebo, Priligy 30 mg och
Priligy 60 mg. Partnern rapporterade storre tillfredsstillelse
med samlag i 30 %, 46 % och 50 % respektive for placebo,
Priligy 30 mg och Priligy 60 mg.

I en 6ppen fortsittningsstudie under nio ménader inklu-
derades 1 774 patienter som doserade 60 mg vid behov. Av
dessa fullfoljde 54 % hela behandlingen (nio manader). Av-
brott berodde bland annat pé bristande effekt (12,8 %) och
biverkningar (6,7 %), personliga skil (7,3 %) och bortfall vid
uppfoljningen (9,9 %).

Séakerhetsvardering

Vanliga biverkningar

Flertalet rapporterade biverkningar var i 6verensstimmelse
med vad som kunde forvintas vid behandling med ett SSRI-
preparat. I fas 3-studierna avbrot 6,8 % av patienterna som
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behandlades med dapoxetin deltagandet pd grund av biverk-
ningar — vanligast var illamdende och yrsel. Ndgra utsitt-
ningssymtom liknande dem som kan uppstd vid behand-
lingsavbrott med tillgingliga SSRI noterades inte, sannolikt
beroende p4 att Priligy tas vid behov och att substansen eli-
mineras nistan totalt inom 24 timmar efter intag.

Synkope

Det viktigaste sikerhetsproblemet var svimning som rap-
porterades av totalt 30 (cirka 0,5 %) av de patienter som inta-
git dapoxetin. Totalt bedomdes 15 av dessa fall uppfylla
strikta kriterier for svimning med forlust av medvetandet. I
fas 3-studierna uppvisade 0,05 %, 0,06 % och 0,23 % respek-
tive for placebo, dapoxetin 30 mg samt 60 mg svimning med
medvetandeforlust — siledes utan nigon skillnad mellan pla-
cebo och dapoxetin 30 mg, men en viss 6kad férekomst sigs
i gruppen som behandlades med 60 mg.

Synkope bedémdes bero pd en vasovagal reaktion. Det var
frimst de individer som uppvisade en ortostatisk reaktion
fore exponering for dapoxetin som drabbades. Det fanns
emellertid ett litet antal patienter dir Holter-EKG vid tillfil-
let for synkope visade bradykardi, forlingt R-R-intervall och
en patient uppvisade en sinusarrest i 28 sekunder. Dessutom
ramlade fyra patienter vid svimningstillfillet och ddrog sig
littare skador.

Denna allvarliga reaktion har ansetts vara mest riskabel
for patienter med svdr hjirtsvikt, AV-6verledningsrubbning,

sjuk sinusknuta eller svar ischemisk hjirtsjukdom, varfor det
ir kontraindicerat att behandla dessa med dapoxetin.

P4 grund av de ortostatiska reaktionerna innehéller pro-
duktresumén dessutom en rekommendation att ett ortosta-
tiskt test bor goras innan behandling med Priligy inleds.

Ett utbildningsmaterial for likare, farmaceuter och pa-
tienter har ocksd utvecklats. En uppfoljande studie efter
godkinnande for att utvirdera effekten av det ortostatiska
testet fOr att minska risken for synkope ska genomforas, lik-
som en uppfoljning av virdering av eventuell felanvindning
av likemedlet.

Referenser
1. PAR: http://www.lakemedelsverket.se/Tpl/
ProduktSearchPage____1231.aspx

Foljande studier dr publicerade:

2. PryorJL, Althof SE, Steidle C, et al. for the Dapoxetine Study Group.
Efficacy and tolerability of dapoxetine in treatment of premature ¢ja-
culation: an integrated analysis of two double-blind, randomised con-
trolled trials. Lancet 2006;368:929-37.

3. Kaufman JM, Rosen RC, Mudumbi RV, et al. Treatment benefit of
dapoxetine for premature ejaculation: results from a placebo-controlled
phase IIT trial (published online ahead of print November 18, 2008).
Bju Int 2009;103:651-8.

