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Farmakoterapi

Behandling af akne med fokus pa antibiotika
og resistens: hvordan kan vi reducere forbruget?

Af Hans Bredsted Lomholt* og Hans Jgrn Kolmos**

Bakteriel antibiotikaresistens er et til-
tagende og meget alvorligt problem
bdde globalt og lokalt i Danmark. I
mange &r er der ikke udviklet nye ty-
per antibiotika, og der er nu infektio-
ner, hvortil der ikke laengere findes ef-
fektiv behandling. P8 den baggrund er
det vigtigt at begraense forbruget af
specielt bredspektrede antibiotika,
idet det vil forebygge og forsinke
yderligere resistensudvikling.
Tetracykliner hgrer til de mest
bredspektrede antibiotika, og de er
kendt for at veere potente inducere af
bakteriel multiresistens. I Danmark
har tetracyklinforbruget veeret stgt
stigende over en arraekke, og i 2012
udgjorde det 11% af det samlede
antibiotikaforbrug. Stgrstedelen af
forbruget gar til behandling af yngre
mennesker med akne i almen praksis.
Dette forbrugsmgnster peger p8, at
der kan veere skred i behandlingsindi-
kationerne. Det er hensigten med
denne artikel at danne basis for en
mere rationel behandling af akne i al-
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men praksis og derved fa mindsket
det hgje tetracyklinforbrug i Danmark.

Akne og livskvalitet

Akne (acne vulgaris) er den hyppigste
dermatologiske lidelse og rammer
cirka 80% af alle mennesker i varie-
rende sveerhedsgrad. For sveerere
akne er det vist, at sygdommen har
en alvorlig indflydelse p& patienternes
livskvalitet pa hgjde med, hvad der
ses ved type I-diabetes, epilepsi og
leddegigt, og blandt akneramte er ar-
bejdslgshed, depression og selvmord
hyppigere. Desuden har en undersg-
gelse vist, at teenagere og voksne pd
en raekke parametre vurderer menne-
sker med akne ringere end andre og
blandt andet vil vaere mindre tilbgje-
lige til at ansaette dem. Moderat til
svaer akne er sdledes en alvorlig syg-
dom, som bgr behandles s effektivt
som muligt. Det er ikke en rimelig
Igsning bare at undlade behandling.

Akne behandlingsprincipper

Der er publiceret flere internationale
guidelines om aknebehandling, men
der er ikke fuld konsensus, og for no-
gen behandlinger foreligger kun svag
evidens eller ekspertmeninger. Anbe-
falingerne i denne artikel ligger teet op
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Ved valget af behandling spiller
sygdommens sveerhedsgrad en veae-
sentlig rolle. Akne kan gradueres i
mild, moderat eller svaer sygdom alt
efter antallet og typerne af elementer
(8bne og lukkede komedoner, papler,
pustler, cyster, noduli og ar) samt af-
fektionens udbredelse og pavirkning
af patienten. Der er publiceret en
raekke gradueringsmetoder, men der
er ikke nogen feelles konsensus. En
klinisk vurdering, hvor sygdommens
indvirkning p8 patientens livskvalitet
inddrages, anbefales.

Lokalbehandling af akne

Ved mild til moderat akne anvendes
lokalbehandling i form af gel eller
creme, og denne kan ved korrekt an-
vendelse vaere lige s& effektiv som sy-
stemisk antibiotikabehandling. For at
opna god effekt af lokalbehandling er
hgj patient-komplians afggrende. Det
er derfor vigtigt med grundig instruk-
tion til patienten om, at hele omradet,
hvor sygdommen forekommer, og ikke
kun elementerne, smgres fast hver
dag med et tyndt lag af praeparatet.
Patienten skal informeres om, at der
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Boks 1. Behandlingsalgoritmer.

Sveer akne
e Henvis til dermatolog for hur-
tig vurdering og behandling.

Let til moderat akne

1. Start med lokalbehandling
e Fortrinsvist kombinations-

praeparat med benzoylper-
oxid.

e Omhyggelig sikring af god
komplians med vedvarende
daglig smgring i hele omra-
det.

e Forsigtig start, sa irritation
minimeres.

e Informer om misfarvning af
farvet tgj. Praeparatet skal
treenge ind i 15 minutter fgr
kontakt.

e Oprethold lokal vedligehol-
delsesbehandling, sa laenge
patienten har tendens til
akne.

