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Hudens suampeinfektioner

Svampeinfektioner i hud, har og
negle er hyppigt forekommende,
og incidensen er stigende, hvilket
bl.a. heenger sammen med hgjere
levealder og gget forekomst af dia-
betes mellitus, perifere kredslgbs-
forstyrrelser samt tilstande med
nedsat immunforsvar. Udbredt an-
vendelse af bredspektrede antibio-
tika og import af mere eksotiske
svampetyper er ogsa af betydning.
Dermatomykoser omfatter overve-
jende dermatofytose, candidose og
Malassezia furfur (pityrosporum
ovale) relaterede sygdomme. Ofte
er lokale antimykotika tilstraekke-
lige, men systemisk behandling er
indiceret ved udbredte og kroniske

tilstande samt ved tinea capitis.
Denne gennemgang indeholder
generelle retningslinjer for be-
handling og fokuserer iszer pa de
behandlingsmeessige problemer.

Dermatofytoser

Dermatofytose er en infektion i
hud, har og negle forarsaget af en
gruppe keratinofile skimmel-
svampe, dermatofyter. Gruppen
bestar af 3 sleegter: Trichophyton
(T.), Microsporum (M.) og Epider-
mophyton (E.) med ca. 30 patogene
arter. De hyppigst forekommende
dermatofyter er enten antropofile
(T. rubrum, E. floccosum, M. audou-
inii, T. tonsurans, T. violaceum) el-

Tabel 1. Oversigt over antimykotika til lokal og systemisk anvendelse.
Generisk navn Handelsnavn Administrationsform Spektrum
Til lokal anvendelse
Terbinafin Lamisil Creme, gel, spray D C* M*
Clotrimazol Canesten Creme, liniment DCM
Econazol Pevaryl Creme DCM
Miconazol Brentan Oralgel, sugetabl., creme,

Brenazol gel, pasta, pudder,

Brenospor kutanoplgsning DCM
Ketoconazol Nizoral Creme, shampoo DCM
Amorolfin Loceryl Lak DCM
Amphotericin B Fungilin Sugetabl. C
Nystatin Mycostatin Mikstur, creme C
Ciclopirox Mycofen Lak, creme

Stieprox Shampoo DCM
Til systemisk anvendelse
Fluconazol Diflucan Kapsler, mikstur DCM

Flucomazol

»Paranovac

Fungustatin
Itraconazol Sporanox Kapsler DCMS
Ketoconazol Nizoral Tabl. DCMS
Terbinafin Lamisil Tabl. D
D= dermatofyter, C = candida, M = Malassezia furfur, S = skimmel.
*Overvejende virksomt som lokalbehandling.
Kombinationspreeparater er ikke anfgrt, idet indikationsomradet for disse ikke er dermato-
mykoser, men dermatoser med sekundaer svampeinfektion.
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Tabel 2. Behandling af tinea capitis.

e Overvejende en specialistopgave.

e Mykologisk diagnostik fgr behandling med mikroskopi, dyrkning og
Woods light.

e Trichofyton arter behandles med systemisk terbinafin i 4-8 uger:
<20 kg: 62,5 mg dgl, 20-40 kg: 125 mg dgl, > 40 kg: 250 mg dgl.
Pris voksne: 733,75 kr. - 1.392,50 kr.

® Microsporum arter behandles som Trichophyton, men i leengere tid
(individuelt). Ved behandlingssvigt fluconazol i 8-16 uger: 8 mg/kg
ugentlig.

e Supplerende lokalbehandling med ketoconazol shampoo 2%
3xugentligt, seerlig vigtigt ved antropofile infektioner mhp. at be-
greense spredning af sporer.

Tabel 3. Behandling af tinea ungvium.

e Mykologisk diagnostik fgr behandling med mikroskopi og dyrkning.
e Systemisk behandling, evt. i kombination med lokalbehandling.

