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Overanvind inte doxycyklin
som profylax mot STI

ANTALET KOMPLICERADE INFEKTIONER SKULLE INTE MINSKA

Doxycyklin som post-expone-
ringsprofylax (doxy-PEP) har de
senaste dren fatt allt storre in-
ternationell —uppmaérksamhet
som ett sitt att minska fore-
komsten av sexuellt 6verforda
bakteriella infektioner (sexually
transmitted infections, STI) hos
grupper dir den dr hog, men det
finns en del tveksamheter kring
strategin.

Doxy-PEP innebar intag av
doxycyklin 200 mg inom 72h
efter sex med okdnd partner
som post-exponeringsprofylax
(PEP) mot STI. En randomiserad
studie publicerad i New Eng-
land Journal of Medicine 2023
[1] visade minskad forekomst
av syfilis, klamydia och gonorré
bland amerikanska sexuellt ak-
tiva mén som har sex med mén
(MSM) och transpersoner. Den
studerade kohorten bestod av
personer som tog pre-expone-
ringsprofylax (PrEP) mot hiv
eller var hiv-positiva, med his-
torik av sex utan kondom samt
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heten till studieprotokollet var
tveksam [3]. Obesvarade fragor
finns kring effekter av intermit-
tent anvindning av doxycyklin
pa mikrobiomet, risker for ut-
veckling av antibiotikaresistens
och forlust av temporér/partiell
immunitet mot klamydia, vil-
ket kan ha betydelse for risken
for reinfektion [4]. Bland andra
genitala patogener finns Myco-
plasma genitalium, som &ar den
bakteriella STI som &r svarast
att behandla, och dar doxycyk-
lin kan vara av varde i vissa fall,
kombinerat med andra antibio-
tika [5]. Doxycyklin ar ocksa ett
alternativ f6r behandling av me-
ticillinresistenta  Staphylococ-
cus aureus (MRSA) [6].

Den logiska malgruppen for
doxy-PEP i Sverige vore MSM
och transpersoner som tar PrEP,
eller som ar hiv-positiva och har
ett sexliv med svarigheter att
anvinda kondom, och med his-
torik av tidigare STI. Venhilsan
pa Sodersjukhuset har sedan

minst en bakteriell STI det senaste aret. En
fransk PrEP-studie pA MSM visade i en sub-
studie effekt av doxy-PEP mot syfilis och
klamydia, men ddremot inte mot gonorré
[2]. Nar doxy-PEP testades pa en kohort av
heterosexuella kvinnor i Kenya som tog
PrEP sags inte samma effekt, men foljsam-

HUVUDBUDSKAP

@ Profylax mot STI med doxycyklin (doxy-
PEP) for personer med hég risk for STI
diskuteras internationellt.

@ Doxy-PEP skulle troligen ha begransad
effekt mot gonorré pa grund av resistens
mot tetracykliner.

® Doxy-PEP kan minska forekomsten av
klamydia och syfilis, men skulle inte minska
antalet komplicerade infektioner.

o Det saknas tillrackliga studier av effekter-
na av intermittenta antibiotika pa mikrobio-
met eller av antibiotikaresistens i stort.

2018 paborjat behandling av 2500 hiv-ne-
gativa personer (>99 procent MSM och
transpersoner) med PrEP i form av emtri-
citabin/tenofovirdisoproxil, antingen for
dagligt intag eller som intermittent pro-
fylax i samband med risksituationer. Den-
na profylax kombineras alltid med rad om
sdkrare sex och kondomanviandning. Ett
villkor for receptférnyelse ar provtagning
var 3:e manad, vilket innefattar serologier
for hiv och syfilis samt screening for kla-
mydia och gonorré. I opublicerade data
fran Venhilsan ses en hog STI-forekomst:
74 bakteriella STI/100 PrEP-ar. Venhilsans
patienter har ofta vinner och kontak-
ter utomlands och ar dven via gaymedier
vilinformerade om nyheter kring férebyg-
gande atgirder mot STI. Den amerikanska
smittskyddsmyndigheten CDC foreslar att
doxy-PEP kan 6vervigas till patienter med
hog risk for STI, till exempel personer som
tar PrEP, men slutgiltiga rekommendatio-
ner har &nnu inte publicerats [7]. European
AIDS Clinical Society (EACS) foreslar i rikt-
linjer fran 2023 att det kan anvéindas fran

fall till fall [8]. Aven den europeiska smitt-
skyddsmyndigheten ECDC foreslar att
doxy-PEP kan 6vervagas for hogriskpopu-
lationer, givet att antimikrobiell resistens
monitoreras individuellt och pa popula-
tionsniva [9]. Pa Venhalsan tillfragas vi se-
dan 2023 ofta om doxy-PEP, men vi har hit-
tills haft en avvaktande hallning.