2. Ved utilstreekkelig effekt af lo-
kalbehandling kan
o tillaegges tetracyklinpreepa-

rat i 6 til 12 uger (stoppes,
ndr der ikke lzengere kom-
mer nye elementer), mens
lokalbehandlingen oprethol-
des og fortseettes som ef-
terfglgende vedligeholdel-
sesbehandling.

3. Ved utilstreekkelig effekt af 6
til 12 ugers kombination af lo-
kalbehandling og systemisk
antibiotikum henvises til der-
matolog.

kan g3 4-6 uger, for effekt opnas.
Herefter skal behandlingen fortsaettes
som forebyggende vedligeholdelses-
behandling, s3 la&enge man har akne-
sygdommen, eventuelt i adskillige ar.
Alle midlerne kan i varierende grad
give lokalirritation, og man kan med
fordel anbefale patienten en forsigtig
start med kortvarig smgring hver 2.
eller 3. dag i starten og herefter op-

trapning til hver dag med pausering

ved irritation. Ved irritationsproblemer

kan forsgges anvendt enkeltstoffer
eventuelt kombineret med smgring to
gange dagligt, eksempelvis benzoyl-

peroxid 2,5% morgen og adapalen 1

mg/g aften.

De lokalvirkende praeparater, der er
tilgeengelige i Danmark, er angivet i ta-
bel 1. Der er ikke sikker forskel pa de
enkelte stoffers effekt p& sygdommen,
men adskillige studier har dokumente-
ret, at kombinationerne af benzoyl-
peroxid-clindamycin, benzoylperoxid-
adapalen og benzoylperoxid-tretinoin er
mere effektive end enkeltpraeparaterne.
Der er ingen problematiske langtidsbi-
virkninger forbundet med anvendelse af
benzoylperoxid, acelainsyre eller retino-
ider lokalt. Det er vigtigt at veere op-
maerksom pa8, at resistensudvikling fin-
der sted ved brug af clindamycin uden
samtidig benzoylperoxid. Ved kombina-
tionen af clindamycin og benzoylperoxid
viser de tilgaengelige studier ikke udvik-
ling af clindamycinresistens hos P. ac-
nes pé kortere sigt. En eventuel udvik-
ling af resistens i den gvrige flora p%
hud og slimhinder er mulig, men er
ikke tilstreekkeligt undersggt.

Forslag til behandlingsalgoritmer
til reduktion af antibiotikaforbruget er
vist i Boks 1. Fglgende punkter kan
yderligere fremhaeves for lokalbe-
handling:

e Clindamycin bgr kun anvendes i
kombination med benzoylperoxid
og hvis muligt ikke som fgrste
valg. Efter 2-3 m&neder kan der
skiftes til et preeparat uden clinda-
mycin for at reducere risikoen for
resistensudvikling.

e Ved akne praeget af komedoner
kan der med fordel anvendes reti-
noid alene eller i kombination med
benzoylperoxid. Antibiotikaholdige
produkter anbefales ikke til kome-
donakne. Azelainsyre kan bruges.

e Benzoylperoxid 2,5%, 5% og 10%
synes lige effektive, men hudirrita-
tion er mere udtalt ved hgjere
styrker. Husk at informere om ri-
siko for misfarvning af tgj og sen-
getgj.

e Adapalen synes mindre irritativt
end tretinoin og isotretinoin. Reti-
noider bgr anvendes om aftenen,
da effekten kan mindskes af sol-
lys, og de m3 ikke anvendes under
graviditet.

Systemisk behandling af akne
med antibiotika

Ved svaerere sygdom anvendes syste-
misk behandling. Her har antibiotika
traditionelt spillet en stor rolle, men
brugen bgr i dag begraenses videst
muligt. Ved systemisk antibiotikabe-
handling af aknepatienter over 12 3r,
som ikke er gravide eller ammer, an-
vendes fortrinsvist tetracykliner. De i
Danmark tilgeengelige praeparater er
vist tabel 2. Der er ikke vist sikre for-
skelle i effekten af stofferne, men de
adskiller sig farmakokinetisk, p& pris
og ved deres bivirkningsprofil.