Systemiske behandlinger

e Terbinafin 250 mg dgl. i 6 uger (fingernegle). Pris 1.112,50 kr.

e Terbinafin 250 mg dgl.i 3-4 méaneder (tanegle). Pris 2.453,45 kr.

e Itraconazol 200 mg 2xdgl. i 7 dage, pause 3 uger, gives x2 ved finger-
negle, pris 1.083,40 kr. og x3-4 ved tanegle, pris 2.166,80 kr. (3 gange).

e Fluconazol 300 mg dgl. i 3-6 mdr. (fingernegle). Pris 16.317,10 kr. (3 mdr.).

e Fluconazol 300 mg dgl. i 6-12 mdr. (tanegle). Pris 32.634,20 kr. (6 mdr.).

Lokalbehandling

® Som monoterapi kun til fingernegle.
e Amorolfin lak 1xugentlig i 3-6 mdr. eller til opheling. Pris 409,45 kr.
e Ciclopirox lak 1xdgl. i 3-6 mdr. eller til opheling. Pris 281,15 kr.

ler zoofile (M. canis, T. verrucosum,
T. mentagrophytes). Denne skelnen
er vigtig af hensyn til behandlings-
strategi og smitterisiko, idet de an-
tropofile arter kan forarsage sma-
epidemier af tinea capitis og tinea
corporis blandt bgrn i institutioner,
og de zoofile kan involvere be-
handling af bade patient og dyr.
Dermatofytose inddeles traditio-
nelt i kliniske former relateret til
lokalisation: Tinea corporis, tinea
pedis et manuum, tinea cruris, ti-
nea capitis og tinea ungvium. Dia-
gnosen dermatofytose stilles pa
anamnesen, det kliniske billede og
ved mikroskopi. Dyrkning kan ud-
fgres mhp. artsbestemmelse. My-
kologisk diagnostik er generelt til-
radeligt forud for opstart af be-
handling. Woods light er en god
metode til diagnostik af Microspo-
rum (gregn fluorescens af har). Mi-

kroskopi og dyrkning er iszer rele-
vant ved tinea capitis og tinea ung-
vium samt ved behandlingssvigt.

Tinea corporis, tinea cruris og inter-
digital tinea pedis forlgber ssedvan-
ligvis ukompliceret og behandles
med lokale midler, hvor terbinafin
er det mest effektive (fungicidt).
Kortvarig systemisk behandling (1-
2 uger) er indiceret ved (tabel 1):

1. Udbredt dermatofytose

2. Inflammatorisk tinea pedis med
id-reaktion

3. Kronisk palmar og plantar der-
matofytose.

Tinea capitis er en infektion i har-
folliklerne og kraever derfor syste-
misk behandling. Tinea capitis fo-
rekommer overvejende hos bgrn og
forarsages oftest af de zoofile der-
matofyter M. canis og T. verruco-
sum fra hhv. katte, hunde og kalve,

men antropofile dermatofyter som
T. tonsurans, T. violaceum og M.
audouinii ses med stigende hyp-
pighed. Iseer sidstneevnte giver an-
ledning til smittespredning. Ved ti-
nea capitis ses dels en inflamma-
torisk infektion med kerion (hyp-
pigst T. verrucosum) og dels en
mindre inflammatorisk infektion
med eksematgse forandringer og
afknaekkede har (antropofile der-
matofyter og M. canis). Behandlin-
gen er systemisk antimykotikum
suppleret med et lokalt antimyko-
tikum mhp. at begraense spredning
af sporer (tabel 1 og 2). Savel terbi-
nafin, fluconazol og itraconazol er
effektive iseer over for Trichofyton
arter. Det tidligere fgrstevalgs-
preeparat ved Microsporum infek-
tioner, griseofulvin, markedsfgres
ikke leengere i Danmark. I valg af
antimykotikum skelnes mellem
Trichofyton og Microsporum infek-
tioner (tabel 2). Microsporum infek-
tioner er vanskelige at behandle
pga. sporer bade inden i og uden pa
harene (ectothrix). Ved trichophy-
ton infektioner ses kun sporer in-
den i harene (endothrix).