»Pa Venhélsan tillfragas vi
sedan 2023 ofta om doxy-
PEP, men vi har hittills haft en
avvaktande hallning.«

Intresset foranleds av en oro 6ver ok-
ande STI-férekomst globalt [10], samt att
man upplever att eventuella negativa ef-
fekter varken gor fran eller till. Andra ar-
gument ar att tetracykliner redan i artion-
den har anvéants i mycket langvariga ku-
rer for aknebehandling [11], att tetracyk-
liner dven anvinds som ett alternativ till
meflokin och atovakvon/proguanil som
malariaprofylax [12] och att kontrollerad
forskrivning av doxycyklin &r att foredra
framf6ér redan forekommande oreglerad
anvandning [13,14] av antibiotika.

Att ordinera doxy-PEP skulle innebéra
ett stort avsteg fran de principer som ra-
der i Sverige kring rationell antibiotika-
anvandning. Antibiotikaprofylax ges i
Sverige exempelvis infor stor kirurgi el-
ler i samband med immunsuppression
pa grund av cancerbehandling, diar konse-
kvenserna av pafdljande infektion inne-
béar langvarigt lidande eller dod. Daremot
ges antibiotika till exempel inte ldngre ru-
tinmaéssigt infor tandingrepp, och profy-
lax efter fastingbett rekommenderas inte
iSverige.

Rimligt ordinera doxy-PEP rutinmissigt?
Fragan dr om konsekvenserna av de sexu-
ellt overforda infektionerna motiverar ef-
fekterna av att anvinda doxycyklin pro-
fylaktiskt vid behov.
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till hégriskpopula-
tioner, ndgot som
flera utlandska smitt-
skyddsmyndigheter
ar positiva till, skulle
innebéra ett stort
avsteg fran de princi-
per som rader kring
rationell antibiotika-
anvandning, enligt
forfattarna.
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En komplicerad klamydiainfektion kan
ge skador som forsvarar senare graviditet
hos kvinnor [15]. Hos Venhélsans malgrup-
per (MSM och transpersoner) ses sillan
komplicerade klamydiainfektioner i form
av exempelvis epididymit. Det ar ovan-
ligt att nagot annat dn standardbehand-
ling i form av en veckas doxycyklin 200
mg dagligen krivs. Klamydiaproktit orsa-
kas ibland av Chlamydia trachomatis sero-
var L1-L3 (lymphogranuloma venereum),
vilket behandlas med doxycyklin dér be-
handlingen forldangs till 3 veckor. Under
2023 diagnostiserades lymphogranuloma
venereum hos 15 patienter pa Venhalsan,
varav alla botades utan komplikationer.

Vad giller gonorré sa skulle doxy-PEP
sannolikt ha en mycket begransad effekt
pa grund av hog forekomst av tetracyklin-
resistens hos Neisseria gonorrhoeae [16].
Komplicerade infektioner i form av loka-
la abscesser eller hematogen spridning
till leder och andra organ ses sillan bland
vara patienter.

Avseende syfilis bor man 6vervaga vad
den tydliga vinsten blir med doxy-PEP.
Infektionen kan vara mycket allvarlig for
gravida kvinnor och leda till intrauterin
fosterdod eller neonatal infektion med
svara konsekvenser. Andra exempel pa
komplicerade infektioner ar da langvariga
odiagnostiserade och obehandlade sym-
tom fran centrala nervsystemet orsakar
permanenta skador. Daremot ar syfilis en
mycket enkel infektion att behandla for
personer som direkt testar sig nar de far
symtom, till exempel av ett genitalt sar
(primarsyfilis) eller ett nytillkommet hud-
utslag (sekundarsyfilis). Det ar lika enkelt
att bota helt hos symtomfria personer (ti-
dig latent syfilis). Infektioner med kortare
duration 4n 1 ar behandlas med injektion
av langverkande penicillin vid ett tillfal-
le, alternativt doxycyklin 200 mg dagligen
i 14 dagar. Neurosyfilis som upptrader pa-
rallellt med primér- eller sekundarstadiet
av syfilis behandlas enligt svenska och in-
ternationella riktlinjer inledningsvis med
intravendst penicillin under 10-14 dagar,
foljt av veckovisa injektioner langverkan-
de penicillin [17]. Under dren 2016-2023 har

