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Malgruppe: Dermatologer og uddannelsessggende laeger indenfor det
dermato-venerologiske speciale, samt leeger indenfor andre specialer med
seerlig interesse for AD.



BAGGRUND

AD er en kronisk, eller kronisk tilbagevendende, eksemsygdom og en af de
hyppigste hudsygdomme i Danmark. Incidensen i Danmark er steget stgt
gennem de sidste 50 ar, men ser nu ud til at flade ud. Lignende stigninger er
fundet i den gvrige vestlige verden [1].

Sygdommen debuterer i de tidlige barnedr: 60% inden for 1-1%2 levear og
hovedparten inden for de fgrste 5 levear. Omkring 10% debuterer efter 5 ars
alderen. Debut i voksenalderen er relativt sjeelden.

Der er rapporter om en stigende tendens til nyopstaet AD hos aldre, isser
meaend, men dette er ikke tilstraekkeligt undersagt.

40-60% har recidiverende eksem eller mere persisterende, kronisk sygdom;
ofte ind i voksenalderen. Hovedparten har mild-moderat sygdom med
aftagende svaerhedsgrad de fgrste levear.

Den praecise patogenetiske mekanisme for AD er ikke klarlagt, men flere
faktorer ggr sig geeldende: En Th2-polarisering af immunresponset med deraf
fglgende gget produktion af IgE; en defekt hudbarriere, der hos ca. 1/3
skyldes en mutation i genet, der koder for overfladeproteinet filaggrin; samt en
gget mangde af IgE-medierede allergier. Ca. 20% af patienterne har normal
P-IgE.

AD er associeret til astma bronchiale, allergisk rhino-konjunktivitis, type I
hypersensibilitet samt kontakteksem og handeksem af bade den allergiske og
irritative type. Op til 70% af bgrn med svaer AD udvikler astma sammenlignet
med 20-30% af bgrn med mild AD. Ca. 30% udvikler allergisk rhino-
konjunktivitis.

Malene for behandling af AD er:
1) Kontrol af akutte tilfaelde med opblussen
2) Vedligeholdelsesbehandling nar huden er i ro
3) Behandling af komplikationer, f.eks. infektioner og allergier
4) Uddannelse af patienten og patientens familie til at handtere
sygdommen og dens behandling, saledes at livskvaliteten gges

Behandlingen kan vaere topikal, systemisk eller begge dele, afhaengigt af
svaerhedsgraden inkl. kontrol af forvaerrende faktorer [2, 3].

Mange nye topikale og systemiske behandlinger er under udvikling til
behandling af AD.

Forvaerrende faktorer



Flere faktorer kan have indflydelse pa det kliniske forlgb af AD og betydningen
heraf bgr vurderes ved den primaere konsultation samt ved persisterende
eksem og/eller svigtende eller manglende behandlingseffekt.

Irritanter

AD tredobler risikoen for handeksem, som typisk udvikles i tidlig voksenalder.
En del bgrn har dog ogsa handeksem. Patienter med AD har en nedsat
tolerance over for irritanter pd grund af gget hudpermeabilitet og nedsat
taerskel for udvikling af inflammation. Samtidig forekomst af filaggrin null-
mutationer forvaerrer disse faktorer og gger yderligere risikoen for irritativt
kontakteksem.

Ved mistanke om betydende irritativ pavirkning bgr eksponeringer identificeres
(fx vadt arbejde, handskebrug, hyppig handvask og desinfektion, kontakt med
detergenter og olie, mekaniske pavirkninger, uld og grove tekstiler). Pavisning
af filaggrin-mutationer kan understgtte patient compliance til undgaelse af
vade erhverv [4, 5].

Infektioner

Op mod 90% af patienter med AD er koloniserede med Staphylococcus aureus
(S. aureus). Savel laesionel som non-laesionel hud kan vaere koloniseret.
Koloniseringsraten og -densiteten samt kolonisering med superantigen-
producerende stammer af S. aureus er korreleret med sygdommens
svaerhedsgrad og persisterende inflammation.

Patienter med AD har en gget tendens til at udvikle disseminerede virale
infektioner i huden, hvoraf dissemineret infektion med Herpes simplex virus
(eczema herpeticum) og poxvirus (Molluscum contagiosum) er de vigtigste.
Sveer og ubehandlet AD, head-and-neck dermatitis, tidligere eczema
herpeticum og herpes simplex infektion samt filaggrin-mutationer gger risikoen
for eczema herpeticum.

