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Farmakoterapi

Antimykotisk behandling af oral og vulvovaginal

candidose

Af Ditte Marie Saunte*, Christina Damsted Petersen** og Maiken Cavling Arendrup***

Candida (C.) er en gaersvamp, der
findes som en naturlig del af vores
slimhindeflora i mund, svaelg, gastro-
intestinalkanal og vagina. Den mest
almindelige art er C. albicans, men
andre Candida-arter som C. glabrata,
C. krusei og Saccharomyces cerevi-
siae isoleres lejlighedsvist, iseer hos
patienter, der tidligere er blevet be-
handlet med azol-midler.

I mikroskopet ses Candida som
ovale geerceller af varierende stgr-
relse, og ofte dannes pseudohyfer un-
der slimhindeinfektion. Pseudohyfer
har tidligere veeret opfattet som et
tegn, der kunne bruges til at adskille
behandlingskreevende infektion fra
apatogen tilstedevaerelse af geer i
slimhindefloraen. Dog kan visse gaer-
svampe ikke danne pseudohyfer
(f.eks. C. glabrata og S. cerevisiae),
hvorfor man ved infektion med disse
arter kun vil se gaerceller.

Diagnostik inkl. prgvetagning
Positiv diagnostik bgr sammenholdes
med det kliniske billede, da Candida
kan isoleres i mundhulen hos ca. 50%
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Mykologisk verifikation af den kliniske diagnose

for initiering af systemisk terapi

Veaelg antimykotikum afhaengigt af svampeart
Topikal behandling mindsker risikoen for bivirkninger og leegemiddel-

interaktioner

Vezelg topikal behandling, nar det er muligt, for at mindske risiko
for selektion/resistens af normalfloraen andre steder i kroppen

af normalbefolkningen og i vagina hos
ca. 20% af kvinderne.

Direkte mikroskopi (fx wet smear),
dyrkning, slimhindeskrab til PAS-farv-
ning eller biopsi anbefales fgr initie-
ring af systemisk terapi. Serologiske
antistoftest anbefales ikke.

Antimykotika

Der findes 2 stofgrupper til behand-
ling af superficiel candidose: azoler og
polyener. Polyener (nystatin) bindes
til svampens cellemembran og skaber
porer i denne, s& svampen dgr. Resi-
stensudvikling imod denne stofgruppe
er sjelden. Azoler haammer et enzym,
der indgar i dannelsen af svampens
cellemembran, hvorved vaeksten
bremses. Candida-isolater kan udvikle
resistens ved laengere tids brug af
antimykotika. Derfor bgr resistensun-
dersggelse foretages ved gentagne
eller behandlingsrefrakteere tilfaelde.
Risiko for resistensudvikling afhaenger

af behandlingsvarighed og af, om der
anvendes topikale eller systemiske
midler. Systemiske midler vil pvirke
Candida-floraen p8 alle slimhinder
inklusive de, der ikke er inficerede, og
dermed medfgre et reservoir for se-
nere behandlingsrefraktsere infektio-
ner. Igennem den seneste dekade har
vi set en betydelig stigning i antallet
af alvorlige infektioner forarsaget af
azol-resistente Candida-arter i Dan-
mark. Kvinder far mere fluconazol end
maend og har signifikant hyppigere C.
glabrata-infektion end mand. Dette
skyldes delvist en stigning i forbruget
af fluconazol i praksis, som i ar 2000
var 187.000 DDD, og i &r 2013 var
765.000 DDD. Derfor bgr topikale
midler vaelges, nar det er muligt, ogsa
selvom disse er mindre attraktive set
fra patientens synspunkt. Ved brug af
systemiske azoler er der desuden
risiko for bivirkninger og interaktioner
med andre laegemidler.
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Tabel 1. Midler til Candida-infektioner*.

