BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Behandling av huvudloss
- bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas dirfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Lakemedel och medicintekniska produkter
— vad finns det for dokumentation?

Nils Hamnerius

Sammanfattning

Genomgangna studier ir av skiftande kvalitet. I synnerhet de ildre studierna saknar ofta uppgifter om selektion, randomise-
ringsprocess etc. Mdnga studier dr smd och tillater dirfor inte nigra sikra generaliseringar. Malation och permetrin har varit
effektiva medel i manga dr, men sviktar numera i minga linder. Dimetikonprodukterna forefaller ha en relativt god effekt och
lag toxicitet. Deras verkningsmekanism ir inte helt klarlagd. Det antas att effekten ir enbart fysikalisk och man dirfor ¢j
bor ha samma risk for resistensutveckling, men det dterstir att se om detta hdller vid utbrett bruk av substansen. Nyttan av
essentiella oljor som forekommer i Nyda respektive Linicin dr ej dokumenterad, men torde utgora en viss risk for kontakt-
allergiska reaktioner hos sensibiliserade individer. Samma tveksamhet kan gilla kombinationen med kokosnét-, anis- och
eukalyptusoljor. Luskamning har effekt, men denna idr sannolikt pa en ligre nivd dn for vanliga lusmedel (utom i omraden med
mycket hog resistens mot maltion och permetrin). Effekten av kamning dr dock mycket beroende av att den genomfors korrekt

och tillrickligt linge, vilket inte alltid ér litt att uppna.

For topikal behandling av huvudloss finns i Sverige tre god-
kinda likemedel, malation (Prioderm), permetrin (Nix)
samt en fast kombination av bensylbensoat och disulfiram
(Tenutex). P4 marknaden finns dven minst tre CE-mirkta
medicintekniska produkter med dimetikon. P4 apoteken kan
man dven kopa andra produkter avsedda for behandling av
huvudloss saisom produkter med kokosnotolja (ParaNix/Gé
vaek lus) samt luskammar.

Inga likemedel dr godkinda for systembehandling men
det finns dokumentation for ivermektin, samt i viss man for
trimetoprim-sulfametoxazol.

Litteratursokning har gjorts i PubMed till och med april
2010. Dokumentationen for kombinationen bensylbensoat-
disulfiram édr knapphindig. Malation och permetrin intro-
ducerades pd 1980-talet och effektiviteten av dessa har tidi-
gare sammanfattas i en tidigare Cochrane-review publicerad
forst 1998 och reviderad senast 2006 (1,2). En systematisk
review som dven inkluderar dimetikonprodukter har publi-
cerats i Clinical Evidence 2009 (3). Sedan dess har ytterli-
gare kliniska provningar med malation, permetrin, dimeti-
kon samt ivermektin publicerats.

Topikal behandling

Malation

Malation idr en organisk fosforsyraester som himmar acetyl-
kolinesteras vilket ger en neurotoxisk effekt som medfor
spastisk paralys och dod for lusen. Malation binder till svavel
i hdrstrat och en kvarstdende effekt pa lusigg kan forvintas

(4).

Effekt

I tva studier frin 1980-talet var malation 6verligset placebo
(5,6). Effektiviteten for malation dr avhingigt resistensliget.
I USA kunde fortfarande likning hos > 90 % av behandlade
uppnds i studier frin 2000-talet (7,8), medan man i flera

studier frin Europa sig likning hos firre dn 50 % av de be-
handlade (9,10,11).

Sikerhet

Lokal hud- och 6gonirritation finns rapporterat, men ir
sillsynt (4). Malation absorberas i viss mén genom huden,
men vid normalt anvindande av kutan l6sning ses ¢j human-
toxiska effekter. Diggdjur inklusive médnniska har en mycket
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effektivare forméga att metabolisera (detoxifiera) malation
in insekter (12). En klinisk provning har undersokt behand-
lade barn for tecken pa himning av acetylkolinesteras —ingen
neurologisk paverkan sigs hos 46,/46 undersokta barn tvé
till sex dr respektive 48,/48 undersokta barn sju till tolv dr
(8). Den kutana losningen innehéller isopropanol vilket ir
brandfarligt (4).

Malation klassificeras i graviditetskategori B:1 respektive
amning grupp IVa.