Sensibilisering over for gaersvampen Malassezia furfur ses hos patienter med
head-and-neck dermatitis. Koloniseringsdensiteten af Malassezia er ikke gget.
Behandling af Malassezia er korreleret med bedring af eksem og nedsat
forbrug af lokalsteroid, men fuldstaendig fjernelse er dog ofte ikke mulig, da
Malassezia furfur er en del af normalfloraen.

Hvis der klinisk er tale om manifest infektion behandles tilstanden med det
samme. Samtidig bgr der foretages relevant mikrobiologisk diagnostik [6].



AD og fodevareallergi hos born

Et systematisk review har pavist en staerk association mellem AD og
fodevareallergi hos bgrn [7]. Specielt barn med vedvarende moderat til svaer
AD har samtidig fgdevareallergi og der er evidens for at AD gar forud for
fgdevareallergien.

En dansk populationsbaseret undersggelse viste at 15% af bgrn mellem 0 og 6
ar med AD havde fgdevareallergi [8]. Undersggelsen viste samtidig at blandt
bgrn med fgdevareallergi havde 90% AD.

Den klassiske sensibiliseringsvej ved fgdevareallergi er mave-tarmkanalen,
men nye studier tyder pa at sensibiliseringen kan ske via den defekte
hudbarriere [7, 8].

Fodevareallergi hos bgrn viser sig overvejende som type I allergiske
symptomer, men hos enkelte kan der ogsa ses forveerring i AD. Man kan
klassisk opdele reaktionstyperne i; 1) "immediate-type”, 2) isoleret eksematgs
“late-type” og 3) en kombination. "Immediate-type” symptomer viser sig
indenfor minutter til timer i form af oralt allergi syndrom (OAS) med
urticaria/angiogdem, astma, allergisk rhino-conjunctivitis, gastro-intestinale
symptomer, kardiovaskuleere symptomer og i sveere tilfaelde anafylaktisk
shock. Den sjeeldne “late-type” reaktion viser sig som en forvaerring af AD
indenfor 2-48 timer [9].

De hyppigste fgdevareallergener hos bgrn er maelk, seg, peanut, hasselngd,
hvede, soja og fisk.

Diagnosen fgdevareallergi stilles ved dobbeltblindet placebokontrolleret
fadevareprovokation (DBPCFC) eller aben kontrolleret fadevareprovokation
[10]. Provokationen er “gold standard” for diagnosen fgdevareallergi, men er
ogsa vigtig for bestemmelse af teerskelvaerdi, indikation for adrenalin-pen og
radgivning af familierne. Hudpriktest med friske fadevarer og specifikke IgE-
malinger angiver sensibilisering, men kreever provokation med henblik pad om
sensibiliseringen er klinisk relevant. Komponentdiagnostik kan for enkelte
allergener (fx peanut og hasselngdder) anvendes praadikativt idet man kan
undersgge hvilke allergenkomponenter antistofferne er rettet mod. Saledes
kan testen i nogle tilfaelde tyde pa sensibilisering med lav risiko for
symptomer, i andre tilfaelde sensibilisering med risiko for sveer anafylaksi (eks.
for hasselngd; cor al sensibilisering hos birkepollenallergikere med oralt allergi
syndrom versus cor a9 og cor al4 sensibilisering hos patienter med
anafylaksi). En kontrolleret fgdeprovokation er dog fortsat ngdvendig for at
kende teerskel og sveerhedsgrad af symptomer.

Udredning af fgdevareallergi, herunder anamnese, priktest og maling af
specifik IgE kan forega pa afdelinger med ekspertise pa omradet.
Fgdevareprovokationer bgr foregd under anafylaksiberedskab pa allergicentre.



Luftbdrne allergener

Aeroallergeners betydning for forveerring af AD diskuteres fortsat. Hos enkelte
barn kan specielt husstgvmider forveerre eksemet. Derudover har
aeroallergener overvejende betydning for komplicerende astma eller allergisk
rhino-konjunctivitis [10].

