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SBU:s bedomning av kunskapsliget

Borrelia 4r den vanligaste fastingburna infektionen pa norra
halvklotet. Infektionen kan yttra sig pa flera satt. Det vanli-
gaste dr en karakteristisk ringformad hudrodnad, sa kallad
erythema migrans. Betydligt mindre vanligt dr neurologiska
yttringar eller ledpaverkan, sa kallade neuroborrelios res-
pektive borreliaartrit. Enligt gdllande svenska rekommenda-
tioner behandlas borreliainfektion med antibiotika i 10-14
dagar. Syftet med denna rapport &r att undersdka om det
finns evidens for att langre tids behandling med antibiotika
ar mer effektiv 4n den som rekommenderas i Sverige idag.

Slutsatser

» Det behovs bittre forskning om lamplig behand-
lingstid. Nytta och risker maste jamféras i valgjorda
studier. Idag gér det inte att avgéra om antibiotika
i mer dn 10-14 dagar forbattrar behandlingsresulta-
tet for patienter med erythema migrans.

» Inte heller vid neuroborrelios, borreliaartrit eller
kvarstaende symtom efter borreliainfektion ar det
mojligt att avgdra om langre tids antibiotikabehand-
ling har betydelse.

» Vid ldngre tids behandling (>21 dagar) med anti-
biotika (ceftriaxon) via central vends infart finns en
inte ovasentlig risk for allvarliga och potentiellt livs-
hotande komplikationer.

Metod och population

Borreliainfektion (eng. Lyme borreliosis eller Lyme disease)
behandlas med antibiotika. Fér vuxna med erythema migrans
rekommenderas i Sverige fenoximetylpenicillin i 10 dagar.
For behandling av neuroborrelios och borreliaartrit rekom-
menderas doxycyklin alternativt ceftriaxon i 10-14 dagar. For
gravida och barn finns sarskilda rekommendationer (Appen-
dix 1). Populationen i denna rapport &r i férsta hand personer
som har blivit infekterade med borrelia efter fastingbett och
som fatt erythema migrans, neuroborrelios eller borreliaartrit.
En ytterligare population 4r personer med kvarstaende sym-
tom efter genomgangen och behandlad borreliainfektion.

Patientnytta

SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgrade-
ringssystemet GRADE for att sammanfatta resultaten. En
sammanstéllning av de studier som utgjorde underlag for

gradering av evidensstyrka samt skélen till nedgradering
framgar av Table 1.

Evidensgraderade resultat

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att
bedéma om 20 dagars antibiotikabehandling dr effek-
tivare d4n 10-14 dagars behandling for patienter med
erythema migrans (@O0OO0).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma om langre tids antibiotikabehandling &r mer
effektiv an 14 dagars behandling for patienter med neu-
roborrelios respektive borreliaartrit (@OOO).

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
beddéma om antibiotika ar effektivt fér behandling av
patienter med kvarstdende symtom efter pavisad och
behandlad borreliainfektion (©OOO).

Etiska aspekter

Med tanke pa sjukvardens begrdnsade resurser och risken
for undantrangningseffekter ska varden vara evidensbase-
rad och styrd av medicinska behov. En f6ljd av detta kan
bli att patientens upplevda behov och 6nskemal hamnar
i konflikt med professionen, som dessutom maste viga
risken for att skada patienten mot en ibland osiker nytta
av en behandling. Sddana konflikter férekommer ndr det
giller borrelia, framfor allt avseende patienters 6nskemal
om ldngre tids behandling (manader till &r). En slutsats i
rapporten ar att det inte finns evidens fér nyttan av langre
tids behandling, eftersom det saknas vilgjorda studier
som undersoker effekten av lingre tids behandling med
antibiotika for patienter med kvarstdende symtom efter
pavisad och behandlad borreliainfektion. Daremot finns
risk for allvarliga komplikationer i samband med ldngre
tids behandling. Det dr viktigt att ge saklig information till
patienter som efterfragar sadan.

Ekonomiska aspekter

Kostnaden fér behandling av erythema migrans ar lag och
utgors framst av priset for antibiotika. For neuroborrelios
ar kostnaden hogre. Baserat pa en studie fran Sverige
dr medelkostnaden per patient med neuroborrelios cirka
43 000 kronor. Eftersom det saknas evidens for att lingre
tids behandling ar effektivare dn kortare tids behandling,
ar det inte mojligt att gora en relevant analys av kostnads-
effektiviteten.
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Table 1 Summary of findings table and quality of evidence of the effect of antibiotic treatment of varying length
for Lyme borreliosis.

Population Sample size/ | Intervention | Risk of failure Relative risk | Absolute Quality of
characteristics | number of after 12 months | of failure risk per evidence
studies follow-up (RR, 95% ClI) | 1 000
individuals
Early Lyme 343/3 Penicillin Vor | 10-14 day group RR: - ®O00O
borreliosis doxycycline 17/165 0.92(0.5;1.7)
(Solitary or 10-14 -1 Study quality
multiple EM vs 20 days* 20 day group -1 Indirectness
lesions) 20/178 -1 Precision
Disseminated 145**/1 Iv ceftriaxone | Placebo RR: 50 more @000
Lyme borreliosis 21 days +: 7/54 1.7 (0.53; 5.53)
(Mainly LNB amoxicillin =1 Indirectness
and LA) vs placebo Intervention -2 Precision
100 days 4/53

EM = Erythema migrans; LA = Lyme arthritis; LNB = Lyme neuroborreliosis

*Number of days in intervention groups varied from 15 to 20 days, **38 patients with possible Lyme borreliosis are excluded in the analysis.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en
enskild studie och dess férmaga att besvara en viss fraga pa
ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ir en bedomning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget ar for att besvara en viss
fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det internationellt
utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje
effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen fran
studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av
forekomsten av férsvagande eller forstarkande faktorer (pa-
verkansfaktorer), dvs studiekvalitet, samstimmighet, Gver-
forbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for publikations-
bias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:
e Starkt vetenskapligt underlag (D®®®). Bygger pa stu-

dier av god kvalitet som vid en samlad bedémning av
paverkansfaktorer har starkt vetenskapligt stod.

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (@®®0O). Bygger
pa studier av god kvalitet som vid en samlad bedémning av
paverkansfaktorer bedoms ha mattligt starkt vetenskapligt
stod.

* Begrdnsat vetenskapligt underlag (®®OO). Bygger pa
studier av god kvalitet som vid en samlad bedémning av
paverkansfaktorer har begransat vetenskapligt stod.

* Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO). Nar veten-
skapligt underlag saknas, tillgdngliga studier har lag kvali-
tet eller ndr studier av likartad kvalitet visar motsdgande re-
sultat, anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt dr det att redovi-
sade resultat kommer att paverkas av nya forskningsrén inom
en 6verblickbar framtid.

Slutsatser innebar att man gér en sammanfattande bedém-
ning av nytta, risker och kostnadseffektivitet.
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Problembeskrivning

Enligt svenska rekommendationer ar upp till 14 dagars
antibiotikakur adekvat fér behandling av savil erythema
migrans som neuroborrelios och borreliaartrit [1]. Det
rader dock kontroverser om hur en borreliainfektion ska
behandlas [2-9]. Det handlar framfér allt om patien-
ter med kvarstdende symtom efter initialt antibiotika-
behandlad infektion. En del av dessa patienter soker sig
till sarskilda kliniker i bl a Norge och Tyskland, diar man
erbjuder ldngre tids antibiotikabehandling (médnader till
ar). Under 2012 ansokte ett 40-tal patienter om ersattning
for sadan behandling hos Forsdkringskassan (person-
lig kommunikation). Forsédkringskassan, Socialstyrelsen,
Svenska Infektionsldkarféreningen samt Borrelia och TBE
Foreningen i Sverige har uttryckt énskemal om att SBU
undersdker nyttan av ldngre tids antibiotikabehandling.
Huvudsyftet med denna rapport dr darfor att undersoka
det vetenskapliga underlaget for nyttan (effekt och risker)
med ldngre tids behandling med antibiotika vid borrelia-
infektion.

Fragor och avgransningar

1. Forbattras behandlingsresultatet om antibiotika initialt
ges i mer dn 10-14 dagar for patienter med pavisad
borreliainfektion (erythema migrans, neuroborrelios
respektive borreliaartrit)?

2. Vilken effekt har ytterligare behandling med anti-
biotika for patienter med kvarstaende symtom efter
pavisad och behandlad borreliainfektion?

3. Vilka biverkningar kan uppkomma vid behandling med
antibiotika i mer dn 14 dagar hos dessa patientgrup-
per?

4. Medfér behandling med antibiotika i mer dn 14 dagar
okad livskvalitet for patientgrupperna?

5. Arférlingd behandling kostnadseffektiv?

Vilka etiska aspekter finns?

7. Vilka kunskapsluckor (omraden ddr studier saknas
eller visar pa osdker effekt) finns avseende lingre
behandling med antibiotika for dessa patientgrupper?

o

Antibiotikabehandling vid borrelialymfocytom (borreli-
ainfektion pa orsnibb eller brostvarta), borreliakardit
(inflammation i hjartat orsakad av borreliabakterier) och
acrodermatitis chronica atrophicans (kronisk hudinflam-
mation) studeras inte i denna rapport. Endast randomise-
rade eller kliniska kontrollerade studier beaktas avseende
fragan om effekten av behandlingstidens langd.
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Inklusionskriterier

Uppféljningstiden ska vara minst 2 manader.