Permetrin

Permetrin ir en pyretroid, det vill siga ett syntetisk pyre-
trinderivat. Pyretriner dr neurotoxiska dmnen extraherade
frain Chrysanthemum cinerariaefolium. De inducerar ett
hyperexcitatoriskt status vilket medfor spastisk paralys och
dod av lusen (4). Permetrin har bittre stabilitet for virme
och ljus dn pyretriner.

Effekt

En studie frin 1980-talet har visat att permetrin ir overlig-
set placebo (13). Effektiviteten for permetrin dr avhingigt
resistensliget. Ett flertal rapporter visar likning hos mindre
in 50 % av behandlade (4,8,10,14).

Sikerhet

Framfor allt har lokalreaktioner beskrivits. Viss kutan ab-
sorption sker, men permetrin metaboliseras snabbt till inak-
tiva metaboliter och utsondras i urinen (15). I en ”post-mar-
keting surveillance study” sigs biverkningar hos 2,0,/1 000
behandlingstillfillen. Ingen av dessa bedomdes som allvarlig
eller ovintad (16). Anvint som pesticid har vid excessiv ex-
ponering under graviditet ett fall av kongenital leukemi
rapporterats (17). En prospektiv studie fann ingen skillnad i
graviditetsutfall hos 113 kvinnor som behandlats med per-
metrin under graviditet jimfort 113 kontroller (18). Perme-
trin klassificeras i graviditetskategori B:1 respektive amning
grupp I'Va.

Bensylbensoat och disulfiram

Kliniska provningar avseende effekten pd huvudlus har ¢j
hittats vare sig for den fasta kombinationen av bensylben-
soat och disulfiram eller for bensylbensoat respektive disul-
firam som monoterapi. Det finns en iz vitro-studie som
jimforde en dldre beredning av Tenutex som dven inneholl
DDT med den aktuella beredningen av Tenutex. Sévil ben-
sylbensoat som disulfiram férhindrade dgg att utvecklas till
16ss, medan DDT i den anvinda koncentrationen hade foga
betydelse for effekten (19).

Sikerhet

Enligt FASS kan man se kontaktdermatit, urtikaria, alopeci,
harmissfirgning. Disulfiram (tetractyltiuramdisulfid) 4r en
tiuram, och individer med kontaktallergi mot gummikemi-
kalier av tiuramtyp skall ddrfor undvika Tenutex. Tenutex
klassificeras i graviditetskategori B:1 respektive amning
grupp I'Va.

Dimetikon

Dimetikon dr en silikonprodukt (polydimetylsiloxan-pro-
dukt). Hedrin innehiller 4 % dimetikon i kombination med
en flyktig, cyklisk silikon, dekametylcyclopentasiloxan (cy-
clometikon) (20,21). Nyda innehaller till 92 % en blandning
av tvd olika dimetikonprodukter med olika molekylvikt,
dirutover innehaller produkten enligt tillverkarens hemsida
dven triglycerider, jojobavax och parfym (22). Parfymimnen
ir alfa-terpineol och Eucalyptus citriodoraolja (23). Linicin
innehiller enligt bipacksedeln ”dimetikon, tocopheryl ace-
tat, prunus armeniaca och prunus dulcis (aprikoskirne- och
mandeloljor)”; i icke specificerade koncentrationer (24).
Inga studier avseende Linicin har hittats vid sokning pa
PubMed.

Dimetikon anses ej ha nigon toxisk eller metabolisk ef-
fekt utan verkar fysikaliskt. Verkningsmekanismen ir dock
omdiskuterad. Enligt vissa forfattare gir dimetikon 92 %
(Nyda) snabbt in i lusens trakéer och synes blockera syrgas-
utbytet med dod som f6ljd (25). Andra forfattare har inte
kunnat upprepa detta, men i stillet sett en skada pa gastro-
intestinalkanalen hos 16ss som utsatts for dimetikon 4 %
(Hedrin) (20). De tolkar att dimetikon forhindrar vattenav-
dunstning vilket medfor ruptur av gastrointestinalkanalen
hos de 16ss som nyligen har dtit medan l6ss som inte har itit
klarar sig lingre.