Kontaktallergener

Type IV-sensibilisering forekommer omtrent lige hyppigt blandt patienter med
og uden AD og dette pa trods af eksperimentelt nedsat evne til at udvikle type
IV-hypersensibilitet blandt patienter med AD. Det er de samme
kontaktallergier der forekommer hyppigst blandt patienter med AD som hos
ikke-atopikere, dvs. allergi overfor metaller, parfume og konserveringsmidler.
Der er publiceret 2 systematiske review-artikler i 2017 og en af dem indeholdt
samtidig en meta-analyse. Denne meta-analyse viste at kontaktallergi forekom
signifikant hyppigere hos personer med tidligere eller aktuel AD sammenlignet
med kontroller uden AD nar udelukkende generelle befolkningsstudier blev
inddraget. Derimod forekom kontaktallergi signifikant mindre hyppigt blandt
patienter med AD i kliniske studier ssmmenlignet med kontroller. Dette lidt
modstridende fund kan forklares med at patienter med aktuel og/eller mere
svaer AD formentlig er beskyttet mod at udvikle kontaktallergi pga. et
skaevvredet immunrespons, som er saerligt udtalt hos de mest syge. Omvendt
tyder den positive sammenhaeng i befolkningsstudier pa at langvarig og
gentagen eksponering for kontaktallergener i primaert kosmetiske produkter til
behandling af tgr og evt. inflammeret hud gger risikoen for udvikling af
kontaktallergi pga. den brudte hudbarriere. Man bgr foretage lappetestning
(epikutantest) hos patienter med AD pa@ samme indikation som andre
eksempatienter. Mistanke om betydende kontaktallergi bgr endvidere opsta
hos laegen hvis en patient med AD oplever pludselig og vedvarende
generalisering af sit eksem eller hvis der er kronisk eksem pa haender, fgdder
eller i ansigtet. Nar der foretages lappetestning hos patienter med AD vil der
veere en let gget forekomst af irritative reaktioner, som kan ligne rigtige
allergiske reaktioner, fx ved testning med metaller, parfume og lanolin [11,
12].

Krads, stress og sved

Klge, og heraf fglgende krads, fgrer til gdelaeggelse af hudbarrieren med
frigivelse af pro-inflammatoriske cytokiner og sekundeer inflammation, men
ogsa friggrelse af intracellulzere antigener fra epidermale keratinocytter.



Vedvarende psykologisk stress gger permeabiliteten af hudbarrieren via
hamning af syntesen af ceramider, kolesterol, frie fede syrer og andring af

corneodesmosomer, og kan forvarre AD. Stressreduktion forbedrer de kutane
manifestationer.

Sved forveerrer bade klge og selve eksemet, sidstnaevnte formentlig pa grund
af lokal irritation [13].



Komorbiditet

Det er velkendt at AD, bade hos bgrn og voksne, haenger steerkt sammen med
allergiske IgE-medierede sygdomme sasom fgdevareallergi, astma og hgfeber.
Ca. 80% af patienter med AD har forhgjet IgE.

Tidligere talte man om den sdkaldte "atopiske march”. Her var forstaelsen at
atopiske lidelser fulgte en sekventiel udvikling med eksem som den fgrste
sygdom, fulgt af fgdevareallergi, allergisk rhinitis, konjunktivitis, og astma.
Epidemiologiske studier og metaanalyser har ikke kunne eftervise dette i den
brede gruppe af AD-patienter, men derimod at det er subgrupper af patienter
med AD som risikerer at udvikle de allergiske IgE-medierede fglgesygdomme.
Raekkefglgen er imidlertid vilkarlig [14].

Patienter med AD har ogsa en @gget risiko for at udvikle visse non-atopiske
komorbiditeter, heriblandt autoimmune sygdomme. Det drejer sig iseser om
alopecia areata, vitiligo og urticaria, mens risikoen for fx reumatoid artrit og
inflammatorisk tarmsygdom nok er gget, men ikke i seerlig hgj grad [15, 16].
Risikoen for at udvikle ADHD, angst og depression er derimod betydeligt gget i
absolutte tal, og er noget behandlere skal have fokus pa. Det ser dog ikke ud
til at risikoen for selvmord er gget baseret pa tal fra de danske registre [17,
18].

Patienter med svaer AD synes ogsa at have en gget forekomst af
kardiovaskulaere risikofaktorer, inkl. rygning, og kardiovaskulaersygdom [19].
Der er dog ikke noget der tyder pa at det er inflammationen i AD, der gger
risikoen for kardiovaskulaer sygdom, som det ses ved eks.psoriasis.