P = population; | = intervention; C = kontroll/jgmférelse
(eng control); O = effektmatt (eng outcome)
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P: Patienter med pavisad borreliainfektion (erythema

migrans, neuroborrelios eller borreliaartrit)

* erythema migrans - klinisk diagnos

* neuroborrelios — neurologiska symtom, lymfocytar
pleocytos (6kat antal vita blodkroppar) samt for-
hojda nivaer av antikroppar i spinalvétska

* borreliaartrit — antikroppar i serum eller pavisad
borrelia genom PCR-diagnostik, alternativt positiv
odling i ledvitska (synovialvitska) samt pagdende
artrit.

Antibiotikabehandling i mer dn 14 dagar

C: Antibiotikabehandling i 10-14 dagar

O: Dadlighet, livskvalitet, symtomlindring/kliniska tecken
(t ex kognitiv funktionsformaga/trotthet/fysisk funk-
tionsformaga/smarta/yrsel/depression/ansiktsférlam-
ning/somnproblem/hudrodnad/inflammerad led) och
kostnadseffektivitet.

.o

Behandlingstid vid kvarstaende symtom

efter behandlad borreliainfektion

P: Patienter med kvarstaende symtom efter pavisad och

behandlad (upp till 14 dagar) borreliainfektion

Antibiotikabehandling i mer dn 14 dagar

C: Antibiotikabehandling i 10-14 dagar

O: Dadlighet, livskvalitet, symtomlindring/kliniska tecken
(t ex kognitiv funktionsférmaga/trétthet/fysisk funk-
tionsformaga/smarta/yrsel/depression/ansiktsférlam-
ning/sémnproblem/hudrodnad/inflammerad led) och
kostnadseffektivitet.

.o

Beskrivning av den utvirderade metoden

Borreliainfektion orsakas av bakterier, borreliaspiroketer,
och &r den vanligaste fastingburna infektionen i Sverige,
Europa och Nordamerika [10]. | Europa ger i huvudsak
tre Borrelia (B) arter, B afzelii, B garinii och B burgdorferi
sensu stricto infektion hos minniska medan endast B
burgdorferi dr identifierad som orsak till borreliainfektion
i USA. Sma gnagare och faglar kan vara reservoarer for
borreliabakterien och samtidigt blodvird for fastingen
(Ixodes ricinus i Europa) vilket innebdr att ndr fastingen
tar sitt blodmal kan borreliabakterien spridas vidare via
fastingen fran en blodvard till ndsta. Fastingen genomgar
tre olika stadier i sin utveckling, och for varje stadium
krdvs ett blodmal. Radjur spelar en viktig roll, framst som
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blodvardar, och de bidrar ocksa till att sprida fastingarna
till storre geografiska omraden. Under perioden mars till
november ar fistingen aktiv och soker blodvard, vilket
gor att den fastingburna infektionen ar sdsongsbunden.

Infektionen startar med ett fastingbett som kan utvecklas
till en hudinfektion, erythema migrans, som ar det vanli-
gaste symtomet pa borreliainfektion. Erythema migrans
har ofta ett typiskt utseende med en ringformad rodnad
som bleknar i mitten nér den vaxer till. Infektionen kan
sprida sig till det centrala nervsystemet (neuroborrelios),
paverka leder (artrit) och hjartat (kardit). Neuroborrelios
kan leda till en lindrig form av hjarnhinneinflammation.
Det kan ocksa leda till att kranialnerverna paverkas, och
dd dr det vanligast att facialisnerven paverkas, vilket leder
till ansiktférlamning. Svarare smartutstralning pa grund av
spinalnervspaverkan (radikulit) férekommer ocksa. Andra
mer ospecifika symtom &r trotthet, ledvark, muskelvark
och huvudviark [10]. Antibiotikabehandling paskyndar
tillfrisknandet och forhindrar spridning av infektionen till
andra delar av kroppen. Sannolikt forekommer infektio-
nen ofta ocksa utan nagra symtom [11,12].

Barn och borrelia

Den kliniska bilden av borreliainfektioner hos barn skiljer
sig nagot fran den hos vuxna. Barn blir oftare fastingbitna
i huvud-hals regionen. Erythema migrans dr den vanli-
gaste yttringen, men multipla erythema migrans (flera
hudldsioner), lymfocytom (borreliainfektion pa &rsnibb
eller brostvarta) och neuroborrelios dr vanligare hos barn
dn hos vuxna [13]. Om ett barn drabbas av facialispa-
res (ansiktsférlamning) under fistingsdsongen boér det
medfora en stark misstanke om neuroborrelios, eftersom
orsaken till ansiktsférlamning da ofta dr borrelia [14,15].
Liksom fér vuxna ingér i utredningen ett spinalvitskeprov
(prov fran den vitska som omger ryggmairgen) for att
pavisa en inflammatorisk spinalvitska med lokalt bildade
borreliaantikroppar som &r sdkra tecken pa en aktuell neu-
roborrelios. | vissa fall kan konvalescenstiden vara relativt
lang med bade ospecifika symtom och kvardréjande
ansiktsforlamning [16]. Borreliaartrit, ledinflammation,
drabbar dven barn [17]. Komplikationer i samband med
intravends antibiotikabehandling férekommer hos barn
liksom hos vuxna. En allmén uppfattning ar att barn med
borreliainfektion har en snabbare utldkning dn vuxna [18].

Epidemiologiska data

| Sverige har borreliainfektion en speciell geografisk
utbredning, eftersom fastingar frimst forekommer i lan-
dets sédra och mellersta delar samt lings Ostersj6- och
Bottenhavskusten. Uppskattningsvis 5 000-10 000 per-
soner diagnostiseras varje ar i Sverige, och sédra delen av
landet utgdr ett hogendemiskt omrade. | en epidemiolo-
gisk studie fran sodra Sverige fann man en arlig incidens
pa 69 fall per 100 000 invanare [13]. Av dessa fall var
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77 procent erythema migrans, 16 procent neuroborrelios
och 7 procent borreliaartrit. | vissa hogriskomraden var
incidensen éver 100 fall per 100 000 invanare. Risken att
smittas av borrelia i sodra Sverige uppskattades till cirka
1 per 150 fastingbett [13]. | en pagaende svensk studie,
dar fastingbitna individer f6ljs och fastingen undersoks
for forekomst av borrelia, visar delresultat att ungefar
var tredje till var fjarde fasting dr Borrelia-infesterad.
Fa individer fick symtom (3,7 procent), och hos dessa
var erythema migrans den vanligaste manifestationen.
Neuroborrelios utvecklades hos ytterst fa individer [19].

De vanligaste kliniska manifestationerna av borrelia &r till
stor del desamma i Europa och USA, men de skiljer sig at
i vissa avseenden, troligen beroende pa att det finns en
storre artvariation (genospecies) som orsakar borreliain-
fektion hos méanniska i Europa. Acrodermatit och lymfo-
cytom férekommer séllan i USA, medan multipla erytem
och artrit 4r vanligare i USA. Ovriga data p4 skillnader i
frekvens av kliniska manifestationer dr osdkra pa grund av
olikheter bade vid utredning och avseende diagnostiska
kriterier.

Diagnostik

Tillforlitlig diagnostik dr en férutsattning for att kunna
ge rdtt behandling. Borreliainfektion hos méanniska diag-
nostiseras genom en syntes av patientens berittelse,
kliniska sjukdomstecken och provtagning (blodprov och
spinalvétskeprov) samt uteslutande av annan sjukdom. En
bra genomgéng av patientens sjukdomshistoria kan ofta
styrka borreliainfektion, vilket innebar kronologisk och
karakteristisk symtomutveckling med méjlig fastingexpo-
sition, fastingbett, hudutslag och utveckling av symtom
for hjarnhinneinflammation eller ledinflammation. Symto-
men kan utvecklas under en period av veckor till manader
efter fastingbett.

Forekomst av antikroppar mot borreliabakterien i blodet,
borreliaserologi, ar den metod som dr tillginglig idag
i Sverige [20]. Patientens blod testas for férekomst av
IgM- och IgG-borreliaantikroppar. Begrdansningen med
dennatyp av diagnostik dr att antikroppsutvecklingen vid
borrelia inte utvecklas som vid en klassisk serologi, utan
uppvisar en langsam antikroppsutveckling. Antikroppar
kan ocksa kvarsta under lang tid (ar) och korsreagerande-
ospecifika antikroppar (framforallt IgM) férekommer. Ett
annat problem &r brister i standardisering av laborato-
riernas analysmetoder och enhetlighet vid tolkning av
laboratorietester. Direkt pavisning av borreliabakterien
kan ske med hjdlp av odling, men metoden anvénds inte
i rutindiagnostik. Molekylarbiologisk metod med modern
PCR-teknik anses idag inte vara tillrackligt tillforlitlig.