Effekt

In vitro-studier

Nyda anges i iz vitro-studier ha mycket god (100 %) avdo-
dande effekt efter tre minuters exposition (23,26,27) vilket
ir ndgot bittre dn for de konventionella lusmedel (perme-
trin, malation) som undersokts. En studie jaimforde Nyda
och Hedrin. Effekten var initialt lika (100 % av 16ssen im-
mobila), men nagra timmar efter expositionen hade en andel
av de Hedrinexponerade dter borjat rora sig, vilket gav en
mortalitet efter sex timmar pd 74 % f6r Hedrin jamfort med
100 % tor Nyda (27). Tillverkaren av Nyda anger att pro-
dukten har ovicid effekt enligt en studie som redovisats pa
poster pa ett vetenskapligt mote (28), men diremot har
inte ndgon rapport publicerad i PubMed-indexerad tidskrift
hittats hittills.

Kliniska prévningar

I tre randomiserade kliniska provningar anvindes dimetikon
4 % (Hedrin), tva applikationer med minst dtta timmars
applikationstid och sju dagars intervall. Tva studier som
jamforde dimetikon 4 % med fenotrin (en pyretrin) respek-
tive malation sigs 70-75 % likning for grupperna behand-
lade med dimetikon, vilket var likvirdigt med fenotrin, men
signifikant bittre dn malation (11,29). I en studie jimférdes
dimetikon 4 % mot en fast kombination av dimetikon 4 %
och nerolidol 2 % (en linjir sesquipentenalkohol). Likning
uppndddes 192 % respektive 83 % (30). I samtliga tre studier
anvindes en mdttlig luskamning upprepade ginger for att
utvirdera effekten, vilket dr effektivare diagnosmetod dn
enbart inspektion (31), men kan 4 andra sidan bidra till be-
handlingseffekten.
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En randomiserad klinisk provning jamforde dimetikon 92 %
(Nyda) mot permetrin 1 % lotion. Bida grupperna behand-
lades tvd ganger med sju dagars mellanrum. Likning sigs
hos 97 % respektive 68 % dag nio, vilket var en signifikant
skillnad (32). Aven vid denna studie anvindes upprepad
luskamning for att virdera behandlingsettekten.
Placebokontrollerade studier saknas.

Sikerhet

Sidoeffekter relaterade till dimetikonbehandling har i publi-
cerade randomiserade kontrollerade provningar setts hos
0—4 % av de sammanlagt 315 patienter som behandlats med
dimetikon (11,29,30,32). Biverkningarna utgjordes av lokal
irritation av hud respektive 6gon. Kontaktallergi mot dime-
tikonsubstanser i hudvardsprodukter forfaller vara ovanligt,
men enstaka fall har rapporterats (33). Kontaktallergi mot
cucalyptus finns beskrivet (34,35), dock har ¢j nigon rap-
port avseende Eucalyptus citriodoraolja som ingar i Nyda
hittats vid sokning pd PubMed. Dekametylcyclopentasiloxan
som ingdr i Hedrin antinds litt och produkten ir siledes
brandfarlig (26). Enligt respektive bruksanvisning dr dven
Linicin och Nyda brandfarliga (24,36). Produkternas miljo-
paverkan uppges vara ringa (37).

Hedrin och Linicin kan enligt respektive tillverare anvin-
das av gravida och ammande kvinnor (38,24), medan Nyda
¢j rekommenderas till garvida och ammande kvinnor efter-
som erfarenhet saknas (36).

Kokosnétolja

Paranix innehdller kokosnotolja, anis, ylang ylang och isopro-
pylalkohol. Enligt tillverkaren ”fungerar (Paranix) mekaniskt
och tipper till Issens andningsvigar. Lossen kvivs och torkar
ut.” (39). Ndgon dokumentation for detta anfors ej.

Vid testning med tre respektive tio minuters exposition 7z
vitro var 10/10 loss doda sdvil efter tio minuter som efter
fyra timmar (26). Tre kliniska prévningar har hittats. En
oppen klinisk provning publicerad 2002 ir svirt att dra
nigra sikra slutsatser fran (40). En annan studie anvinde
daglig luskamning efter behandlingen med Paranix vilket
forsvarar virdering av produktens lusdodande eftekt (41).
En nyligen publicerad randomiserad kontrollerad prévning
visade signifikant bittre resultat med kokosnétolja/anis dn
for permetrin, 82 % respektive 42 % lyckad behandling (42).
Aven i denna studie férekom luskamning men bara for att
virdera forekomst av 16ss. Placebokontrollerade studier har
inte hittats.