Endelig har patienter med AD gget forekomst af keratitis, keratokonus/globus
og andre alvorlige gjensygdomme. [16]



BEHANDLING

Svar behandlingsrefraktser AD

Moderat til svaer AD

Moderate til hgjpotente lokalsteroider og/eller TCI. Ved
remitterende AD evt. proaktiv behandling

Mild til moderat AD
av til moderat potente lokalsteroider og/eller topikale calcineurin
inhibitorer.

Tor hud

udlgsende faktoer

Vask

Afvaskning af huden savel mekanisk som ved brug af antiseptiske midler
sasom klorhexidinholdig saebe kan nedbringe antallet af bakterier pa huden.
Det anbefales at vaske huden dagligt i tempereret badevand i et begraenset
tidsrum. Man skal dog vaere opmaerksom pa at saebe og flere antiseptiske
midler er lokalirriterende, hvilket i sig selv kan have en forvaerrende effekt pa
eksemet, og at eks. klorhexidin kan vaere sensibiliserende. En systematisk
gennemgang af randomiserede undersggelser af afvaskningsmetoder til at
nedbringe stafylokokker p& huden hos patienter med AD har ikke kunnet
dokumentere klinisk betydende effekt af disse mangvrer, men dette kan dog
skyldes darlig kvalitet af de inkluderede studier [13]. Ved kliniske tegn pa
inficeret eksem kan administration af kaliumpermanganat-oplgsning (rgdt bad)
medyvirke til opheling af eksemet.



Fugtighedscremer

Anvendelse af fugtighedscreme kan bibeholde en vis grad af hydrering af
stratum corneum, idet cremen gger stratum corneums lipidindhold og
plasticitet, hvilket mindsker fremkomsten af tgrhed og mikrofissurer og
forebygger klge [20].

Cremer med et moderat til hgjt fedtindhold er at foretraekke frem for cremer
med hgijt vandindhold, ligesom cremer uden parfume anbefales for at mindske
risikoen for kontaktallergi. Der er ikke sikker dokumentation for forskel i
virkningseffekt af de enkelte fugtighedscremer, ej heller bedre effekt af cremer
indeholdende adjuverende faktorer sdsom eksempelvis ceramid, og derfor er
patientpraeference den vigtigste faktor for valg af fugtighedscreme [21].
Cremen skal appliceres op til flere gange dagligt og navnlig indenfor fa
minutter efter bad, hvor det hydrerede stratum corneum har gget penetration.
Den maengde creme der kraeves for at opna et signifikant klinisk respons er
stor, hvilket ggr at mange patienter underdoserer maengden af anvendt creme.

Fugtighedscreme anbefales som eneste behandling af tgr hud/mildt eksem
samt som adjuverende behandling af moderat til sveert eksem. Anvendt som
adjuverende behandling har fugtighedscreme vist sig at kunne reducere
behovet for, samt muligvis gge responset pa, behandling med topikale
glukokortikoider [20]. Ydermere kan hyppig anvendelse af fugtighedscreme pa
ophelet eksem nedsaette risikoen for genopblussen. Der er indikationer pa at
forebyggende indsats med fugtighedscreme til nyfadte i hgjrisikogrupper for
udvikling af AD har gavnlig effekt. Opfglgende studier er i gang [22, 23].



Topikale glukokortikoider

Topikale glukokortikoider er fgrstevalg til behandling af moderat til sveert
eksem [24]. Glukokortikoider inddeles i mildt, middelstaerkt, steerkt og meget
steerkt virkende praeparater (gruppe I-1V). De fleste bgrn med AD kan
behandles effektivt med gruppe I-II og voksne med gruppe II-III. Gruppe I-II
anvendes fortrinsvis i ansigtet, aksiller, lyskeregioner og ano-genitalomradet,
mens gruppe II-III anvendes pa den gvrige del af kroppen. Gruppe IV
praeparater er sjeldent indiceret til patienter med AD [25]. Den ngdvendige
maengde creme kan udregnes efter reglen om en fingerspidsenhed, hvilket
svarer til den maengde af praeparatet, der kan ligge pa pegefingerens yderste
led. Det hudareal der kan daekkes sufficient af én fingerspidsenhed svarer til
begge handflader. Ved korrekt instruktion af patienter, og navnlig foreeldre til
smabgrn med AD, kan risikoen for bivirkninger mindskes betydeligt, ligesom
tilfeelde af genopblussen kan forebygges.