Utmaningen &r att identifiera och behandla tidig borrelia-
infektion for att forhindra spridning och ddrmed undvika




att exempelvis neuroborrelios och borreliaartrit utvecklas.
Tidig diagnos och behandling minskar ocksa risken for
langvariga kvarstaende symtom [21].

Tidig hudborrelios, erythema migrans, ar en klinisk diag-
nos, dar hudutslagets utseende &r typiskt. Blodprov, for
pavisande av antikroppar i serum, andvénds inte som diag-
nostiskt stod for erythema migrans, eftersom fa patienter
har utvecklat antikroppar vid symtomdebut, och endast
35-50 procent utvecklar positiv serologi inom sex veckor,
sarskilt vid tidig antibiotikabehandling. Laboratoriebase-
rad diagnostik av borreliaorsakad hjarnhinneinflamma-
tion, neuroborrelios, omfattar pavisande av inflammation.
Antikroppar mot borrelia i spinalvitskan (intratekala anti-
kroppar) utvecklas senast inom 6-8 veckor efter debuten
av neurologiska symtom. Ledinflammation, sa kallad bor-
reliaartrit, r vanligast i kndleden, da patienten har héga
nivaer av antikroppar mot borrelia i blodet.

Diagnostiska kriterier har utarbetas i flera linder, bade
i Sverige, Europa och i USA [1,8,20,22], och Smitt-
skyddsinstitutet har i ar gjort en 6versyn av europeiska
rekommendationer och aktuell metodik for laboratorie-
diagnostik av borreliainfektion [20]. Rekommenderade
laboratorietester i Sverige for borreliadiagnostik skiljer sig
pa nagra punkter fran de som anvénds i USA och en del
europeiska lander. Forutom férekomst av specifika bor-
reliaantikroppar vid neuroborrelios, verifieras diagnosen
i dessa lander med en kompletterande serologisk metod,
Western blot.Fér information om Western blot, se SMI:s
rapport [20]. | USA tas inte alltid spinalvatskeprov.

Kvarstaende symtom efter behandlad borreliainfektion
ses i 5-20 procent av fallen. Vanligast ar ospecifika
symtom som trétthet, ledvark, muskelvédrk och koncen-
trationssvarigheter [23-25]. Objektiva symtom som kvar-
stdende ansiktsférlamning vid neuroborrelios och synovit
(ledhinneinflammation) vid borreliaartrit kan innebira
langre konvalescenstid [26].

Malgrupp

Den huvudsakliga malgruppen for rapporten &r patienter
som fatt en borreliainfektion i form av erythema migrans,
neuroborrelios eller borreliaartrit. Andra malgrupper ar
allméanheten som I6per risk att drabbas av borreliainfek-
tion, ldkare som handldgger patienterna, annan vardper-
sonal, journalister och politiker samt laboratorier, inklu-
sive laboratoriepersonal som analyserar prover. Aven
andra beslutsfattare inom varden utg6r en malgrupp.

Patientnytta

Sju originalstudier, som jamférde den terapeutiska effek-
ten av kortare med ldngre tids antibiotikabehandling,
uppfyllde inklusionskriterierna [24,27-32]. Samtliga stu-
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dier var gjorda pa vuxna individer. Fyra av studierna
uppfyllde kriterier for medelhog kvalitet [24,28-30], se
Table 2. Ndgra studier pa barn, enligt inklusionskriteri-
erna, kunde inte identifieras. En identifierad systematisk
oversikt exkluderades, eftersom de inkluderade original-
studierna inte uppfyllde inklusionskriterierna [4].

Kortare jamfort med lingre tids

behandling av erythema migrans

Tre studier jamforde effekten av kortare med lidngre
tids behandling av erythema migrans. En av studierna
jamforde 14 dagar med 20 dagars behandling med peni-
cillin V [28], medan de tva Ovriga jamforde 10 dagars
behandling med 15 respektive 20 dagars behandling med
doxycyklin [24,29]. En av studierna undersokte ocksa om
en enstaka intravends behandling med ceftriaxon hade
nagon tilliggseffekt [24].

Efter varierande uppféljningstider fran 14 dagar till 30
manader sdgs ingen statistiskt signifikant skillnad i effekt
mellan den kortare och den ldngre behandlingstiden. Det
fanns heller ingen skillnad i effekt om en initial intravends
tilldggsbehandling med ceftriaxon gavs eller inte [24].
Efter 21 dagars respektive 12 manaders uppféljningstid
hade 10-14 dagars behandling med penicillin V eller dox-
ycyklin gett god terapeutisk effekt hos mer dn 90 procent
av patienterna i tva av studierna [28,29], medan effekten
var simre i den tredje studien [24]. Har var den numeriska
effekten simre efter 20 dagars jimfort med tio dagars
behandling. Studierna dr 6verlag sma och konfidensinter-
vallen vida (Table 1).

Kortare jamfort med langre tids behandling

av neuroborrelios och borreliaartrit

En studie undersokte tilliggseffekten av ldngre tids anti-
biotikabehandling, i huvudsak hos patienter med diag-
nosticerad neuroborrelios eller borreliaartrit [30]. Samt-
liga patienter fick forst ceftriaxon i 21 dagar. Darefter
jamfoérdes 100 dagars behandling med amoxicillin med
placebobehandling. Efter 12 manaders uppfdljningstid
fanns ingen skillnad i effekt mellan dem som enbart
fick ceftriaxon i 21 dagar och dem som fick ytterligare
behandling i 100 dagar med amoxicillin. Detta géllde for
bada diagnoserna. | studien inkluderades ocksa en grupp
patienter med sannolik borreliainfektion, dvs anamnes
(sjukdomshistoria) och symtom talade for borreliainfek-
tion, men diagnosen var inte sikert verifierad. Effekten
var bittre for patienter med diagnosticerad borrelia-
infektion; 87-93 procent jamfort med 44-50 procent for
patienter med sannolik borreliainfektion.

Upprepad behandling vid kvarstiende symtom
Inga studier kunde identifieras som besvarade fragan
om upprepad behandling med antibiotika i 14 dagar
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eller langre tid har nagon tilliggseffekt for patienter med
kvarstdende symtom efter pavisad och behandlad bor-
reliainfektion.

Langre tids behandling vid

kvarstiende symtom

Sex studier undersokte effekten av lingre tids behand-
ling med antibiotika [33-38]. Studierna uppfyllde inte
rapportens inklusionskriterier, dvs patienternas symtom
(t ex huvudvirk, trotthet, muskelsmarta, koncentrations-
svarigheter) var inte konsekvent verifierade diagnostiskt
som en effekt av borreliainfektion med analys av spinal-
respektive synovialvdtska (ledvitska). Trots det, valde
projektgruppen att tabellera dem (Table 3 i Appendix 2).
Huvudskalet till att lyfta fram och tabellera studierna var
att de utgor det huvudsakliga underlaget for slutsatserna
i en systematisk 6versikt [4], som i sin tur 4r det vdsentliga
underlaget for Lakemedelsverkets rekommendationer
for handlaggning av patienter med kvarstaende symtom
efter pavisad och behandlad borreliainfektion [1,39]. En
av studierna [34] beaktades pa grund av att den ocksa
ingar som en del i Lakemedelverkets underlag. Fyra av
studierna [35-38] ingdr ocksa i det vetenskapliga under-
laget for saval europeiska som amerikanska rekommenda-
tioner for behandling av neuroborrelios och borreliaartrit
[8,40,41]. Ytterligare ett skl att tabellera studierna var att
flera av dem [33,35,38] anvdnds som argument av vissa
forfattare [5,6,9] for att rattfardiga langre tids behandling
med antibiotika.

Samtliga dessa sex studier dr randomiserade och alla
utom en dubbelblindade studier [33-38]. Férutom att
diagnoserna neuroborrelios och borreliaartrit ofta inte
var verifierade med spinal-respektive synovialvitske-
analys, bedémdes alla vara av lag studiekvalitet. Skalen
till detta var flera: sma studier utan tillrdcklig redovisning
for hur patienterna rekryterats, blandad population med
generella ospecifika symtom, ibland med oklar orsak,
subjektiva utfallsmatt, t ex sjdlvrapporterad trétthet, eller
stort bortfall som inte hade analyserats. Tre av studierna
[33,35,38] fann forbattring hos patienterna efter 3-6
manaders uppféljningstid, men Fallon [35] konklude-
rar att risken for allvarliga biverkningar vid intravends
behandling med ceftriaxon inte uppvdgde den begran-
sade och kortvariga forbattringen, en slutsats som ocksa
Krupp [38] drar. Dattwyler [34] fann ingen skillnad mel-
lan 14 och 28 dagars behandling med ceftriaxon, och
Kaplan [36] och Klempner [37] fann ingen tilliggseffekt
med doxycyklin i 60 dagar efter 30 dagars behandling
med ceftriaxon. De aktuella diagnoserna/tillstinden som
undersokts i denna SBU-rapport kopplat till rapportens
fragor och resultat visas i Figur 1.
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Fragor

1a Forbittras behandlingsresultatet om antibiotika ges
i mer dn 10-14 dagar?

1b Forbattras behandlingsresultatet om antibiotika ges
i mer dn 14 dagar?