4. Buvat ], Tesfaye F, Rothman M, et al. Dapoxetine for the treatment of
premature ejaculation: Results from a randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled phase 3 trial in 22 countries. Epub ahead of print: Eur
Urol 2009 Jan 21. Printed version: Eur Urol 2009;55:957-68.

Du vet val att samtliga I1akemedelsmonografier finns pa

www.lakemedelsverket.se
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Tandvards- och lakemedels-

formansverket

TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

TLV, Tandvards- och likemedelsformansverket, ir den myndighet som beslutar vilka likemedel och forbrukningsartiklar
som ska subventioneras av samhillet. Besluten fattas av en nimnd som finns inom myndigheten. Nimnden bestar av en
ordférande och tio ledamoter. Ledamoterna har tillsammans en bred medicinsk, savil praktisk som vetenskaplig, och
hilsoekonomisk kompetens. Tva av ledamoéterna har erfarenhet fran brukargrupper.

Beslut om blodfettsdnkande lakemedel
tradde i kraft 1 juni

Den 1 juni 2009 tridde TLVs beslut i genomgangen av
likemedel vid blodfettsrubbningar i kraft. Besluten
medfor vissa subventionsférindringar f6r en mer kost-
nadseffektiv anvindning av dessa likemedel. De innebir
att likemedelskostnaden kan minska med cirka 170
miljoner kronor per ar.

TLV har granskat alla subventionerade likemedel som an-
vinds vid behandling av blodfettsrubbningar och beslutat
om vissa subventionsforindringar for en mer kostnadsef-
fektiv anvindning. Nir besluten har tritt i kraft finns fortfa-
rande ett brett sortiment subventionerade likemedel for
behandling av blodfettsrubbningar.

Resultatet dr bland annat att Lipitor 10 mg och Crestor 5
mg utesluts ur hogkostnadsskyddet eftersom behandling
med dessa inte idr kostnadseftektiv. Detsamma giller Lescol,
Lescol Depot och Pravachol samt Zocord (férutom en for-
packning). Dessa, liksom Ovriga beslut om forindrad sub-
vention av likemedel vid blodfettsrubbningar, tridde i kraft
den 1 juni 2009. Generiskt pravastatin och simvastatin be-
haller sin subvention. Besluten i sin helhet presenteras pé
www.tlv.se/blodfett

Besluten om Lipitor 10 mg och Crestor 5 mg har 6verkla-
gats av de likemedelsforetag som siljer dem och kan komma
att dndras av domstol. Information om detta finns da pé
www.tlv.se/overklagade

Rapporten om likemedel vi blodfettsrubbningar, sam-
manfattning och faktablad finns pa www.tlv.se/blodfett.
De kan ocksd bestillas via registrator@tlv.se

Ovriga subventionsbeslut

Berinert for behandling av Hereditirt angiododem,
subventioneras med villkor.

Berinert for behandling av Hereditirt angiodem, HAE,
ingdr i hogkostnadsskyddet med villkoret att foretaget som
stdr bakom produkten senast den 31 augusti 2010 redovisar
for TLV hur Berinert anvinds inom hogkostnadsskyddet.
Likemedlet ingdr i hogkostnadsskyddet frin och med den
2 april 2009.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsformansverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia.Hultin@tlv.se, www.tlv.se

Crestor i hga doser vid blodfettsrubbning far
begransad subvention

Crestor i styrkorna 10 mg, 20 mg och 40 mg far begrinsad
subvention frin och med den 1 juni 2009. Crestor i ovansta-
ende styrkor subventioneras vid nyinsittning endast om pa-
tienten har provat generiskt simvastatin och inte uppnétt be-
handlingsmalet. Patienter som tidigare anvint Crestor 5 mg
(som TLV har beslutat ska uteslutas ur férménerna) ska ocksa
forst ha provat generiskt simvastatin innan hogre doser av
Crestor fir skrivas ut med subvention. Beslutet dr en del av
TLVs genomgéng av likemedel vid blodfettsrubbningar.

Ezetrol vid blodfettsrubbning far begransad
subvention

Ezetrol subventioneras endast om generiskt simvastatin har
provats och patienten inte uppnitt behandlingsmalet, eller
om det konstateras att patienten inte til statiner. Beslutet ir
en del av TLVs genomgéng av likemedel vid blodfettsrubb-
ningar. Beslutet giller frin och med den 1 juni 2009.