tidningen

vi pa Venhilsan behandlat eller assisterat
i uppféljningen av totalt 21 patienter med
neurosyfilis. Av dessa hade enstaka kun-
nat vara aktuella f6r doxy-PEP, men majo-
riteten hade inte testat sig pa flera ar fore
insjuknandet eller aldrig testat sig tidiga-
re. Enligt var erfarenhet ar det en minori-
tet av vara patienter som har komplicerad
syfilis och behéver annat dn standardbe-
handling.

Om doxy-PEP borjade forskrivas fran
Venhilsan skulle méjligen det totala an-
talet syfilisdiagnoser minska bland vara
patienter, men i princip alla dessa vore

»Enligt var erfarenhet ar det
en minoritet av vara patienter
som har komplicerad syfilis
och behdver annat an stan-
dardbehandling.«

infektioner som dnda skulle ha behand-
lats mycket tidigt, utan langvariga konse-
kvenser. Det fatal som diagnostiseras med
komplicerad syfilis skulle inte dra nytta av
interventionen eftersom dessa inte ar per-
soner som testar sig regelbundet. En prak-
tisk svarighet som redan noterats pa Ven-
halsan och ndmns i litteraturen [4] &r svar-
tolkad syfilisserologi till f6ljd av egenbe-
handling med doxycyklin. En ytterligare
praktisk utmaning vi noterat ar avvikan-
de klinisk presentation hos patient med
gonorréuretrit pa grund av partiell effekt
av doxycyklin taget nagra dagar tidigare.
Oavsett hur framtida rekommenda-
tioner kommer att se ut behover vi i Sve-
rige vara medvetna om att doxycyklin ar
billigt och lattillgangligt, till exempel via
utlandska natapotek, och kan kopas utan
recept under utlandssemestrar. PA mot-
tagningar som diagnostiserar STI behover
vi vara lyhérda och i anamnesen efterfra-
ga intermittent antibiotikaanvandning.

Det ar fullt forstaeligt att vara patienter
inte vill drabbas av »en slidng av syfilis« el-
ler klamydia. Med tanke pa att vi i Sverige
anda diagnostiserar och botar dessa infek-
tioner snabbt och kostnadsfritt for patien-
ten kan man fraga sig om det verkligen ar
vart att ge upp principen om rationell an-
vindning av antibiotika.

Om doxycyklin skulle férskrivas pro-
fylaktiskt vid STI-mottagningar vore det
svarare att till exempel i primarvarden ar-
gumentera mot profylax mot andra slags
infektioner, och kanske d&ven mot egenbe-
handling av luftvagsinfektioner, urinvags-
infektioner och hudinfektioner. Hellre dn
att bidra till en utveckling med minskad
kontroll dver antibiotika och 6kad anti-
mikrobiell resistens forordar vi fortsitta
anstringningar med att gora testning for
STI an mer lattillgdnglig med snabba svar,
och darefter behandling for alla som beho-
ver det.

Sammanfattningsvis kan doxy-PEP sékerli-
gen ha effekt mot flera bakteriella STI,men
innan detta kan rekommenderas i Sverige
behovs mer kunskap om vad intermittent
antibiotikaanvindning innebér f6r mikro-
biomet och utveckling av resistensmuta-
tioner, savil hos de bakterier man vill for-
hindra som hos andra bakterier. Doxy-PEP
skulle ha mycket begriansad effekt mot de
allvarligaste infektionerna. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden:
Samtliga medférfattare har varit delaktiga i Svenska
lakaresallskapets referensgrupp for antiviral terapi
vid revision av »Hiv preexpositionsprofylax (PrEP) -
Rekommendation om praktisk handlaggning 2023«
(sls.se).

Citera som: Lékartidningen. 2024;121:24036
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