Der findes kun et begraenset antal
studier af systemisk antibiotikabe-
handling af akne, og den ideelle dosis
samt behandlingsvarighed kendes
ikke. Tidligere gav man meget lange
behandlinger pa V2 til 1 &r, men i lyset
af resistensproblemer har man grad-
vist anbefalet kortere og kortere be-
handlingstider. Effekten synes at
komme i Igbet af 6-8 uger, hvor dan-
nelsen af nye elementer ofte vil veere
aftaget veesentligt. Systemisk antibio-
tikabehandling bgr altid suppleres med
lokalbehandling, og denne fortseettes
efter ophgr med pillerne som vedlige-
holdelsesbehandling, da der ellers me-
get ofte hurtigt vil vaere recidiv.

Makrolider som erythromycin, ro-
xithromycin og azithromycin er effek-
tive til akne, men bgr kun bruges
undtagelsesvist. Der er en udbredt re-
sistens hos P. acnes imod disse stof-
fer, og det menes at haamme behand-
lingseffekten. Makrolider er ligesom
tetracyklinerne hyppige rsager til
multiresistens, og de anvendes i hg-
jere grad i behandlingen af andre al-
vorlige infektioner og bgr forbeholdes
disse. Specielt azithromycin har med
sin lange halveringstid og veevsforde-
ling en meget uheldig resistensudvik-
lingsprofil.
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Tabel 1.
Praeparat  Indholdstof Formulering Pris Komedo- Antimik- Antiinflam-
per gram lytisk robielt matorisk
Basiron Benzoylperoxid 2,5%, 5% og 10% gel, wash 1,92 kr. (+) aF
Skinoren Azelainsyre creme 20% 4,37 kr. (+) +
Finacea Azelainsyre gel 15% 3,44 kr. (+) +
Dalacin Clindamycin kutanoplgsning 10 mg/ml 2,60 kr. + (+)
Isotrex Isotretinoin gel 0,05% 3,46 kr. +
Redap Adapalene gel, creme 3,22 kr. aF (+)
Epiduo Adapalene+benzoylperoxid  gel BP 2,5%, adapalene 0,1% 6,82 kr. + + (+)
Clindoxyl  Clindamycin+benzoylperoxid gel Clind 1%, BP 5% 6,84 kr. aF (+)
Acnatac Clindamycin+tretinoin gel Clind 1%, tretinoin 0,025% 6,94 kr. aF aF (+)
Systemisk behandling af akne
med isotretinoin Tabel 2. Tetracykliner.
Isotretinoin er uden sammenligning Farmakokinetik Tetracyklin  Oxytetra- Lymecyklin Doxycyklin
det mest effektive stof til behandling cyklin
af akne. Dette stof er forbeholdt spe-
cialleeger i dermato-venerologi og har Absorption 75% 75% 80% 90%
den store fordel, at det efter cirka 2 Hzemmes af mad + + = -
ars kur ofte stopper sygdommen helt. Haemmes af maelk + + - 30%<tetracyklin
Isotretinoin er aktuelt kun indiceret til .
Haemmes af antacida,
sveer akne, hvor behandling med sy- . . |
stemiske antibiotika ikke har vaeret jern, mineraler + + * *
tilstraekkelig (Sundhedsstyrelsen pro- T, (timer) 7-8 8-10 10 16-22
duktresumé) Dosering 2xdgl. 2xdgl. 1-2xdgl. 1xdgl.
Isotretinoin har en raekke bivirk- (ofte 500  (ofte 500 (ofte 300  (ofte 100 mg)
ninger, hvoraf den vigtigste er udtalt mgx2) mgx2)  mgx2)
teratogenicitet hos fertile kvinder. Udskillelse Renal Renal Renal Bilizer

Dette har fgrt til en meget stram re-
gulering med krav om sikker antikon-
ception, manedlige fertilitetskontroller,
udlevering af tabletter til kun 1 ma-
neds forbrug og grundig information
om stoffets meget fosterskadelige
egenskaber (Sundhedsstyrelsen pro-
duktresumé). Isotretinoin krydser
blod-hjernebarrieren, og det diskute-
res fortsat, om isotretinoin kan udlgse
depression. Til gengaeld ved man, at
akne i sig selv giver gget risiko for de-
pression og selvmordstilbgjelighed. Li-
geledes har det vaeret diskuteret, om
isotretinoin kan inducere eller for-
veerre inflammatorisk tarmsygdom,
men det har ikke sikkert kunnet vises.
I de senere &r er det blevet klart, at
lavdosisbehandling med isotretinoin er
effektiv til let og moderat akne og har
betydeligt feerre bivirkninger.