C. albicans C. glabrata
S. cerevisiae

C. krusei C. parapsilosis

C. norvegensis C. tropicalis

Topikale midler

Nystatin AFarr +++
Miconazol ++F ++
Econazol ++F ++
Clotrimazol ++F +-0
Systemiske midler

Fluconazol +++ +-0
Itraconazol +++ +

+++ +++
0 ++
0 ++
++ +++
0 +++
+-0 +++

* modificeret efter Dansk Dermatologisk Selskabs retningslinjer
0: ingen effekt. +: lille effekt. ++:nogen effekt. +++: god effekt

Oral candidose (OC)

Disponerende faktorer til OC er im-
mundefekt, anaemi, diabetes, tand-
protese og antibiotika- eller steroid-
behandling. OC ses endvidere hos ny-
fadte (tragske) eller opstdr sekundaert
til andre mundhulelidelser. Der findes
flere kliniske varianter bl.a. trgskelig-
nende, erytematgs og hyperplastisk
OC. De kliniske tegn er smerter, tgr-
hed og breenden i mundhulen.

Behandling af OC

Der foretreekkes topikal behandling af
akutte milde/moderate infektioner og
til gravide (Tabel 2). Preeparatet holdes
i munden s& laange som muligt, for det
synkes. Ved behandling af non-albi-
cans Candida-arter vaelges antimyko-
tika ud fra fglsomhed (Tabel 1). Ved

manglende respons foresl3s resistens-
undersggelse, ligesom man bgr over-
veje, om diagnosen er korrekt, idet
Candida-kolonisation kan veere
sekundeer til andre slimhindelidelser.
En biopsi udfgrt eksempelvis af
tandlaege, gre-naese-hals-laege eller
dermatolog kan hjaelpe med at afklare
dette. Man bgr ogsd overveje, om pa-
tienten har andre praedisponerende
faktorer, som kan medvirke til fortsatte
symptomer, og som er behandlings-
kraevende. Behandling af immunsup-
primerende patienter anses som en
specialistopgave. Trgske hos spadbgrn
er som oftest ikke behandlingskrae-
vende, men kan fjernes med fugtet
gaze. Der er rapporteret tilfaelde med
luftvejsobstruktion hos spaedbgrn i
forbindelse med miconazol-behandling,

Tabel 2. Behandling af oral candidose (voksne).

hvorfor det frarades til speedbgrn < 4
maneder.

Vulvovaginal candidose (VVC)
Candida-infektion i vulva og labia
rammer 70-75% af alle kvinder pd

et eller andet tidspunkt i deres liv.
Omtrent halvdelen af kvinderne vil fa
et tilbagefald mindst én gang. Can-
dida koloniserer skeden hos ca. 20%
af alle kvinder, og ved graviditet ses
en stigning til ca. 30%. C. albicans er
drsag til infektion i ca. 90% af tilfeel-
dene, mens de gvrige 10% skyldes C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. krusei og i sjeeldne tilfaelde Saccha-
romyces cerevisiae.

Akut VVC

Selvom vulvovaginal klge og aendret
vaginalt udfldd normalt er de domine-
rende symptomer pa en Candida-in-
fektion, er de ikke ensbetydende med
VVC. Udfl&d kan vzere til stede i veks-
lende mangder, lige fra det hvide og
klumpede til tyndt vandigt. Irritation,
braendende fornemmelse, smerter ved
coitus og penetration kan ogsd vaere
til stede. En objektiv undersggelse af-
slgrer redme og haevelse af vulva og
labiae, til tider med fissurer og papu-
lopustulgse lzesioner. Cervix ser ofte
normal ud, og vagina praesenterer sig
ofte med hvidligt flour.

Hos gravide kvinder kan VVC fore-
komme b&de symptomatisk og asymp-
tomatisk, med gget incidens i 2. og 3.
trimester. Den ggede forekomst er

62,5 mg x4 dgl. i 1-2 uger (akut infektion)

Kontinuerlig terapi: 50-200 mg x1 dgl. i 2-3-uger

Sveerhedsgrad Administation Antimykotikum Formulering Regime
Mild til moderat Topikal Nystatin Oral suspension 100.000 IE x4 dgl. i 1-2 uger
Topikal Miconazol Mundhulegel
eller
4-6 uger (kronisk infektion)
Sveer/ Systemisk Fluconazol Kapsel
recidiverende
Systemisk Itraconazol* Kapsel 100-200 mg x1 dgl. i 2 uger

*Bgr reserveres til fluconazolresistente, men itraconazolfglsomme Candida sp.
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Tabel 3. Behandling af Candida-vulvovaginose.