Til den akutte behandling af opblussen af eksem er der ikke dokumentation for
en vaesentlig bedre effekt af at pasmgre preeparaterne mere end én gang
dagligt [26]. Ligeledes er kortvarig behandling med et potent topikalt
glukokortikoid ligesa effektivt som leengerevarende behandling med mildt til
moderat virkende glukokortikoid og medfgrer formentlig mindre risiko for
bivirkninger. Den akutte behandling af opblussen bgr vare 1-4 uger, hvorefter
der overgas til vedligeholdelsesbehandling. Eksemet skal vaere helt i ro nar der
skiftes til vedligeholdelsesbehandling, fx 2 gange ugentligt. Der er
dokumentation for at vedligeholdelsesbehandling nedsaetter recidivfrekvensen
betydeligt [27]. Ved svaert eksem kan daglig pasmgring veere pakraevet i en
laengere periode, men ved manglende klinisk respons efter 3 maneder, bgr
systemisk behandling overvejes, da risikoen for hudatrofi ved langvarig
behandling med potente topikale glukokortikoider er gget.

Hudklge udggr formentlig den vigtigste parameter for monitorering af
sygdomsaktiviteten. Overgang til vedligeholdelsesbehandling skal derfor ikke
forega fgr hudklgen er under kontrol og sker bedst i form af sjeeldnere
pasmgring af samme praeparatet, eksempelvis 2 gange ugentligt pa tidligere
afficerede omrader, sakaldt proaktiv behandling, i modsaetning til reaktiv
behandling hvor behandlingen afbrydes, nar eksemet er bragt i ro og
genoptages ved opblussen [28]. Reaktiv behandling medfgrer en stgrre risiko
for genopblussen samt anvendelse af en maengde topikal glukokortikoid, der
samlet set er stgrre end ved den proaktive behandlingsstrategi malt over det
samlede sygdomsforlgb. Salver medfgrer sandsynligvis en hurtigere opheling
af aktivt eksem end cremer, navnlig ved tgrre eksemer, men kan veere
kosmetisk generende. Der er ikke forskel pa effekten af de forskellige
praeparater indenfor samme styrkegruppe.



Topikale glukokortikoider indeholdende anti-infektiva kan anvendes til inficeret
eksem, men brugen bgr begraenses af hensyn til resistensudvikling og risiko
for sensibilisering. Der er ikke sikker dokumentation for en bedre effekt af
kombinationspraeparater frem for glukokortikoidpraeparater alene til
behandling af inficeret eksem. Ved langvarig brug af topikale glukokortikoider
kan der udvikles tilvaenning til behandlingen (takyfylaksi), hvilket indebaerer at
eksemet responderer darligere og darligere pa samme praeparat, i hvilken
situation skift til andet praeparat i samme styrkegruppe anbefales.
Kontaktallergi overfor glukokortikoider samt indholdsstoffer udger en risiko,
som skal overvejes som differentialdiagnose ved uforklaret svaer opblussen af
sygdommen, eks. efter praeparatskift.

Topikale calcineurinhaammere (TCI)

Der er 2 indregistrerede calcineurinhammere pa det danske marked til
lokalbehandling af AD: Tacrolimus salve og pimecrolimus creme. Begge
praeparater er indregistrerede til brug hos patienter over 2 ar og er vist at
vaere mere effektive end placebo i kliniske studier [29, 30]. Tacrolimus er
indregistreret som en 0,03% salve til barn og en 0,1% salve til voksne.
Tacrolimus salves virkning er at sasmmenligne med et middelstaerkt topikalt
glukokortikoid, mens pimecrolimus creme 1% er mindre potent.

TCI har anti-inflammatoriske effekter, men virkningsmekanismen er
anderledes end glukokortikoidernes. Fordelen ved TCI er at de ikke inducerer
hudatrofi. De er derfor velegnede til proaktiv langtidsbehandling, og der
foreligger studier vedrgrende brug af tacrolimus salve 2 gange ugentligt til
bade bgrn og voksne i op til et ar. Studierne viste at antallet af episoder med
opblussen af eksemet blev nedsat og tiden inden den fgrste opblussen blev
forlaenget signifikant [31, 32]. Der foreligger ogsa et studie der beskriver
behandling efter behov med pimecrolimus creme i op til 6 maneder [29].

Den vaesentligste bivirkning ved TCI er at en del patienter oplever en kortvarig
sviende og braendende fornemmelse i huden, der varer op til en time, men
forsvinder indenfor den fgrste uges brug. Der er ikke tale om allergi overfor
praeparatet.