Tinea ungvium forekommer med
stigende hyppighed i tanegle, iseer
hos zeldre mend, diabetikere og
kredslgbsinsufficiente. Den hyppig-
ste drsag er T. rubrum (> 90%). In-
fektionen er lokaliseret sv.t. negle-
lejet, oftest distalt/lateralt, og kan
minde om psoriasis. Behandlingen
er systemisk og langvarig. Mykolo-
gisk diagnostik er derfor veesentlig
forud for behandling (tabel 1 og 3).
Indikation for behandling er relativ
og indiceret, hvis der er veesentlige
kosmetiske gener eller smerter
pga. lgsning eller fortykkelse af
neglen. Kombineret systemisk be-
handling og lokalbehandling for-
bedrer formentlig behandlingsef-
fekten. Terbinafin og itraconazol er
begge szerdeles effektive. I henhold
til flere studier synes terbinafin



mest effektivt. Erfaringerne med
fluconazol er mere begrzensede. Lo-
kalbehandling kan forsgges som
monoterapi ved soliteer fingerneg-
lemykose og ved superficiel onyko-
mykose (tabel 1).

Candidosis

Superficielle candidoser omfatter
infektion i hud, negle, mundhule
og genitalregion. Her omtales de 3
fgrstneevnte. Candida (C.) albicans
er den dominerende arsag og min-
dre end 10% forarsages af andre ar-
ter bl.a. C. krusei og C. glabrata,
som begge har nedsat fglsomhed
for fluconazol. Candida-arter er
geersvampe, forekommer saprofy-
teert (blastosporeform) pa slimhin-
derne, men kan overga til parasiteer
form (mycelieform), nar dispone-
rende faktorer er tilstede hos vaer-
ten (tabel 4).

Kutan candidose optreeder i inter-
trigingse omrader. Klinisk ses rgd-
me, maceration, lamellgs skseldan-
nelse i randzonen og evt. perifere
subkorneale pustler. Behandlings-
princippet ved ukompliceret kutan
candidose er udtgrring (fx methyl-
rosanilin 0,5%) og lokale antimy-
kotika (tabel 1).

Candidosis ungvium. Ca. 6-8% af
alle neglemykoser skyldes candida
infektioner. Hyppigst ses parony-
kier omkring fingernegle seerligt
hos personer med vadt arbejde. In-
fektion i neglepladen er sjelden
hos raske personer, men ses hos
patienter med diabetes og vasku-
leer insufficiens. Behandlingsprin-
cippet ved paronykier er lokalbe-
handling i sveerere tilfeelde evt.
systemisk behandling. Infektion i
neglepladen behandles systemisk,
dog kan lokalbehandling forsgges
ved soliteer affektion (tabel 1).

Candidosis oralis manifesterer sig
ved forskellige kliniske former.
Hyppigst den akutte pseudomem-
brangse form med hgjrgd slim-

Tabel 4. Behandling af kronisk oral candidiasis.

immundefekt, medikamina).

Systemiske behandlinger

e Udredning af evt. disponerende arsag (tgrhed af mundslimhinden,
rygning, protese, diabetes mellitus, malnutrition, jern-/zinkmangel,

e Mykologisk diagnostik ved behandlingssvigt.

® Fluconazol 50-100 mg dgl. i 1-2 uger eller 150 mg ugentlig i 2-4 uger, i
sveerere tilfeelde 200 mg dgl. i 4 uger.
e Itraconazol 200 mg dgl. i 1-2 uger eller 200 mg 2xdgl.i 1 uge.

Tabel 5. Behandling af pityrosporum-follikulitis.

antimykotika.

Lokalbehandling
e Ketoconazol shampoo 2%.

Systemiske behandlinger

e Kombinationsbehandling med lokale aknemidler og lokale

o [ sveere tilfeelde systemisk behandling.

e Fluconazol 300 mg ugentlig i 1-2 mdr. Pris 784,60 kr. - 1.569,20 kr.
e [traconazol 200 mg dgl. i 1-2 mdr. Pris 1.121,20 kr. - 2.242,40 kr.

hinde og let aflgselige, hvidlige be-
leegninger, desuden en erytematgs
form uden belzegninger og sjzel-
dent en atrofisk og hypertrofisk
form. Akut oral candidose behand-
les med lokalt antimykotikum. Den
kronisk recidiverende form er van-
skelig at behandle, og systemisk
behandling samt udredning for
disponerende faktorer er indiceret
(tabel 1 og 4).