Lipitor i hoga doser vid blodfettsrubbning far
begridnsad subvention

Lipitor i styrkorna 20 mg, 40 mg och 80 mg fir begrinsad
subvention fran och med den 1 juni 2009. Lipitor i ovansta-
ende styrkor subventioneras vid nyinsittning endast om pa-
tienten har provat generiskt simvastatin och inte uppnétt be-
handlingsmalet. Patienter som tidigare anvint Lipitor 10 mg
(som TLV har beslutat ska uteslutas ur formdnerna) ska ocksa
forst ha provat generiskt simvastatin innan hogre doser av
Lipitor far forskrivas med subvention. Beslutet dr en del av
TLVs genomgéng av likemedel vid blodfettsrubbningar.

Ratiograstim mot neutropeni subventioneras
Ratiograstim (filgrastim) anvinds for behandling av neutro-
peni. Neupogen, som ocksd innehaller filgrastim, ingdr sedan
tidigare 1 hogkostnadsskyddet. Ratiograstim och Neupogen
har samma behandlingseffekt och priset for Ratiograstim ar
ligre. Mot denna bakgrund subventioneras Ratiograstim.
Beslutet giller frin och med den 2 april 2009.

TV

40 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 4:2009



TLV

Questran och Questran Loc subventioneras inte vid
blodfettsrubbning

Questran och Questran Loc idr inte kostnadseffektiva vid
behandling av blodfettsrubbningar enligt TLVs beslut i ge-
nomgéingen av likemedel vid blodfettsrubbningar. TLV har
inom ramen for denna genomgang inte provat om Questran
och Questran Loc ir kostnadseffektiva vid anvindning mot
gallsyraindicerad diarré och klida, dirfor dr de fortsitt-
ningsvis subventionerade vid dessa indikationer. Beslutet
giller fran och med den 1 juni 2009 med begrinsning.

Xamiol for behandling av psoriasis subventioneras
Gelen Xamiol for behandling av psoriasis i harbotten ingar
nu i hogkostnadsskyddet. Xamiol gel dr en ny form av Daivo-
bet salva som ingdr sedan tidigare i hogkostnadsskyddet for
behandling av psoriasis pd huden. Kostnaden for Xamiol i
form av gel dr ligre dn den for jamforbara produkter inom
hogkostnadsskyddet. Mot denna bakgrund beviljas Xamiol
subvention. Likemedlet ingdr i hogkostnadsskyddet frin
och med den 8 maj 2009.

Snabbguide till TLVs beslut
Beviljas generell subvention
Berinert mot HAE, sedan den 2 april 2009 med uppfolj-
ningsvillkor.

Ratiograstim for behandling av neutropeni sedan den 2
april 2009.

Xamiol for behandling av psoriasis sedan den 8 maj
20009.

Beviljas begransad subvention
Crestor i styrkorna 10 mg, 20 mg och 40 mg frin och med
den 1 juni 2009.

Ezetrol frin och med den 1 juni 2009.

Lipitor i styrkorna 20 mg, 40 mg och 80 mg frin och
med den 1 juni 2009.

Questran subventioneras inte vid behandling av blod-
fettsrubbningar frin och med den 1 juni 2009.

Questran Loc subventioneras inte vid behandling av
blodfettsrubbningar frin och med den 1 juni 2009.

Uttrade ur formanerna den 1 juli 2009
Anafranil, dragerad tablett, 10 mg, tryckférpackning, 30
tabletter.

Dalacin, injektionsvitska, 16sning 150 mg/mL, ampull
10 x 2 mL.

Dalacin, injektionsvitska, 16sning 150 mg/mL, ampull
10 x4 mL.

Diflucan, infusionsvitska, 16sning, 2 mg,/mL, glasflaska
200 mL.

Diflucan, infusionsvitska, 16sning, 2 mg/mL, glasflaska
50 mL.