Sveerhedsgrad Administration Antimykotikum

Formulering

Regime

500 mg som engangsdosering

eller 200 mg x1 i 3 dage
eller 100 mg x1 i 6 dage

50 mg x1 i 6 dage

eller 100 mg x1 i 3 dage

400 mg x1 i 3 dage

eller 1,2 g som engangsdosering

100 mg x1 i 14 dage

eller 100 mg x2 i 7 dage

En gang dagligt i 2 uger

150 mg som engangsdosering

eller 50 mg x1 i 3 eller 6 dage

200 mg x2 i en dag

eller 200 mg x1 i 3 dage

200 mg x1 i 5 dage, efterfulgt af x2 ugentligt

150 mg ugentligt i 6 maneder

eller individualiseret nedtrapning (se tekst)

Akut VVC Topikal Clotrimazol Vaginaltablet
Vaginalcreme
Topikal Miconazol Vaginalkapsel
Vaginalcreme
Topikal Nystatin* Vaginalcreme 100.000 IE/5 g
Systemisk Fluconazol Kapsel
Itraconazol Kapsel
Kronisk RVVC Topikal Clotriamazol Vaginaltablet
(C. albicans) i 6 maneder
Systemisk Fluconazol Kapsel
Itraconazol Kapsel

*magistrelt praeparat

formentlig associeret med graviditets-
relaterede faktorer som immunologi-
ske andringer, hgjt gstrogenniveau og
en ggning i den vaginale glykogenpro-
duktion.

Recidiverende vulvovaginal candidose
(RVVC)

Cirka 5-8% af kvinder f&r tilbageven-
dende infektioner, der ved mere end 4
tilfelde rligt defineres som RVVC.
Udlgsende faktorer kan vaere gravidi-
tet, immunsuppression, antibiotika,
genetisk disposition, kontraceptiva og
diabetes.

Symptomerne er som ved akut
VVC, nogle gange i en mildere grad og
cyklisk med forveerring i ugen fgr hver
menstruation.

Behandling
Ved den akutte VVC anbefales topikal

Induktionsbehandling som akut ukompliceret

Candida-vaginose efterfulgt af 200 mg x2
manedligt i 6 m3neder

behandling, idet der ikke er fundet
signifikant forskel pa effekten af sy-
stemisk og topikal antimykotisk be-
handling (Tabel 3). Ved topikal be-
handling bgr patienten informeres om,
at miconazol og clotrimazol indeholder
stoffer, der kan mindske effekten af
pessar eller kondom.

Der anbefales mykologisk verifi-
cering fgr systemisk terapi. Fgrstevalg
til systemisk behandling af en C. albi-
cans-vaginose er fluconazol, da det er
det smallest virkende antimykotikum,
og da en metaanalyse har vist, at be-
handling med fluconazol som engangs-
dosering og itraconazol er ligeveerdige.
Ved graviditet anbefales topikal azol-
behandling i 7 dage.

Ved kronisk RVVC suppleres en af
de naevnte »akutte« topikale eller sy-
stemiske behandlinger med efterfgl-
gende vedligeholdelsesbehandling.

Det vigtige er sdledes den hgjere
dosering, ikke administrationsformen.
Ugentlig behandling med 150 mg flu-
conazol i 6 maneder medfarte 90% og
40% symptomfrihed ved henholdsvis
behandlingsophgr og efter yderligere
6 maneder. Ved gradvis nedtrapning
af fluconazol fra 200 mg x3 ugentligt
til 200 mg manedligt i 12 m&neder var
90% recidivfri efter 6 maneder og
70% efter 12 m&neder. Der findes
ingen sammenlignende studier mel-
lem forebyggende behandling af RvVVC
med fluconazol og itraconazol. Be-
handling af RVVC fordrsaget af non-
C. albicans er en specialistopgave.