Malassezia furfur relaterede
hudsygdomme

Malassezia furfur er en lipofil geer-
svamp, der findes saprofyteert pa
huden seerligt i de seboroiske om-
rader. Svampen er arsag til pityria-
sis versicolor og en medvirkende
arsag til seboroisk dermatitis, se-
bopsoriasis, atopisk dermatitis og
pityrosporum follikulitis.

Pityriasis versicolor behandles
med lokalmidler ved udbredt affek-
tion dog med systemiske antimy-
kotika (tabel 1).

Pityrosporum-folliculitis er en
klgende, akne-lignende sygdom lo-
kaliseret til harfollikler pa thorax
og overarme, som forekommer

iseer hos unge, men ogsa hos mid-
aldrende og gamle. Det drejer sig
om okklusion af harfolliklerne med
ophobning af sporer resulterende i
en inflammatorisk reaktion. Syg-
dommen kan provokeres af varme,
er vanskelig at behandle og har ud-
talt tilbgjelighed til at recidivere.
Lokale antimykotika og lokale akne-
midler (fx Skinoren) er fgrste valg. I
sveere tilfeelde kan systemiske an-
timykotika have effekt (tabel 1

og 5).

Mykoser forarsaget af non-
dermatofyt skimmelsvampe

Det drejer sig iseer om Aspergillus
og Fusarium arter. De er sjeldent
arsag til superficielle mykoser her i
landet. Onykomykose kan dog
veere forarsaget af isoleret infek-
tion med skimmelsvampe (1-5%),
men almindeligvis optreeder disse
som kontaminanter.

Merete Heedersdal

Else Lyngsge Svejgaard
Dermato-Venerologisk Afdeling D
Bispebjerg Hospital

Referenceliste fas pd www.irf.dk eller ved
henvendelse til Instituttet.
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Leegemidler og sikkerhed under graviditet

Epidemiologiske undersggelser har
vist, at gravide indtager flere leege-
midler end ikke-gravide. I Danmark
har man fundet, at 44% af gravide
kvinder har anvendt mindst ét re-
ceptpligtigt leegemiddel under gra-
viditet.

Leegemidler er seedvanligvis vur-
deret pa mellem 500 og 3.000 pa-
tienter for markedsfgring, hvilket
giver en vis sikkerhed for, at hyp-
pige og hurtigt indseettende bivirk-
ninger er udelukket. Imidlertid er
gravide ekskluderet fra pree-marke-
tingsundersggelser pa grund af
frygten for teratogene effekter.
Frygten herfor opstod efter thalido-
mid-ulykken, hvor flere tusinde
bgrn blev fgdt med bl.a. sveere eks-
tremitetsmisdannelser. Selvom
misdannelserne optradte med en
preevalens pa 20-30% blandt de
eksponerede bgrn, gik der adskil-
lige ar, inden sammenhaengen blev
misteenkt.

Siden er der pavist teratogene
virkninger af ca. 30 leegemidler (se
tabel pd www.irf.dk), men ofte er
der ikke seerlig evidens for at ude-
lukke teratogenicitet, idet der in-
ternationalt kun er fa studiemate-
rialer med tilstraekkelig stgrrelse til
at undersgge dette. Kravet til studi-
epopulationens stgrrelse er nemlig
ganske betragteligt, idet et terato-
gent leegemiddel sjeeldent forarsa-
ger gget forekomst af alle misdan-
nelser, men kun gget forekomst af
enkelte specifikke misdannelser.
De fleste teratogene leegemidler
medfgrer i gvrigt en betydeligt la-
vere risiko for misdannelser end
thalidomid.