Diflucan, infusionsvitska, 16sning, 2 mg,/mL, glasflaska
100 mL.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsformansverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia. Hultin@tlv.se, www.tlv.se

Fontex, dispergerbar tablett, 20 mg, blister, 28 tabletter.

Fortum, pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning,
injektionsflaska, 5 x 2 g.

Lamisil, tablett, 250 mg, tryckforpackning, 28 tabletter.

Lamisil, tablett, 250 mg, tryckférpackning, 98 tabletter.

Lamisil, krim, 1 %, tub 30 g.

Leponex, tablett, 100 mg, blister 98 x 1 tablett (endos).

Leponex, tablett, 25 mg, burk 100 tabletter.

Mobic, tablett, 15 mg, blister, 100 tabletter.

Panodil, filmdragerad tablett, 500 mg, blister, 98 x 1
tablett (endos).

Voltaren, enterotablett, 25 mg, tryckforpackning, 100
tabletter.

Zofran, injektionsvitska, 16sning, 2 mg/mL, plastam-
puller 5 x 5 x 4 mL.

Zofran, injektionsvitska, 16sning, 2 mg/mL, plastam-
puller 5 x 4 mL.

Zofran, injektionsvitska, 16sning, 2 mg/mL, plastam-
puller 5 x 2 mL.

Zofran, injektionsvitska, 16sning, 2 mg/mL, plastam-
puller 5 x 5 x 2 mL.

Zyrlex, filmdragerad tablett, 10 mg, blister 30 tabletter.

Prenumerera pa nyheter om
lakemedel och tandvard via e-post

Du kan prenumerera pa nyheter om lakemedel och
tandvard fran TLV.

G4 in pad www.tlv.se och valj Nyhetsbrev i vanster-
marginalen. Valj prenumerera och du kommer att fa
nyheter fran TLV till din e-postadress om de beslut vi
fattar om Iakemedel och tandvard.

De nya lakemedelsformanerna

- ett produktinriktat system med tva
subventionsmajligheter.

e Generell subvention innebar att ett Idkemedel

ar subventionerat fér hela det godkénda
anvandningsomradet.

* Begransad subvention innebdr att ett I1&kemedel bara
ar subventionerat for ett visst anvandningsomrade.

TV
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Anmalan/Rapport
Medicinteknisk avvikelse

Datum

Virdenhetens dnr
0. Denna rapport har siints till

L] Tillverkaren/leverantéren Datum:
L] Likemedelsverket Datum:
[ Socialstyrelsen Datum:

1. Virdenhet (sjukhus, avdelning, mottagning, primirvard, sirskild boendeform, tandvard ) eller motsvarande:

Telefon:
Enhetens namn:
Telefax:
Adress och postadress:
Telefon:
Kontaktperson:
E-postadress:
2. Medicinteknisk produkt
Tillverkare /fabrikat:
Produktnamn/
benimning:
Artikelnr/ Inkopsir:
typbeteckning/
programversion:
Lot nr/ batch nr/
Serienummer:
CE-mirkning: . .
U Ja L] Nej, [J Upphandlad innan 1998-06-14
L] Produkten ir specialanpassad (jfr. LVES 2001:5,2003:11)
L] Produkten ir under klinisk prévning (jfr. LVES 2001:5, 2003:11)
L] Produkten ir avsedd for utvirdering av prestanda (jfr. LVES 2001:7)
L] Produkten ir egentillverkad (jfr. SOSFS 2001:12)
(1 Annan —

3. Leverantor

Telefon:
Foretag:

Telefax:
Adress och postadress:

D for kontakt:
Kontaktperson: atum for kontakt

E-postadress:

4. Datum och plats f6r avvikelsen

Datum: Plats:
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5. Hindelsef6érlopp (anvind bilaga om utrymmet inte ir tillrickligt)

6. Aktuell £6ljd av avvikelsen

U Dodsfall

L1 Allvarligt férsimrad hilsa

[ Kunnat orsaka dodsfall eller allvarligt forsimrad hilsa
[ Ingen kiind skada

] Annat —

7. Trolig olycks-/felorsak (flera alternativ ir mojliga)

[ Produktfel [ Bristande information [ Handhavandefel

] Anvind for fel indamal [ Bristande underhall ] Annan

Kommentarer till ovanstiende bedomning:

8. Planerade och vidtagna atgirder/ kommentarer

9. Rapportor

Namnteckning: Adress:

Namnfortydligande: Telefon: Telefax:

E-postadress:

Formuliret avsett for:

anmilan till tillverkare av medicintekniska produkter och till Likemedelsverket enligt SOSES 2001:12

anmilan till Socialstyrelsen enligt SOSES 2001:12, avseende egentillverkade medicintekniska produkter, eller
kompletterande anmilan till Socialstyrelsen enligt SOSES 2002:4 (Lex Maria) eller annan rapport till Socialstyrelsen

ifriga om avvikelser (olyckor, tillbud och iakttagelser avseende anvindning och hantering av medicintekniska produkter). (Se bilaga

med adresser till Likemedelsverket och Socialstyrelsens regionala tillsynsenheter)




Bilaga

Lakemedelsverket
e Likemedelsverket
Medicinteknik
Box 26

751 03 Uppsala

tel 018-17 46 00

fax 018-50 31 15

e-post registrator@mpa.se
Internet www.lakemedelsverket.se

Socialstyrelsens regionala tillsynsenheter:
e Goteborg (for Vistra Gotalands samt Hallands lin)
Socialstyrelsen
Box 53148
400 15 Goteborg
Tel 075-247 30 00 , fax 031-778 19 30
Besok: Vasagatan 45, 3 tr
e Jénképing (for Ostergotlands, Jonkopings och Kalmar lin)
Socialstyrelsen
Box 2163
550 02 Jonkoping
Tel: 036-30 94 00, fax 036-30 78 79
Besok: Milargatan 3, plan 5
e Malmo (for Skine, Kronobergs och Blekinge lin samt kommunerna Halmstad, Hylte och Laholm)
Socialstyrelsen
Box 4106
203 12 Malmo
Tel: 040-10 79 00, fax 040-10 79 98
Besok: Torggatan 4, vin 10
e Stockholm (for Stockholms och Gotlands lin)
Socialstyrelsen
Regionala tillsynsenheten
106 30 Stockholm
Tel: 08-555 530 00, fax 08-555 531 62
Besok: Rdlambsvigen 3
®  Umea (for Visternorrlands, Jimtlands, Visterbottens och Norrbottens lin)
Socialstyrelsen
Box 34
901 02 Umea
Tel: 090-71 43 20, fax 090-71 43 39
Besok: Nygatan 18-20
e Orebro (for Uppsala, Givleborgs, Vistmanlands, Dalarnas, Virmlands, Orebro och Sédermanlands lin)
Socialstyrelsen
Box 423
701 48 Orebro
Tel 019-670 77 00, fax 019-611 05 90
Besok: Olaigatan 15
e-post socialstyrelsen@socialstyrelsen.se
Internet www.socialstyrelsen.se
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Datum

Uppgift om biverkning

Likemedel, Naturlakemedel, KosmetikalHygienprodukter

Rapportérens namn

Titel

Adress

Telefon

Patient (efternamn, férnamn, personnummer)

[(OMan [JKvinna

Biverkningens diagnos

Datum da biverkningen upptradde

Grundsjukdom

Forlopp (eller kopia av epikris inkl. labdata)

Foljder av biverkan:

Biverkan har medfort:

[ okant

[ Tilifrisknat utan men

[ Aterstalld med funktionsnedséttning

O Annu ej tillfrisknat

[ Livshotande reaktion

[ Patienten avled

Doédsorsak:

Datum:

[ sjukhusvistelse [ Férlangd sjukhusvistelse

O Intensivvard O Sjukskrivning

[ Inget av ovanstaende

Upphorde reaktionen vid
utsattning?

Aterkom reaktionen
vid aterinsattning?