2a Vilken effekt har upprepad behandling med anti-
biotika for patienter med kvarstdende symtom efter
pavisad och initialt behandlad infektion?

2b Vilken effekt har ytterligare behandling med anti-
biotika for patienter med kvarstdende egenskattade
symtom (ej verifierad kvarstaende borreliainfektion)
efter initialt misstankt och behandlad borreliainfek-
tion? Fragan faller utanfor inklusionskriterierna och
resultaten redovisas enbart i Appendix 2 (Table 3).

1a 1b
Erythema migrans Neuroborrelios,
(EM) borreliaartrit (NB, BA)

4 \ ‘/\
2a
Kvarstaende symtom
efter pavisad och
initialt behandlad
borreliainfektion

(EM, NB, BA)
- J

4 N
2b
Kvarstaende symtom
men ej verifierad
kvarstaende borrelia-
infektion

o

J

Figur 1 Flédesschema dver tillstand (vuxna)
kopplat till rapportens fragor och resultat.

Resultat

1a Aberer [28], Stupica [29], Wormser [24]. Otillrackligt
underlag

1b Oksi [30]. Otillrdckligt underlag

2a Inga studier. Saknas underlag

2b Utanfor inklusionskriterierna (Cameron [33],
Dattweiler [34], Fallon [35], Kaplan [36],
Klempner [37], Krupp [38])
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Sammanfattning patientnytta

Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att
bedéma om behandling av erythema migrans i 20 dagar
ar mer effektivt d4n behandling under 10-14 dagar. For
neuroborrelios och borreliaartrit 4r det vetenskapliga
underlaget otillrackligt for att kunna besvara fragan om
mer dn 14 dagars behandling med antibiotika forbattrar
behandlingsresultatet. Det saknas studier av tillrdcklig
kvalitet som undersdker om ytterligare antibiotikabe-
handling ar effektiv for patienter med kvarstaende sym-
tom efter pavisad och behandlad borreliainfektion.

Table 2 Effect of short versus longer duration of antibiotic treatment in early and disseminated Lyme borreliosis.

Prior antibiotic

treatment for serology Drop-out rate Small sample size
EM, pregnancy, 19/102=19% | Recovery after 21 days
allergy to Intervention 11: 33/36=92%
penicillin V I1: Penicillin V2.7 g/day | Adverse 12: 43/47=91%

x 14 days; n=44 events Patients with treatment

12: Penicillin V2.7 g/day | Diarrhea, failure after 21 days were

x 20 days; n=58 nausea, retreated

pruritis,
Outcome measures urticariain After 12 months all

Clinical diagnosis and

Recovery (no recurrence
of EM or concomitant
symptoms)

single patients

First author | Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Study type, Intervention (I) Drop-out Authors” conclusion Comments
Reference setting Control (C) rate Cl=95% confidence
Country Time for study | Outcome measures Adverse interval
Exclusion events
criteria
Aberer et al CCT Eligible n =102 Time to Authors’ conclusion Moderate
2006 Double-centre Patients aged 49-52 follow-up No significant differences
[28] 1997-2001 years (mean) with EM 21 days, were noted betweenthe | Randomisation
Austria 3,6and 12 treatment groups interrupted,
Exclusion criteria | Diagnostic procedure months concerning unclear how

treatment outcome

patients had recovered
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compromised
n=9,

pregnant or
lactating n=9,
declined to
participate n=3,
EMand
meningitis n=2,
serious adverse
reaction against
tetracycline n=1,
absence of the
study investigator
n=73

Intervention

I1: Doxycycline 100 mg x
2 x 10 days; n=108

12: Doxycycline 100 mg x
2x 15 days; n=117

Drop-out rate
After 6

months: 13%
After 12
months: 21%

Controls
(for comparing new or Adverse
increased symptoms) events

Family member/friend
without LB history; n=81

Outcome measures

1. Complete response at
12 months: resolution of
EM and return to pre-LB
health status

2. Partial response:
incomplete resolution of
EM or presence of new
or increased symptoms
or Failure: new objective
manifestation of LB or
persistence of Borrelia
burgdorferiin skin

Evaluation of non-specific
symptoms:

A 14-symptom
questionnaire for patients
and controls

Phototoxicity
(3%)

Complete response
After 6 months:

11: 81/96=84%
12: 95/101=94%
(difference NS)

After 12 months:
11: 79/86=91.9%
12: 85/91=93.4%
(difference NS)

6 months after treatment
The number, frequency
and severity of non-
specific symptoms among
patients were comparable
to that of the control

group

First author | Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Study type, Intervention (I) Drop-out Authors” conclusion Comments
Reference setting Control (C) rate CI=95% confidence
Country Time for study Outcome measures Adverse interval
Exclusion events
criteria
Stupica et al CCT Eligible n=225 exclusion | Time to Authors” conclusion Moderate
2012 Outpatient clinic | before intervention follow-up Doxycycline treatment
[29] June—October n=241 14 days, for European patients Treatment regimen
Slovenia 2009 Patients aged 215 years | 2,6and 12 with solitary EM is highly | changedona
with solitary EM months effective and 10 days weekly basis,
Exclusion criteria regimen is not inferiorto | unclear how it was
Prior antibiotic Diagnostic procedure Follow-up 15 days regimen done
therapy n=93, Clinical diagnosis: 6 months:
history of LB a.EM2>5cm 11: n=96 Treatment 15 days vs 10 Patients were
n=72, b. EM <5 cm with tick 12: n=101 days (complete response): | balanced with
multiple EM bite and without tick bite | 12 months: OR=1.31(Cl=0.69; 2.27), | respectto
n=52, reaction 11: n=86 NS demographic
immune- 12: n=91 and clinical

characteristics at
baseline

Behandlingstid vid borreliainfektion
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Consecutive
enrolment not
stated

Stratified
according

to systemic
symptoms or
multiple EM
lesions

Exclusion criteria

Pregnancy or
lactation, allergy
to tetracycline,
receipt of
antibiotic
treatment for
Lyme disease
for more than
48 hours before
enrolment,
meningitis or
advanced heart
block, any other
underlying
condition that
might interfere
with evaluability
or follow-up

25 cmin diameter. About
3/4 had systemic illness
including 13-24% with
multiple EM lesions

Three treatment groups:

1) Placebo single iv,
placebo 10 days
+doxycycline 100 mg x
2x 10 days, n=61

2) Placebo single
iv+doxycycline 100 mg
x 2 x 20 days, n=59

3) Ceftriaxone 2 g single
iv+doxycycline 100 mg
x 2 x 10 days, n=60

Outcome measures
Clinical observation
Complete response:

no recurrence of EM or
associated symptoms,
return to pre-Lyme
disease health status.
Failure: objective
manifestations of Lyme
disease

Neurocognitive testing
by a psychologist

27 healthy volunteers
served as controls

Structured
questionnaires

Symptoms recorded
on aVAS-scale

Drop-out rate
3 months:

20%
12 months:
25%
30 months:
38%

Adverse
events
Nausea,
vomiting,
diarrhea or
urticariain
single patients

First author | Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Study type, Intervention (I) Drop-out Authors” conclusion Comments
Reference setting Control (C) rate CI=95% confidence
Country Time for study | Outcome measures Adverse interval
Exclusion events
criteria
Wormseretal | RCT Eligible n=180 Time to Authors” conclusion Moderate
2003 Walk-in Patients aged >16 years | follow-up Extending treatment with
[24] Diagnostic Lyme | (mean 42-47) with EM 20 days, doxycycline from 10 to No power analysis
USA center, N.Y. 3,12and 30 | 20 days or adding one
Single centre Diagnostic procedure months dose of ceftriaxone did Findings may not
Double blind Clinical diagnosis: EM not enhance therapeutic | pertain to Europe

efficacy in treating
patients with early Lyme
disease

Complete response
After 3 months:

36/47=77%
30/41=73%
36/48=75%

After 12 months:
36/43=84%
30/40=75%
37/45=82%

No difference in complete
response outcome after
20 days, 3,12 and 30
months follow-up
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Consecutive
enrolment
1998-2003

Inclusion criteria
Definite LB
according to
diagnostic criteria

age not reported

Definite LB, n=107:
62 with LNB (58/62
confirmed by lumbar
puncture)

LA confirmed by synovial

Possible LB: test, n=45

EM noted Possible LB, n=38

within previous

3 months Diagnostic procedure

or microbial Clinical, MRI, serology,
evidence of DNA from B. burgdorferi
LB/high level from synovial or

of antinuclear cerebrospinal fluid
antibodies

or symptoms Intervention

without other
known etiology
(eg Lymphocytic
meningitis,
multiple sclerosis)

Exclusion criteria
Allergy, age <16
years, pregnancy
or antibiotic
treatment within
1 month before
start

All: Ceftriaxone iv2 g x 1
x 21 days, n=145

I: Amoxicillin T g x 2 x
100 days, n=73

C: Placebo 1 gx2x100
days, n=72

Outcome measure
VAS (0-100) assigned by
patient and investigator

Drop-out rate

ceftriaxone for 3 weeks
cannot be justified

First author | Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Study type, Intervention (I) Drop-out Authors” conclusion Comments
Reference setting Control (C) rate CI=95% confidence
Country Time for study | Outcome measures Adverse interval