Medicinsk behandling af gravide
udggr saledes en speciel klinisk
udfordring. De fleste laegemidler
passerer placenta, og samtidig er
fosteret specielt sarbart over for
pavirkninger under organogene-

sen. Pree-marketingsundersggelser
af teratogenicitet omfatter i det
vaesentligste dyrestudier, men de
giver oftest kun mulighed for at be-
lyse udvalgte strukturelle defekter.

Mangel pa viden om risikoen for
bl.a. medfgdte misdannelser har
medfgrt tilbageholdenhed med or-
dination af leegemidler til gravide.
Imidlertid bekreeftes graviditeten
som regel fgrst 4-6 uger efter kon-
ceptionen, og pa dette tidspunkt er
organogenesen i gang.

Spontane indberetninger er et
vigtigt led i overvagningen af leege-
midlers bivirkninger, men de er
helt utilstraekkelige, da man hver-
ken kender rapporteringsgraden el-
ler risikopopulationen. Disse for-
hold har medfgrt, at epidemiolo-
giske metoder har vundet udbre-
delse i den klinisk farmakologiske
forskning vedrgrende teratogenici-
tet. Hidtil har man overvejende
veeret henvist til at udfgre case-
control studier, idet mange af de
eksisterende kohorter er for sma.
Case-control studier er desveerre
behaeftet med flere metodologiske
problemer og herunder ikke
mindst risikoen for recall bias,
altsd en mere komplet rapporte-
ring af leegemiddelforbruget hos
kvinder, der har faet et misdannet
barn end hos kontroller. Der er der-
for et betydeligt behov for store ko-
hortestudier, hvor oplysninger om
leegemiddelindtagelse foretages
prospektivt altsa forud for eventuel
diagnostik af misdannelser.

Et andet metodologisk problem
er »confounding by indication, der
ofte ggr det vanskeligt at afggre,
om en misdannelse skyldes mode-
rens underliggende sygdom eller
leegemidlet. Dette er i seerlig grad
et problem hos fertile kvinder med
kroniske sygdomme som for ek-
sempel diabetes og epilepsi. Imid-

lertid er der neeppe tvivl om, at en
for restriktiv holdning over for be-
handling af gravide til tider har en
mere skadelig effekt pa fosteret,

end et leegemiddel ville have haft.

Der har gennem de sidste 5 ar
eksisteret et europaeisk samarbejde
med henblik pa at samle de mulige
studiematerialer og lave systema-
tisk vurdering af de enkelte leege-
midlers sikkerhed. Klinisk Epide-
miologisk Afdeling ved Arhus
Universitetshospital og Aalborg Sy-
gehus har sammen med Center for
Epidemiologisk Grundforskning
ved Aarhus Universitet deltaget i
dette samarbejde. Et tilsvarende
samarbejde findes i USA inden for
organisationen Motherisk
(www.motherisk.org).

Klinisk Epidemiologisk Afdeling
vil i neer fremtid oprette en hjem-
meside, hvor man kan se afdelin-
gens egne forskningsresultater, li-
gesom afdelingen fgrer en data-
base over de vaesentligste resulta-
ter pd omradet og har adgang til de
stgrre opslagsveerker. Afdelingen
har desvzerre ikke ressourcer til en
egentlig radgivning.

Evt. spgrgsmal kan rettes til e-
mail: drugsafety@soci.au.dk med
oplysning om e-mail og fax-num-
mer.

Ligeledes findes der rundt om i
landet 5 klinisk farmakologiske en-
heder pa hhv. Bispebjerg Hospital,
Rigshospitalet, Gentofte Hospital,
Odense Universitet samt pa Arhus
Universitet — se deres adresse pa
www.irf.dk. Disse enheder yder
gratis radgivning til fagpersoner
om leegemiddelspgrgsmal.

Henrik Toft Sgrensen
Sgren Paaske Johnsen
Bente Ngrgadrd

Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Arhus Uni-
versitetshospital og Aalborg Sygehus

Referenceliste fas pa www.irf.dk eller ved
henvendelse til Instituttet.