Modificeret fra Dreno B, Bettoli V, Ochsendorf F, Layton A, Mobacken H, Degreef H, et al. European
recommendations on the use of oral antibiotics for acne. European journal of dermatology : EJD.

2004;14(6):391-9.

P-piller, lys, og laser

Hos kvinder kan akne relativt ofte
fortseette op i alderen, og p-piller kan
veaere en egnet behandling for nogle.
Sammenlignende data imellem for-
skellige p-piller er mangelfulde, og
der er ikke vist sikre betydende for-
skelle p& kombinations-p-pillers effekt
pd akne, dog kan begraensede data
tyde p&, at p-piller med antiandroge-
net cyproteronacetat er lidt mere ef-
fektive. Valget af p-pilletype ma sale-
des baseres overvejende pd ikke-der-
matologiske kriterier som trombo-
embolisk risiko m.m. Hos nogle kvin-
der kan der veere bagvedliggende hor-

monforstyrrelse som eksempelvist po-
lycystisk ovariesyndrom.

I sjeeldnere tilfeelde kan forsgges
behandling med lys eller laser eller fo-
todynamisk terapi. Disse behandlinger
er endnu ikke s veldokumenterede
og daxekkes ikke af Sygesikringen.

Antibiotikabehandling af akne

og resistens

Der findes kun enkelte studier af resi-
stensudvikling pa slimhinderne ved
behandling af akne. Et dansk studie
viste tydeligt udvikling af multiresi-
stens hos E. coli i tarmen ved leengere
tids tetracyclinbehandling af akne. Et



andet studie viste udvikling af tetra-
cyklinresistens hos S. pyogenes i
svaelget under aknebehandling.

Der er markedsfgrt en lavdosis
doxycyklintablet, Oracea, der indehol-
der 40 mg doxycyklin i en slow-
release formulering. Behandlingen
haevdes udelukkende at have antiin-
flammatorisk effekt og at vaere uden
indvirkning pa bakterierne og derfor
uden resistensudvikling. Praeparatet
er alene godkendt til behandling af ro-
sacea hos voksne, og effekten pa
akne er kun svagt underbygget af to
mindre studier, som begge viste ef-
fekt. Resistensudvikling ved aknebe-
handling med lavdosis doxycyklin er
undersggt i et enkelt studie, hvor der
ikke fandtes resistensudvikling i bak-
terierne i tarmen. Lavdosis doxycyklin
er herudover isaer undersggt til be-
handling af parodontitis, og her har
flere studier ikke vist udvikling af resi-
stens lokalt i mundhulen. Alle disse
studier er udfgrt af den samme per-
sonkreds, hvoraf flere er tilknyttet fir-
maet, der udviklede stoffet. Et enkelt
kommercielt uafhaengigt studie viste
resistensudvikling. Mikrobiologisk vil
man traditionelt opfatte lavdosisbe-
handling som mere resistensudvik-
lende end hgjdosisbehandling. Et
grundigt svensk in vitro studie viste
tydeligt resistensudvikling blandt
tarmbakterier selv ved meget lave te-
tracyklinkoncentrationer, s& lavdosis
doxycyklinbehandling kan ikke sikkert
betragtes som risikofri, og der er et
klart behov for flere uafhaengige klini-
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ske studier til belysning af risikoen for
resistensudvikling.

Lokal og systemisk brug af anti-
biotika til akne kan inducere resistens
hos bakterien P. acnes og herved po-
tentielt mindske effekten af aknebe-
handlingen. I Danmark findes P. ac-
nes-stammer resistente mod erythro-
mycin og clindamycin udbredt hos
b&de aknepatienter og raske kontrol-
ler. Tetracyklinresistente P. acnes
fandtes i det eneste danske studie
udelukkende hos aknepatienter, og
ikke hos raske kontroller.