Tidigare lakemedelsreaktioner:

Ja ] Okant Ja ] Okant
O Nej O Ej utsatt O Nej O Ej aterinsatt
s . Behandlingens
Missténkt ldkemedel/preparat | Lidkemedelsform/likn e varaktigget Indikation
(fér vacciner aven batchnr.) Form Styrka From. Tom. (om annan an grundsjukdom)
Ovriga likemedel/preparat [ Inga andra lakemedel/preparat
Bilagor: L . . . . .
[ Journalanteckning [] Lablista Blanketten insandes till regionalt biverkningscentrum. For adress, se
O] Epikris [] Lakemedelslista Lakemedelsverkets webbplats www.mpa.se eller FASS.




Vad skall rapporteras?

* Nya likemedel
(se forteckning i FASS kapitel om biverkningar eller Information frin Likemedelsverket)
Alla misstinkta biverkningar forutom de som dterfinns som “vanliga” i FASS-texten

For samtliga likemedel skall rapporteras misstinkta biverkningar som leder till:
. Dodsfall

. Livshotande tillstand

. Permanent skada eller lingvarig funktionsnedsittning

. Sjukhusvird eller forlingning dirav

. Nya ovintade biverkningar eller interaktioner

. Biverkningar som tycks oka i frekvens eller allvarlighetsgrad

Diremot behover banala biverkningar av dldre likemedel inte rapporteras.

- Som biverkningar viknas vad giller rapporteringskrav enligt EUs regler dven forgiftningar med och missbruk av nya likemedel.

- Samma rapporteringsregler giller biverkningar av naturidkemedel och likemedel andnvda till djur. For kosmetika hygienpro-
Aukter dr det onskvirt att nya eller allvarliga biverkningar rapporteras.

Rapportera redan vid misstanke om biverkning.

Vem rapporterar?
Ansvaret for rapportering av biverkningar dligger den huvudman (sivil offentlig som privat) som bedriver verksamhet inom
hilso- och sjukvarden (LVFES 2001:12). I biverkningsregistret infors rapporter fran likare, tandlikare samt sjukskoterskor.

Vid fragor som giller sjukskoterskornas rapportering av biverkningar, vinligen kontakta Regionalt Biverkningscentrum.

Hur rapporterar man?
enklast genom att:
- blanketthuvudet pé blanketten ifylles
- biverkningens art (diagnos) ifylles
- kopia medsindes pé epikris/slutanteckning eller relevanta daganteckningar
+ annan relevant information, ex laboratorielistor
- alternativt kan man skicka en epikris och kontakta regionalt centrum per telefon

Vart skickas blanketten?

Norra regionen Stockholmsregionen Syd Stockholmsregionen Norr Uppsala/Orebro regionen
Lin: AC,BD, Y ochZ Lin ABoch 1 Lin AB och 1 Lin C,D,S, T, U, Woch X
Biverkningsenheten Biverkningsenheten Biverkningsenheten Biverkningsenheten

Avd for klin farmakologi  Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi
Norrl Universitetssjukhus  Karolinska sjh-Huddinge Karolinska sjukhuset-Solna Akademiska sjukhuset

901 85 UMEA 141 86 HUDDINGE 17176 STOCKHOLM 751 85 UPPSALA

Tel 090-785 39 08 Tel 08-585 811 80 Tel 08-51773009 Tel 018-611 29 29

Fax 090-12 04 30 Fax 08-585 811 85 Fax 08-517 715 33 Fax 018-611 42 01
martin.backstrom@pharm.umu.se biverkningsenheten(@karolinska.se biverkningsenheten(@karolinska.se biverkningsavdelni @akademiska.se
Vistra regionen Ostra regionen So6dra regionen

Lin N (Norra),O, P, R Lin E,Foch H Lin G,K,L,M,N (Sodra)

Biverkningsenheten Biverkningsenheten Biverkningsenheten

Avd for klin farmakologi  Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi

Sahlgrenska Universitetsjh  Universitetssjukhuset Universitetssjukhuset

413 45 GOTEBORG 581 85 LINKOPING 22185 LUND

Tel 031-342 27 20 Tel 013-22 44 20 Tel 046-17 53 38

Fax 031-82 67 23 Fax 013-10 41 95 Fax 046-211 19 87

biverkningsenheten@pharm.gu.se Ingela.Jacobsson@lio.se biverkningsenheten.usil@skane.se