Exclusion events

criteria
Oksi et al RCT Eligible n=152 Time to Authors” conclusion Moderate
2007 Double blinded follow-up An extended period of
[30] Multi-centre Patients with 1,3,6and 12 | adjacent oral antibiotic Small sample size
Finland (3 centres) disseminated LB, n=145, | months treatment after in subgroups

Several patients

7/152=5% were treated

After 12 months follow-up | previously with
Adverse All patients, LNB and LA: | antibiotics*
events no difference in mean VAS

Diarrhea after
iv ceftriaxone
(23%), drug

values (14-18) between
intervention and placebo

fever (10%), Excellent/good outcome
headache, (VAS <30 and patient
facial paresis, | records)

pain from All patients:

knee insingle | 114/145=78.6%
patients Patients with definite LB:

I: 49/53=92.5%
C:47/54=87%

Patients with possible LB:
1: 10/20=50%

C: 8/18=44%

Definite LNB*
1: 29/30=97%
C:30/32=94%

Definite LA*
1: 19/22=86%
C:18/23=78%

C = Control; EM = Erythema migrans; | = Intervention; iv = Intravenous injection; LA = Lyme arthritis; LB = Lyme borreliosis; LD = Lyme disease;
LNB = Lyme neuroborreliosis; MRl = Magnetic resonance imaging; NS = Not statistically significant; RCT = Randomised controlled trial;
VAS = Visual analogue scale. *Data/information obtained from personal contact with the author.

Komplikationer och biverkningar

Vanliga biverkningar i samband med antibiotikabehand-
ling finns redovisade i respektive produktmonografi
(www.mpa.se). Tjugofyra studier (14 procent av de artik-
lar som lastes i fulltext) rapporterade biverkningar i sam-
band med antibiotikabehandling [18,24,29-31,33-38,
42-54]. Behandlingstider och typ av antibiotika varierade
liksom prevalensen av biverkningar; allt fran nagra fa fall
till 7,5 procent [53], 19 procent [35], 23 procent [36] och
40 procent [54]. Har redovisas de typer biverkningar som
rapporteras efter behandling med de antibiotika som
huvudsakligen anvédnds i Europa: doxycyclin, amoxicillin
och ceftriaxon.

Behandlingstid vid borreliainfektion

Doxycyklin

Paverkan pa mag-tarmkanalen, framfér allt diarré, ar
inte ovanligt speciellt vid langvarig behandling med
antibiotika. Detta rapporterades ocksa vid behandling
av borreliainfektion, dar diarré rapporterades i de flesta
studierna. Enstaka fall av svampinfektion forekom i tva
studier [33,50].

Andrabiverkningar. Andrarelativt vanliga biverkningar var
illamaende, krakningar och klada [24, 30,31,36,50,53]. Sa
kallad likemedelsfeber rapporteras i tva studier [30,37].
Mindre vanliga biverkningar var allergiska reaktioner
[35,38,53], huvudvirk [36,50,53], slidkatarr [31,37,50],
och ljuskdnslighet [29,31,42].



http://www.MPA.se

Amoxicillin

Rapporterade biverkningar var milda och 6vergaende.
Oksi [30] rapporterade 6vergaende diarré hos 13 procent
av patienterna. Férutom diarré rapporterade Cameron
overgaende illamaende och Jarisch-Herxheimer-reaktion
(symtomgivande reaktion pa antibiotikabehandling orsa-
kad av endotoxiner fran bakterier) hos 10 procent av
patienterna [33].

Ceftriaxon

Biverkningar fran ceftriaxon rapporterades i flera studier,
framfor allt i form av diarré, feber, huvudvirk eller klada.
Allvarliga biverkningar som neutropeni (en blodsjukdom)
[54], hemolytisk anemi (réda blodkroppar bryts ned i
6kad mangd) [37,43,52], blédning i mag-tarmkanalen
[37], blodforgiftning eller allergisk chock férekom ocksa
[37.38,54]. Leverpaverkan rapporterades av White [54],
medan gallblasekomplikationer (kolik, avldgsnande av
gallbldsan) rapporterades hos patienter som langtidsbe-
handlats med ceftriaxon [44].

Intravends administrering av ceftriaxon

Perifert inlagd central venkateter anvands for att adminis-
trerat ex ldkemedel. Administreringssattet gav upphov till
biverkningar i flera studier. Thomson [18] angav att detta
orsakade komplikationer hos 17 procent av patienterna,
t ex i form av infektioner eller tromboembolier (blodprop-
par). | en stor retrospektiv studie (n=1352) fann man infek-
tioner hos tva procent av patienterna [44]. Enstaka fall med
livshotande tillstand som lungemboli (blodpropp i lungan)
forekom [37] och ett fall med dodlig utgang pa grund av
infekterad tromboemboli [48]. | en SBU Alert-rapport fran
2011 utvdrderades perifert inlagd central venkaterer som
metod for att ge t ex lakemedel [55]. Underlaget var otill-
rdckligt for att kunna bedoéma risken for komplikationer,
men resultaten tydde pa att det generellt kan finnas en
forhojd risk for djup ventrombos (blodpropp i benet) vid
anvandning av perifert inlagd central venkaterer.

Livskvalitet

Studier av tillrdacklig kvalitet som undersékte om patien-
tens livskvalitet forbittrades om behandlingstiden for-
langdes kunde inte identifieras.

Ekonomiska aspekter

En studie fran Sverige har berdknat kostnader till foljd
av neuroborrelios [56]. | studien inkluderades samtliga
personer som diagnosticerats med neuroborrelios i Jon-
kopings lan under perioden 2000 till 2005. Kostnader i
studien presenterades i euro, men i den hdr rapporten
omvandlades detta till svenska kronor, med en kurs pa
1 euro = 9 svenska kronor. Dessutom riknades vardet
upp med konsumentprisindex fran 2005 till 2013, dvs en
upprakning med 14 procent. Studien &r retrospektiv, och
totalt ingick 150 individer. Den totala kostnaden berékna-
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des till cirka 43 000 kronor per patient. Av detta utgjorde
cirka 34 000 kronor sjukvardskostnader och 9 000 kronor
produktionsbortfall, till f6ljd av sjukskrivning. Kostnaden
varierade mycket mellan olika patienter. Vissa patienters
vard ledde nistan inte till nagra kostnader, medan andra
behdvde omfattande vard och sjukskrivning under en
langre period.

Kostnader for antibiotikabehandling

Kostnaden for antibiotikabehandling 4r lag. Behandling
i tio dagar med penicillin V fér erythema migrans kostar
cirka 100 kronor (www.fass.se). Tjugo dagars behandling
kostar det dubbla. Kostnaden for lakarbesok och faststal-
lande av diagnos dr densamma for de tva alternativen.

Kostnadseffektivitet

Litteratursokning avseende halsoekonomiska aspekter
i samband med behandling av borreliainfektion identi-
fierade totalt 266 abstrakt (Bilaga 1). Inget av dessa var
relevant for att bedoma kostnadseffektiviteten av langre
tids behandling med antibiotika. Eftersom det saknas
evidens for effekten av kortare jamfort med lidngre tids
behandling dr det inte mojligt att gora en relevant analys
av kostnadseffektiviteten.

Sjukvardens struktur och organisation

Patienter med erythema migrans behandlas oftast av
ldkare pa vardcentraler. Vid misstanke om neurobor-
relios, borreliaartrit eller andra mer generella yttringar
av borreliainfektion, remitteras patienten oftast vidare
for utredning. Det finns dock ingen nationell, enhetlig
organisation for utredning och handldggning av patienter
med generella manifestationer eller andra symtom pa
borreliainfektion. Beroende pa var i landet man bor, sker
remittering till specialistkliniker sasom kliniker for infek-
tion, neurologi, ortopedi, reumatologi eller internmedicin.

Etiska aspekter

Med tanke pa sjukvardens begransade resurser och risken
for undantrangningseffekter ska varden vara evidens-
baserad och styrd av medicinska behov. En féljd av detta
kan bli att patientens upplevda behov och &nskemal
hamnar i konflikt med professionen, som dessutom méaste
vdga risken for att skada patienten mot en ibland osaker
nytta av en behandling. Diagnostik och behandling vid
borreliainfektion debatteras livligt savél i massmedia som
i vetenskapliga artiklar bade i Sverige och i andra lander.
Nar det géller nyttan av ldngre tids behandling (manader
till ar) vid kvarstaende och ofta ospecifika symtom lang tid
efter primar antibiotikabehandling vid borreliainfektion,
stélls enskilda patienters uppfattning och 6nskemal ibland
mot professionens uppfattning och stillningstaganden.

En slutsats i rapporten dr att nyttan av ldngre tids behand-
ling med antibiotika dr osiker. Daremot finns risk for all-
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varliga komplikationer i samband med ldngre tids behand-
ling och dessutom risk for bakteriers resistensutveckling.
Det ar viktigt att saklig information ges till patienter som
efterfragar sadan och att i mojligaste man utreda orsa-
kerna till patientens symtom och évervéga andra behand-
lingsmojligheter.

Identifierade kunskapsluckor

Rapporten visar att det finns flera viktiga kunskapsluckor.