Hvordan mindsker vi tetracyklin-
forbruget til akne?

Hvad kan vi ggre for at mindske bru-
gen af langvarige bredspektrede anti-
biotikabehandlinger til akne og samti-
dig opnd et tilfredsstillende behand-
lingsresultat?

I Boks 1 er vist forslag til en be-
handlingsalgoritme. Til let og moderat
akne fokuseres der p8 at opna en hgj
komplians og dermed effektiv lokalbe-
handling, og kun hvis det er ngdvendigt
suppleres i en kortere periode med sy-
stemisk tetracyklinpraeparat. Hos kvin-
der kan overvejes p-piller eventuelt
kombineret med lokalbehandling. Ved
utilstraekkelig effekt bgr man ikke fort-
seette med langvarig tetracyklinbehand-
ling, men henvise til specialleege med
henblik p3 isotretinoinbehandling.

Ved korrekt handtering af isotreti-
noinbehandling efter forholdsreglerne
med grundig information, sikring af
antikonception og ménedlige blodprg-

ver vil det formentlig selv ved et udvi-
det brug dreje sig om et meget lille
antal ekstra aborter og alle tidligt i
graviditeten. Det er uklart, om der vil
vaere f3 ekstra tilfselde af depression.
Ifglge forfatternes mening vil det der-
for veere samfundsmaessigt hensigts-
maessigt at revurdere indikationerne
for isotretinoin og udvide brugen af
stoffet. Stoffet er effektivt, men det er
problematisk med kravet om, at man
skal have svaer sygdom og fgrst have
prgvet systemisk antibiotika uden til-
straekkelig effekt. Tidligere behandling,
eventuelt i lave doser, vil kunne spare
megen langvarig antibiotikabehandling
samt mange gener og livslange ardan-
nelser hos patienterne. Specielt hos
maend burde der ikke vaere et problem
i at give tidlig lavdosis isotretinoin.
Konsekvenserne af ikke at be-
graense antibiotikaforbruget er tilta-
gende alvorlige. Som laeger har vi et
dilemma, hvor hensynet til den en-
kelte patient, som skal hjzlpes her og
nu, m& opvejes mod de problemer,
som péfgres samfundet ved uhen-
sigtsmaessig behandling. Ovennaevnte
tiltag bgr ved en mere rationel brug af
de tilgaengelige behandlinger kunne
mindske antibiotikaforbruget uden
yderligere belastning for patienterne.

Korrespondance
Hans Bredsted Lomholt,
hans.lomholt@dadInet.dk.

Litteraturreferencer og habilitet
Se artiklen med alle referencer samt forfatternes
habilitetserklaeringer p& www.irf.dk.

Bjorn Krglner
(1948-2014)

Vor kollega Bjgrn Krglner sov stille ind
den 13. september 2014. Bjgrn havde
vaeret syg i laengere tid, men havde
alligevel overskud til sine opgaver pd
IRF, som han varetog naesten til det
sidste. Bjgrn var altid en forngjelse at
arbejde sammen med, og han besad

en stor og utreettelig kompetence for
kritisk vurdering af laagemidler.

Fgr han kom til IRF, havde Bjgrn i
en arraekke arbejdet som amtslig lee-
gemiddelkonsulent, han havde vaeret
redaktgr for Mdnedsskrift for Praktisk
Leegegerning, og han havde siddet i
Registreringsnaevnet for lsegemidler.

Ved siden af alle disse aktiviteter
passede Bjgrn sin praksis i det kgben-
havnske nordvest-kvarter. Gennem

hele sin karriere keempede Bjgrn for
en mere rationel anvendelse af leege-
midler. Med sin skarpe kritiske sans,
store viden og brede erfaring efterla-
der Bjgrn et fagligt tomrum pa IRF,
som vi vil ggre vores bedste for at ud-
fylde. Bjgrn var en meget afholdt kol-
lega pd IRF og i Sundhedsstyrelsen,
hvor han bidrog med skarp humori-
stisk sans og stort naerveer. Han vil
blive savnet.