Sikerhet

I de publicerade kliniska provningarna anges lokal hudirrita-
tion och besvirande doft som likemedelsrelaterade biverk-
ningar. Kontaktallergi mot kokosnoétolja forefaller ej vara
vanligt. Diremot idr kontaktallergi mot ylang ylangolja i
parfymerade hudvardsprodukter vilkint (43,44). Enligt bi-
packsedeln tar tillverkaren inte stillning till bruk under
graviditet och amning utan hinvisar patienten till att rad-
fraga likare eller apotek.

Luskamning

Luskamning var tredje dag i blott, balsambehandlat har (s&
kallad ”bug busting”) har studerats i ett par brittiska prov-
ningar (9,10). Likning uppndddes i 38 % respektive 52 %. I
den sistnimnda studien sags likning endast hos 13 % av dem
som behandlades med konventionellt lusmedel (0,5 % mala-
tion eller 1 % permetrin) (10). Utover det anmirkningsvirt
laga utfallet av konventionell behandling har idven pa-
tientselektion och randomisering i denna studie ifrdgasatts.
Det har idven diskuterats om anvindandet av balsam (hair
conditioner’) kan ha betydelse for effekten av sa kallad bug
busting. Bland annat kan ’hair conditioners’ innehdlla dime-
tikon (45,46). I en liten, 6ppen studie dir kamningen utfor-
des av skoterskor blev likningen 8/15 av de kammade mot
enbart 2/15 som behandlades med konventionellt lusmedel
(fenotrin, en pyretrin) (47). Effekten av luskamning i torrt
hdr dr foga dokumenterad. Permetrinbehandling i kombina-
tion med daglig luskamning gav inte bittre resultat in enbart
behandling med permetrin (48).

Peroral behandling

Trimetoprim-sulfametoxazol

Behandling av huvudldss med trimetoprim-sulfametoxazol
har provats (49-51), men studierna ir fi och relativt sma. En
jimforelse mot permetrin visade lika god effekt av peroral
trimetoprim-sulfametoxazol som lokalbehandling med per-
metrin, samt att kombination av permetrin plus peroral trime-
toprim-sulfametoxazolbehandling var bittre dn enbart per-
metrin (50). Trimetoprim repsektive sulfametoxazol som
monoterapi tycktes inte ha effekt pd huvudloss (49). Placebo-
kontrollerade studier saknas.

Sikerhet

De vanligaste biverkningarna dr hudutslag och gastrointesti-
nala obehag, men idven allvarligare biverkningar kan fore-
komma. Trimetoprim-sulfametoxazol skall inte anvindas
under graviditet (kategori C) och bor undvikas under am-

ning (grupp II).

Ivermektin

Ivermektin har en neurotoxisk effekt pa ryggradslosa djur,
och har sedan linge anvints mot olika parasitoser inklusive
skabb. Effekt har visats pa huvudloss vid massbehandlingar i
omriden med lig socioekonomisk status (52,53). En nyligen
publicerad, vilgjord multicenterstudie jimforde behandling
med tva doser med en veckas mellanrum av peroral ivermek-
tin 400 pg/kg mot lokalbehandling med malation. Vid
uppfoljning efter tva veckor sigs likning hos 95 % av iver-
mektinbehandlade och hos 85 % av dem som behandlats med
malation (54). Aven vid lokalbehandling synes ivermektin
vara effektivt (55). Misstanke om resistens for ivermektin
har noterats vid peroral behandling av skabb (56,57). Det
finns hittills inga data pa resistensutveckling mot huvudloss,
men man kan befara att sidan kan uppstd vid en utbredd
anvindning.
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Sikerhet
Enligt tillverkaren dr klida, hudutslag, trotthet, skakningar

samt gastrointestinala symtom de oftast rapporterade bi-

verkningarna (58). Frekvensen av biverkningar var inte

hogre for ivermektin jimfort med lokalbehandling med

malation i den ovan refererade studien. Ivermektin skall inte

anvindas av gravida och under amning enligt tillverkaren

(58).
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