Det behdvs vil designade och vidl genomforda studier

som undersoker nyttan (inklusive livskvalitet) i forhal-

lande till riskerna med:

* antibiotikabehandling i mer 4n 10-14 dagar for patien-
ter, inklusive barn, med erythema migrans

* antibiotikabehandling i mer dn 14 dagar for patienter,
inklusive barn, med neuroborrelios eller borreliaartrit

* ldngre tids behandling for patienter med kvarstaende
symtom efter pavisad och behandlad borreliainfektion.

Anvindning av metoden i Sverige

Antibiotika for behandling av borreliainfektion dr en veder-
tagen metod som anviands generellt i Sverige, se Lakeme-
delsverkets rekommendationer i Appendix 1. Behand-
lingstidens langd ar angiven i rekommendationerna. Det
ar inte kant om enskilda lakare forskriver antibiotika under
langre tid an rekommendationerna anger, t ex om patien-
ten uttrycker sddana 6nskemal.
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Pagaende studier

| databasen Clinicaltrials.gov identifierades tva studier

vars syften anknyter till vara fragestallningar:

* Turku University Hospital, Finland. Study of Lyme
Neuroborreliosis. gov Identifier: NCT01635530

e Radboud University, Nijmegen Medical Centre, The
Netherlands Organisation for Health Research and
Development. Persistent Lyme Empiric Antibiotic
Study Europe. gov Identifier: NCT01207739.

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokningen utférdes i databaserna PubMed,
Embase och Cochrane Library t o m 2013-01-10. En upp-
daterad s6kning i PubMed gjordes 2013-08-08. S6kning
av litteratur avseende halsoekonomi gjordes i PubMed,
Embase, Scopus, Cochrane Economic Evaluations och
NHS EED (CRD) t o m 2013-04-22.

For en mer detaljerad beskrivning av vilka séktermer och
begrinsningar som anvints, se Bilaga 1 p4 www.sbu.se/
201305.

Kvalitetsgranskning
Abstraktlistor som genererades vid litteratursdkningen
granskades av de tva sakkunniga oberoende av var-

databas

3 381 abstrakt fran

sokning

\

—> [3 211 abstrakt exkluderade ]

4

171 artiklar granskade i fulltext
(varav 1 artikel handsoktes)

\

164 artiklar uppfyllde inte inklusi-
onskriterierna och exkluderades,
(Bilaga 3, www.sbu.se/201305)

—

[ 7 artiklar inkluderade }

1 ,

| )

3 artiklar med lag
studiekvalitet

4 artiklar med medelhog 0 artiklar med hog
studiekvalitet (Table 1) studiekvalitet

Figur 2 Flodesschema Gver litteraturgranskning och urval av studier.
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andra. Studier som bedémdes relevanta for projektets
fragestdliningar av minst en av de sakkunniga granska-
des i fulltext med hénsyn till inklusionskriterierna. De
inkluderade studierna kvalitetsgranskades och bedém-
des ha hog, medelhog eller lag kvalitet. Som stod for
bedémningen anvindes granskningsmallar, se Bilaga 2
pa www.sbu.se/201305. Studier som vid granskning i
fulltext inte uppfyllde inklusionskriterierna exkludera-
des med angivande av huvudsakligt skal till exklusion,
se Bilaga 3 pa www.sbu.se/201305. Studier av minst
medelhog kvalitet tabellerades, se Table 1. Av sidrskilda
skdl (avsnittet Patientnytta) tabellerades ytterligare sex
amerikanska studier, trots att de inte uppfyllde inklusions-
kriterierna, se Table 3 i Appendix 2. Flédesschema 6ver
litteraturgranskning, urval av studier och de inkluderade
studiernas kvalitet visas i Figur 2.

Diskussion

Syftet med rapporten var att underséka om behandlings-
resultatet forbattras om antibiotikabehandling ges i mer dn
10-14 dagar vid borreliainfektion, och att underséka om
det finns risker for komplikationer, framfor allt vid lingre
tids antibiotikabehandling. Bakgrunden var 6nskemal fran
Forsakringskassan, Infektionslédkarféreningen, Socialsty-
relsen och Borrelia och TBE Foreningen i Sverige om att
undersoka evidensen for gillande rekommendationer
avseende behandlingstid vid borreliainfektion.

Trots att litteratursokningen resulterade i mer @n 3 000
artiklar identifierades anmdrkningsvart fa vélgjorda kli-
niska studier som var relevanta for vara fragestaliningar.
Totalt inkluderades fyra studier med medelhog studiekva-
litet [24,28-30]. Tre av dessa stéder svenska och euro-
peiska rekommendationer fér behandling av erythema
migrans, dvs att 10-14 dagars antibiotikakur ger lika god
effekt som lingre behandlingstider [24,28,29]. Evidens-
styrkan bedémdes dock som otillrdcklig, eftersom endast
en av studierna anvande fenoximetylpenicillin (det anti-
biotikum som rekommenderas i Sverige), och konfidens-
intervallet i den samlade bedémningen var brett; relativ
risk 0,92 (95% KI, 0,5 till 1,7), se Table 1.

En livlig debatt har pagétt i manga ar bade i Sverige och i
andra lander avseende behandlingstidens langd vid neu-
roborrelios och borreliaartrit, samt vid kvarstdende sym-
tom efter genomgangen antibiotikabehandling. Darfor ar
det uppseendevickande att vi bara kunde identifiera en
enda sadan vilgjord studie [30]. | studien undersoktes
tillaggseffekten av mer 4n 21 dagars behandling med
antibiotika, och man anvande metoder for diagnostik av
neuroborrelios respektive borreliaartrit enligt svenska
och europeiska rekommendationer. Resultaten visade
ingen tilliggseffekt av ldngre tids behandling for patienter
med pavisad neuroborrelios respektive borreliaartrit, men
materialet i undergrupperna ér litet, och evidensen darfor
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otillracklig. Vi identifierade ingen studie med tillrackligt
god kvalitet som undersokte effekten av olika behand-
lingstider for barn.

Tva pagaende studier som beror véra fragestallningar
identifierades i Clinical trials.gov (se under Pagaende
studier). En av dem undersoker effekten av antibiotika-
behandling hos patienter med kvarstaende symtom efter
pavisad och behandlad borreliainfektion, och forhopp-
ningsvis kan resultaten ge oss battre kunskap om nyttan
av forlangd behandlingstid med antibiotika for denna
patientgrupp.

Resultaten fran de sex amerikanska studierna som inte
uppfyllde vara inklusionskriterier [33-38] anviands flitigt
i debattartiklar, dar resultaten tolkas pa olika sitt som
argument bade for [5,6,9] och emot [2-4, 7] ldangre tids
behandling (Table 3, Appendix 2). Det beror pd att resulta-
tenivissa undergrupper inte alltid ger en entydig bild. For-
utom Cameron [33] som redovisar en forbattring i livskva-
litet, konkluderar forfattarna till de évriga fem studierna
att langre tids behandling med antibiotika inte har ndgon
effekt, eller att nyttan med behandlingen inte 6vervager
riskerna for komplikationer. | samtliga sex studier beskrivs
biverkningar, ddr de allvarligaste férekom i samband med
central vends infart for administrering av ceftriaxon.

Patienter kan uppvisa en ospecifik symtombild lang tid
efter en borreliainfektion. Tillsammans med serologins
och odlingens begriansningar ar detta utan tvekan en
utmaning. Battre foljsamhet till befintliga riktlinjer for
utredning och handldggning av patienter med misstankt
neuroborrelios, borreliaartrit eller andra generella mani-
festationer av sjukdomen &r 6nskvird. Det finns ocksa
stort behov av standardisering av laboratoriernas analys-
metoder och enhetlighet vid tolkning av laboratorietester.

Sammanfattningsvis dr kunskapsunderlaget otillrackligt
for att bedéma om langre behandlingstider dan de som
rekommenderas idag har bittre effekt for behandling
av erythema migrans, neuroborrelios och borreliaartrit.
Daremot finns risker for allvarliga biverkningar vid lang-
varig antibiotikabehandling. Att det saknas vetenskapligt
underlag for val av behandling innebdr inte att det i kli-
nisk praxis saknas grund for att vilja en viss behandling
framfor en annan. | franvaro av vetenskapligt stod bor
man halla sig till etablerade behandlingsrutiner. En viktig
fraga dr hur man ska handldgga patienter med kvarsta-
ende symtom, dvs patienter med langvariga besvar efter
genomgangen och behandlad borreliainfektion. Ett reha-
biliterande synsétt dr har vdsentligt.

Kunskapsluckor
Det finns ett stort behov av bittre kunskapsunderlag
bade avseende diagnostik och behandling av borrelia-
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infektion, framfor allt for patienter med kvarstdende
symtom efter genomgangen och behandlad infektion.
Det behdvs vilgjorda studier med definierade patient-
grupper som undersoker nyttan och riskerna med langre
tids behandling med antibiotika mot borreliainfektion i
relation till alternativa behandlingsformer. Ett annat lika
viktigt omrade dr diagnostiken vid borreliainfektion, dar
det behovs tillforlitligare tester, standardisering av analys-
metoder och enhetlig tolkning av tester.