Produkter som betraktas som kosmetika/hygienprodukter

Ansikts make-up Nagelprodukter

Bad- och duschprodukter Parfymprodukter

Brun-utan-sol-produkter Puder

Handdesinfektionsmedel Rakprodukter

Harborttagningsprodukter Rengoringsmedel for yrkesmissig anvindning (ej ytrengoring)
Harvardsprodukter Skyddskrimer (barriirkrimer)

Hudkrimer och hudrengoringsmedel Solskyddsprodukter

Massagekrimer Transpirationsmedel

Munviardsprodukter

Rapporterade uppgifter behandlas i ett register i enlighet med férordningen 2001:710 om biverkningsregister angiende likeme-
del hos Likemedelsverket

Overvig om detta idven bér anmiilas till Likemedelsférsikringen (information: www.lakemedelsforsakringen.nu)



Datum UPPGIFT OM BIVERKNING HOS DJUR

Veterinarens namnteckning Behandlat djur (djurslag, ras, alder, vikt, kdn)

Veterinarens adress och telefonnummer Djurégarens namn, adress och telefonnummer

Biverkningens diagnos och datum da den upptradde

Misstankt Idkemedel Lakemedelsform Dosering Behandlingens varaktighet Indikation for behandlingen
Form Styrka From Tom

Ovriga lakemedel som anvénts Inga andra lakemedel [ ]

FOLJDER AV REAKTIONEN:

|:| Tillfrisknat utan men |:| Annu ej tillfrisknat |:| Aterstalld med funktionsnedséttning

[] Livshotande reaktion [] Dijuret avied Datum: Dédsorsak:

Forlopp (eller kopia av journalanteckning)

Blanketten insandes till:

BIVERKNINGSFUNKTIONEN

Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 UPPSALA . st blanketter rekvireras till ovanstaende adress.
Fax: 018-54 85 66 Tel: 018-17 46 00
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Tidigare utgivha nummer

Nummer 3: 2009

Nummer 2: 2009

Behandlingsrekommendation:
Likemedelsbehandling av restless legs syndrome
- RLS.

Monografier:
IDFlu/Intanza
Ixiaro

Masivet (masitinib)

Information frin Likemedelsverket 2009(20)3

Nummer 1: 2009

Behandlingsrekommendation:
Farmakologisk behandling av kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL).

Monografier:
Inga monografier i detta nummer.

Information fran Likemedelsverket 2009(20)2

Nummer 6: 2008

Behandlingsrekommendation:
Likemedelsbehandling av ADHD.

Monografier:
Azarga (brinzolamid och timololmaleat)
Intelence (etravirin)

Information frin Likemedelsverket 2009(20)1

Nummer 5: 2008

Behandlingsrekommendation:
Ingen behandlingsrekommendation i detta
nummer.

Monografier:

Adenuric (febuxostat)
Ferinject (jarnkarboxymaltos)
Prepandrix

Information frin Likemedelsverket 2008(19)6

Nummer 4: 2008

Behandlingsrekommendation:
Likemedelsbehandling och bemétande vid Bete-
endemissiga och Psykiska Symtom vid Demens-
sjukdom — BPSD.

Monografier:

Altargo (retapamulin)

Taflotan (tafluprost)

Toviaz (fesoterodin)

Circovac

Dolorex (butorfanol)
EU-gemensam monografi for senna

Information fran Likemedelsverket 2008(19)5

Behandlingsrekommendation:
Ingen behandlingsrekommendation i detta
nummer.

Monografier:

Circadin (melatonin)

Galvus (vildagliptin)

Eucreas (vildagliptin + metformin)

Inovelon (rufinamid)

Invega (paliperidon)

Nevanac (nepafenak)

Pletal (cilostazol)

Thalidomide Pharmion (talidomid)
EU-gemensam monografi for ispagulafroskal

Information frin Likemedelsverket 2008(19)4

(/’\ LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Postadress/Postal address: P.O. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN. Bestksadress/Visiting address: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala
Telefon/Phone: +46 (0)18 17 46 00 Fax +46 (0)18 54 85 66 Internet: www.lakemedelsverket.se E-mail: registrator@mpa.se
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