Korrespondance
Ditte Marie Saunte, disa@regionsjaelland.dk.

Litteraturreferencer og habilitet
Se artiklen med alle referencer samt forfatternes
habilitetserklzeringer pd www.irf.dk.
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Off-label brug, magistrelle lzegemidler og
lazgemidler pa udleveringstilladelser

Af Ivar Ggthgen, Anne Husted og Jette Schmidt, Sundhedsstyrelsen

Laeger star nogle gange i en situation,
hvor der er behov for at anvende
leegemidler, der ikke er markedsfgrt i
Danmark, eller hvor anvendelsen fal-
der udenfor den godkendte indikation.

I s8danne tilfelde ggr saerlige
forhold sig geeldende. Som hjzelp til at
skabe et overblik over disse praesen-
teres her geeldende forhold for off-label
brug, magistrelle laegemidler og udle-
veringstilladelser. For mere detaljeret
artikel henvises til www.irf.dk.

Off label brug af leegemidler

e Er anvendelse af medicin udenfor
godkendt produktresumé

e Geelder bade, nar laegemidlet an-
vendes til andet indikationsomrade,
anden patientgruppe, anden dose-
ring eller anden administrationsvej

e Laegen har en skeaerpet informa-
tionspligt over for patienten, her-
under at ordinationen er udenfor
godkendt indikation

e Laegen skal journalfgre indikation,
begrundelse for terapivalg og in-
formeret samtykke

Magistrelle lzegemidler
e Magistrelle lzegemidler er laege-

midler, der tilberedes pd et apotek
til den enkelte patient efter recept
fra en leege

Skal sikre specielle terapeutiske
behov, som ikke kan tilgodeses
gennem anvendelse af markeds-
fogrte laagemidler

Magistrelle lzegemidler er — i mod-
saetning til laagemidler, der har en
markedsfgringstilladelse — ikke
vurderet af myndighederne med
hensyn til kvalitet, sikkerhed og
effekt, og der foreligger derfor
ikke godkendte data som fx do-
sering og bivirkninger

Der findes ikke produktresumé og
indlzegsseddel for magistrelle
laegemidler

Ved ordination af et magistrelt
laegemiddel skal lzegen sikre sig,
at der ikke findes et tilsvarende
markedsfgrt leegemiddel med
samme terapeutiske virkning.
Eksisterer der et tilsvarende
markedsfgrt leegemiddel, skal lae-
gen sgge Sundhedsstyrelsen om
tilladelse til magistrel fremstilling.
Henvendelse kan ske via mail til
apotek@dkma.dk. Der findes ikke
ansggningsskema hertil

e Der er skaerpet informationspligt
overfor patienten

¢ Alle formodede bivirkninger, ogsd
udover to ar, skal indberettes p&
www.meldenbivirkning.dk

Udleveringstilladelser

e Skal sgges hos Sundhedsstyrelsen,
hvis en laege gnsker at anvende et
laeegemiddel, der ikke er markeds-
fgrt i Danmark

e Gives kun, hvis ikke der findes et
markedsfgrt alternativ, eller der
foreligger speciel indikation for at
anvende et ikke dansk markeds-
fort leegemiddel. Bortfalder, hvis
lzegemidlet eller tilsvarende senere
markedsfgres

e Gives til et specifikt laegemiddel
og et specifikt indikationsomrade
(uddybet neermere i fulde artikel)

e Er altid tidsbegraenset

e Kan gives som enkelt udleverings-
tilladelse til behandling af en kon-
kret patient eller generel udleve-
ringstilladelse til behandling af en
gruppe patienter

e Laegen har en skearpet informa-
tionspligt over for patienten

¢ Alle formodede bivirkninger, ogsd
udover to 8r, skal indberettes p3
www.meldenbivirkning.dk

e Sgges via
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/
medicin/regulering/
udleveringstilladelser
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