Bindningar och jiv

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
lamnat deklaration rérande bindningar och jav. Dessa
dokument finns tillgangliga pa SBU:s kansli. SBU har
bedomt att de forhallanden som redovisas dér ar forenliga
med kraven pa saklighet och opartiskhet.

Forkortningar och ordforklaringar

Central venos infart — kateter eller venport som an-
vands for att ge t ex lakemedel intravenést till en patient
Hemolytisk anemi — réda blodkroppar bryts ned i 6kad
mangd. Nybildning dkar i de flesta fall ocksa
Jarisch-Herxheimer reaktion — symtomgivande reak-
tion pa antibiotikabehandling orsakad av endotoxiner fran
bakterier

Lumbalpunktion — spinalvitskeprov

Lymfocytom — borreliainfektion pa 6rsnibb eller brést-
vérta

Lymfocytir pleocytos — 6kat antal inflammatoriska
celler (vita blodkroppar) i hjarn- och ryggmargsvitska
Neutropeni — hematologisk sjukdom som kannetecknas
av ett onormalt lagt antal neutrofiler, den viktigaste typen
av vita blodkroppar i blodet

PCR - polymeraskedjereaktion (eng Polymerase Chain
Reaction) d4r en metod som anviands for att framstalla stora
mangder av en viss DNA-sekvens

Spinalvitska (likvor) — vitska som omger
hjarnhinnorna

Synovialvitsla - ledvitska

Western blot — kvalitativ metod som anvédnds inom
proteinkemin for att detektera och identifiera specifika
proteiner med hjélp av antikroppar

Inkluderade studier av medelhog kvalitet
* Aberer, 2006 [28]

* Stupica, 2012 [29]

e Wormser, 2003 [24]

» Oksi, 2007 [30]

Inkluderade studier av lag kvalitet
samt huvudskal till detta

» Kowalski [27] — Retrospektiv studie med oklar
uppfoljningstid

* Nowakowski 1995 [31] — Retrospektiv studie

» Steere 1983 [32] - Oklar uppféljningstid
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SBU utvarderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk utvédrdering, ar
en statlig myndighet som utvdrderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet dr att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur virden ska
utformas.

SBU Alert-rapporterna tas fram i samarbete med sak-
kunniga inom respektive dmnesomrade, Socialstyr-
elsen, Lakemedelsverket och Sveriges Kommuner och
Landsting samt med en sdrskild radsgrupp (Alertradet).

Denna utvardering publicerades ar 2013. Resultat som
bygger pa ett starkt vetenskapligt underlag fortsatter
vanligen att gdlla under en lang tid framat. Andra
resultat kan ha hunnit bli inaktuella. Det galler framst
omraden dar det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt, begréansat eller motstridigt.
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Appendix 1 Behandlingsrekommendationer mot borrelia,

Lakemedelsverket 2009 [1].

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Behandlingsrekommendationer for vuxna

Diagnos Antibiotikum Dos Duration | Rekommendation
EM Solitara Fenoximetylpenicillin Tgx3 10 dagar A
Hogdos fenoximetylpenicillin till gravid 2gx3 10 dagar D
Doxycyklin vid allergi mot penicillin 100 mgx 2 10 dagar A
(ej till gravid sista 2 trimestrar)
Azitromycin vid allergi mot penicillin 500mgx1Dag1 5 dagar A
(ej till gravid forsta trimestern) 250 mgx 1 Dag 2-5
EM + feber Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar) 100 mgx 2 10 dagar B
EM multipla Vid graviditet: ceftriaxon 2 g x 1 intravendst 10 dagar
Borrelia lymfocytom | Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar) 100 mgx2 14 dagar
Fenoximetylpenicillin Tgx3 14 dagar @
Neuroborrelios Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar) 200 mgx 1 14 dagar A*
200 mg x 2 10 dagar B
Ceftriaxon 2 g x 1intravendst 14 dagar A
Kardit Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar) 100 mgx 2 14 dagar C
Ceftriaxon 2 g x 1 intravenost 14 dagar C
Acrodermatitis Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar) 100 mgx 2 21 dagar C
chronica atrophicans Fenoximetylpenicillin 2gx3 21 dagar C
Borreliaartrit Doxycyklin (ej till gravid sista 2 trimestrar) 100 mgx 2 14 dagar A
Ceftriaxon 2 g x 1intravendst 14 dagar A

* Stor erfarenhet finns dven med doseringen 100 mg x 2 i 14 dagar.

Det finns goda vetenskapliga beldgg for att lingre be-
handlingstid an 10-21 dagar inte har nagon ytterligare
effekt vid borreliainfektion, ddremot okar risken for lake-

medelsbiverkningar.
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ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Behandlingsrekommendationer for barn
Diagnos Antibiotikum Dos Duration | Rekommendation
EM Solitara Fenoximetylpenicillin 25mg/kgx3 10 dagar B
Vid allergi mot penicillin: 10 mg/kgx1 Dag 1 B
Azitromycin peroralt# 5mg/kgx1 Dag2-5
EM multipla, >8 ar: Doxycyklin peroralt 4mg/kgx1 14 dagar B
Em ;Tqiizzb_er' <8 ar: Amoxicillin peroralt 15 mg/kg %3 14 dagar B
halsregion Vid allergi mot penicillin: 10 mg/kgx1 Dag 1 B
<8 ar: Azitromycin peroralt# 5mg/kgx1 Dag2-5
Borrelia lymfocytom | =8 ar: Doxycyklin peroralt 4mg/kgx1 14 dagar
<8 ar: Amoxicillin peroralt 15 mg/kg %3 14 dagar
Vid allergi mot penicillin: 10 mg/kgx1 Dag 1
<8 ar: Azitromycin peroralt 5mg/kgx1 Dag2-5
Neuroborrelios >8 ar: Doxycyklin peroralt 4mg/kgx1 10 dagar B
<8 ar: Ceftriaxon intravendst* 50-100 mg/kg x 1 10 dagar B
Borrelia artrit >8 ar: Doxycyklin peroralt 4mg/kgx1 3 veckor B
<8 ar: Amoxicillin peroralt* 15 mg/kgx3 3 veckor B

# 1 tvé studier pd barn har man anvint 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 allergi mot penicillin typ 1 finns inget bra behandlingsalternativ, man far da anvinda doxycyklin peroralt trots de relativa kontraindika-

tionerna.
Kvalitetsgradering av evidens Gradering av rekommendationer
(efter NHS Research and Developement, 1999; A Baseras pa evidensgrad 1a, beller c
http://www.cebm.net). B Baseras pa evidensgrad 2a, b och c samt 3a och b
C Baseras pd evidensgrad 4
1a Systematisk analys av randomiserade kontrolle- D Baseras pa evidensgrad 5

rade studier med homogenicitet

1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1c "Allt eller intet" uppfylls ndr alla patienter dog
innan behandlingen blev tillgdnglig men nagra
overlever med behandlingen, eller — ndgra 6ver-
levde utan behandling men med behandling
overlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med
homogenicitet

2b Individuella kohortstudier inklusive randomise-
rade kontrollerade studier med lagt bevisvarde
(lag kvalitet, vida konfidensintervall, lag inklu-
sion av vissa subgrupper i en studie etc)

2c¢ "Utfallsstudier” ("Outcomes Research")

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med
homogenicitet

3b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohort-
studier med lag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller
baserade pa fysiologi etc.
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Appendix 2

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Table 3 Studies from USA on the effect of longer duration of antibiotic treatment in patients with persisting
symptoms of Lyme borreliosis.

First Study design Population Follow-up Results Study quality
author Study type Intervention Drop-out Authors conclusion | Comments
Year Setting Control rate CI=95% confidence
Reference | Time for study Outcome measures Adverse interval
Country | Exclusion criteria events
Cameron RCT Eligible n=86 Time to Authors” conclusion | Low
etal Double blinded >18 years of age follow-up Antibiotics were
2008 Primary care 3 months more effectivethan | Heterogeneous
[33] Consecutive not stated | Diagnostic procedure placebo in achieving | population
USA 2001-2003 Symptoms of arthralgiaor | Drop-out rate | clinically meaning
neurologic involvement Intervention: benefits Small sample
Inclusion criteria with or without fatigue 21/52=40% size
Recurrence of LD (referring to previous Placebo: Prevalence of
symptoms after previous | study) 17/34=50% improvement in QoL | High drop-out
successful treatment after 3 months rate
(eg fatigue, painful or Previous treatment Adverse events | |: 46%
stiff joints, headache, Mean n=2.2 Diarrhea, C: 18% (p <0.007) Enrolment of
poor concentration, nausea subjects unclear
sore muscles, disturbed | Months of illness or yeast
sleep) 7.1 (mean) infection Mechanisms
(n=3) of improve-
Exclusion criteria Intervention ment from long
Inadequate initial I: Amoxicillin 3 gx 1 x3 term antibiotic
antibiotic treatment, months, n=31 treatment not
allergy to amoxicillin, C: Placebo3 gx1x3 known
previous amoxicillin months, n=17
failure, evidence of new
tick-borne infection Outcome measures
or another condition QoL (quality of life);
that could explain the 36 questions using the
presentation physical (PCS) and
mental (MCS) component
summaries. A change
of 6.5 points in PCS and
7.9 points in MCS was
considered significant
Dattwyler | RCT Eligible n=143 Time to Authors” conclusion | Low
etal Open-label, >1 year of age follow-up In view of the
2005 Multi-centre (n=10) 3,6,and 12 increased risk of Heterogeneous
[34] Consecutive not stated | Diagnostic procedure months giving ceftriaxone or | population
USA 1990-1994 Serology: ELISA and any antibiotic for an
Western blot Drop-out rate | extended period of | Small sample
Inclusion criteria 11:15/80=19% | time, and considering | size
Endemic area or Intervention 12:20/63=32% | the relative risk
history of erythema [1: ceftriaxone iv orim 2 g x versus benefitin late | High drop-out
migrans. Objective 1x 14 days, n=65 Adverse events | Lyme disease, longer | rate in one
evidence of neurologic, | I2: ceftriaxoneivorim2g | Diarrhea(upto | courses of treatment | subgroup
rheumatologic x 1 x 28 days, n=43 42%), rash or should not routinely
or dermatologic Children's dose: urticaria (up be given Outcome
manifestations. Positive | 50 mg/kgupto2g to 12%), measures poorly
serology to borrelia Clostridium Cure described
Outcome measures difficile 11: 54/65=83%
Exclusion criteria Cure: resolution of all infection 12: 34/43=79%
Prior antibiotic treatment | signs and symptoms, (n=3), (Difference NS)
for Late Lyme disease Improvement: incomplete | pseudo-
with persistence of the | resolution membranous
same symptoms for Failure: no apparent colitis (n=1)
which the patient had response to treatment
been treated
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SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

History of erythema
migrans, positive
serology, previous
treatment for Lyme
disease (at least 3 week
of ceftriaxone completed
at least 4 months

before study entry,
subjective and objective
memory impairment
(post-treatment Lyme
encephalopathy))

Exclusion criteria
Prior learning
disability, medical
condition impairing
neuropsychological
assessment, major
psychiatric disorder,
cephalosporin allergy

Memory Scale

Intervention

I:iv ceftriaxone 2 g x 1 x 10
weeks, n=20

C:iv0.9% salinex 1x 10
weeks, n=12

Healthy controls, n=18

Outcome

Neurocognitive
performance; (memory
and cognition), mental

and physical functioning,
depression, fatigue, pain
(including number of joints
with pain)

Adverse events
From PICC-line
or medication
in 7/37 (19%) of
the patients:
Allergic
reactions
(n=2),
thrombus
(n=2),

infection

(n=1),
cholecystec-
tomy (n=1)

and then 14 weeks
of no antibiotic
treatment is not an
effective strategy for
sustained cognitive
improvement

Benefit from
ceftriaxone for
cognition at week 12;
not lasting at week 24

Benefit from
ceftriaxone at week
12 and 24 for physical
functioning, current
pain and fatigue for
patients with greater
severity at start

First Study design Population Follow-up Results Study quality
author Study type Intervention Drop-out Authors conclusion | Comments
Year Setting Control rate CI=95% confidence
Reference | Time for study Outcome measures Adverse interval
Country | Exclusion criteria events
Fallonetal | RCT Eligible n=37 Time to Authors” conclusion | Low
2008 2:1 ratio (to encourage follow-up Considering both
[35] enrolment), double Diagnostic procedures 12and 24 the limited duration | Heterogeneous
USA blinded Rheumatology exam, weeks of cognitive population
2000-2005 lumbar puncture (33/37), improvement and
Western blot, ELISA Drop-outrate | the risks, 10 weeks Small sample
Inclusion criteria serology, Wechsler 5/37=14% of iv ceftriaxone size
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Table 3 continued

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

First Study design Population Follow-up Results Study quality
author Study type Intervention Drop-out Authors conclusion | Comments
Year Setting Control rate CI=95% confidence
Reference | Time for study Outcome measures Adverse interval
Country | Exclusion criteria events
Kaplanetal | RCT Eligible n=129 Time to Authors” conclusion | Low
2003 Double blinded, Seropositive n=78 follow-up Additional antibiotic
[36] multi-centre (3 centres) | Seronegative n=51 3 and 6 months | therapy was not Same material
USA 1997-2000 more beneficial as Klempner
Diagnostic procedures Drop-out rate | than administering 2001 [37]
Inclusion criteria Physician-documented 27/125=22% placebo
Seropositive or history of Lyme (analyzed) Heterogeneous
documentation of disease, measures No difference population
previous erythema for pain, cognition Adverse events | between intervention
migrans with chronic and role functioning, Diarrhea after | and placeboonany | Subjective
symptoms interfering neuropsychological tests iv ceftriaxone | measure including rating only
with functioning (23%), drug seropositive/ weakly related
(starting within 6 Intervention fever (10%), seronegative patients | to objective
months after primary I: ceftriaxoneiv2 gx 1x30 | headache, testing
infection): widespread days+oral doxycycline 100 | facial paresis, | After 3 and 6 months
musculoskeletal mg x 2 x 60 days, n=64 pain from follow-up
pain, cognitive kneeinsingle | Significant decrease
impairment, radicular C: Placebo ceftriaxone iv patients (p<0.05) in
pain, paresthesias, 2 g x 1 x 30 days+placebo MOS symptoms,
dysesthesias, profound | doxycycline x 2 x 60 days, higher objective
fatigue n=65 neurological test
scores and improved
Exclusion criteria Outcome measures mood
Hypersensitivity to study | Improvement in health-
medications, previously | related quality of life:
received ceftriaxone, MOS (36-item Short Form
active inflammatory General Health Survey),
synovitis, coexisting Beck depression Inventory,
conditions accounting Minnesota Multiphasic
for the symptoms Personality Inventory
Klempner | (Same as Kaplan 2003 Eligible n=129 Time to Authors' conclusion | Low
etal [36]) Seropositive n=78 follow-up There were
2001 Seronegative n=51 3and 6 no significant Same material
[37] Inclusion criteria months differences between | as Kaplan [36]
USA See Kaplan 2003 Diagnostic procedure clinical responses
Complete medical history | Drop-out rate | of patients who Heterogeneous
Exclusion criteria taking, detailed physical 27/125=22% received intravenous | population
See Kaplan 2003 examination, neuro- (analyzed) and oral antibiotics
psychological testing, for 90 days and those | Outcome
lumbar puncture, sampling | Adverse events | of patients who measure cut-off
of peripheral blood Serious events: | received placebo pre-specified?
life-threatening
Intervention pulmonary After 6 months
I: ceftriaxoneiv2gx1x30 | embolism Improvement of
days+oral doxycycline 100 | during iv fibromyalgia (225%
mg x 2 x 60 days, n=64 (n=1), fever, decrease in FIC):
C: placebo ceftriaxone iv anemia and I: 28/51=55%
2gx 1x 30 days+placebo | gastro- C:22/53=42%
doxycycline x 2 x 60 days, | intestinal (difference NS)
n=65 bleeding
(n=1)
Qutcome measures
In addition to Kaplan
2003: Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ)
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SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

First Study design Population Follow-up Results Study quality
author Study type Intervention Drop-out Authors conclusion | Comments
Year Setting Control rate CI=95% confidence
Reference | Time for study Outcome measures Adverse interval
Country | Exclusion criteria events
Kruppetal | RCT Eligible n=55 Time to Authors” conclusion | Low
2003 Double-blinded Age: 1870 years follow-up Because fatigue
[38] Single-centre 1 and 6 months | (a non-specific Small sample
USA 1995-1997 Diagnostic procedure symptom) was size
See inclusion criteria Drop-out rate | the only outcome
Inclusion criteria 7/55=13% that improved and Self-reported
History of physician- Intervention because treatment assessment of
documented erythema | I:iv ceftriaxone 2 g x 28 Adverse events | was associated with | fatigue
migrans or defined late | days; n=26 Severe events: | adverse events,
manifestations of Lyme | C: iv placebo x 28 days; iv sepsis in this study does not
disease confirmed by n=22 the placebo support the use of
positive ELISA and group (n=3), additional antibiotic
Western blot serology, | Outcome anaphylaxis therapy with
completion of standard | Change in pain and fatigue. | in ceftriaxone | parental ceftriaxone
antibiotic therapy for VAS for pain assessment. | group (n=1) in post-treatment,
Lyme disease (atleast 3 | Self-report assessment of persistently fatigued
weeks course) fatigue (Fatigue Severity patients with post
Scale). Questionnaires Lyme syndrome
Exclusion criteria for perceived health,
Other documented depressive or Decrease in fatigue
medical disorders, e.g. psychological distress. score after 6 months
B12 deficiency, anemia, | Cognitive testing with I: 28.6%
hypothyroidism or head | scales and a structured C:9.9% (p=0.08)
trauma interview. Biologic
measure: clearance of No difference
borrelial OspA antigen between intervention
and placebo for other
outcomes
C = Control; EM = Erythema migrans; | = Intervention, im = Intramuscular injection; iv = Intravenous injection; LA = Lyme arthritis;

LB = Lyme borreliosis; LD = Lyme disease; LNB = Lyme neuroborreliosis; NS = Not statistically significant; RCT = Randomised controlled trial
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