Kliniske og praekliniske data indikerer ikke at der er gget forekomst af
lymfomer eller non-melanom hudcancer ved brug af TCI [27, 33, 34], men da
brug af TCI peroralt viser gget forekomst af non-melanom hudcancer anbefales
solbeskyttelse, sa leenge der behandles med TCI.

Behandling med TCI er andet valg i forhold til topikale glucokortikoider, men er
saerligt velegnet til sarte hudomrader sasom ansigt og hudfolder, hvor risikoen
for hudatrofi er stgrre.



Behandling af kloe

Klge er et udtalt symptom ved AD og en vigtig parameter i monitorering af
sygdomsaktiviteten. Kun fa studier har undersggt effekten af en behandling pa
kige alene. Klgeintensiteten indgar dog i Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD),
som er et scoringssystem der anvendes til monitorering af behandlingseffekten
ved forskellige behandlinger til AD. Behandling af atopisk klge er multi-
dimensional og omfatter behandling mod tgr hud, inflammation og laesioner
forarsaget af krads.

Fugtighedscremer bruges til at forebygge og behandle tgr hud, som kan
forarsage klge. Der foreligger ikke sezerlig evidens for hvilken fugtighedscreme
som bgr foretraekkes [35].

Topikale glukokortikoider kan bruges til at lindre klge og har szerlig effekt i
begyndelsen af et eksemudbrud, men kan ogsa bruges som proaktiv
behandling, hvor man eksempelvis behandler to gange ugentligt pa de steder,
hvor eksemudbruddene som regel opstar [36]. TCI kan ligeledes bruges til at
behandle klge ved eksemudbrud [37, 38].

Kun fa studier har undersggt effekten af ultraviolet lys til behandling af kige
ved AD. Den bedste effekt er vist for smalsprektret UVB-lys [39]

ANTIMIKROBIEL BEHANDLING (topikale antiseptika,
topikale antibiotika, systemiske antibiotika, antivirale midler

etc.)

Mange patienter med AD er koloniserede med S. aureus (op til 90% af
patienter med moderate til svaer sygdomsaktivitet) pa grund af nedsat effekt
af det innate immunsystem [40]. Udskillelse af superantigener og exotoxiner
fra bakterierne er relateret til forveerring af sygdommen [41], og hos patienter
med moderat til svaer AD kan det vaere en fordel at behandle med topikale
anti-stafylokokmidler, klorbade og systemisk antibiotika ved opblussen [42].
Supplerende behandling med 0.005% natriumhypoklorit-bade har i et mindre
RCT vist signifikant reduktion af Eczema Area and Severity Index (EASI) score
efter 2 maneders behandling ift. placebo [43]. En meta-analyse har imidlertid
efterfglgende ikke vist effekt af denne behandling.

I et tidligere Cochrane review fra 2008 fandt man dog ikke evidens for
behandling med antibakterielle saeber, badeolier eller topikale
antibiotika/antiseptika [44, 45]. Hvis huden er uden tegn pa superinfektion bgr
antibiotika ikke anvendes [46].

Saglvcoatede tekstiler til antimikrobiel brug har tidligere vist at reducere S.
aureus-kolonisering hos patienter med AD [47] , men et nyligt RCT med 300
barn med moderat og svaer AD viste ingen effekt [48].



Sekundeer infektion med gaersvampe, dermatofytter, streptokokker eller
stafylokokker kan udlgse forveerring i AD [49]og ved mistanke herom kan der
foretages mikrobiologisk undersggelse og relevant antibiotisk/antimykotisk
behandling bgr iveerksaettes. Langtidsbehandling anbefales ikke (hverken
systemisk eller topikalt) pga. risiko for resistensudvikling [50, 51].

Antimykotika anbefales til "head and neck”-dermatitis, da der ofte er tale om
en Malassezia furfur-superinfektion [52]. Systemisk ketoconazol [53] og
topikal ciclopiroxolamin [54] samt andre imidazol-derivater (fluconazol eller
itraconazol) kan anvendes.

Virale infektioner forekommer hyppigere i huden hos patienter med AD
medfgrende molluscum contagiosum (poxvirus), eczema vaccinatum (reaktion
pa vaccination mod kopper) og eczema herpeticum (herpes simplex virus). Ved
sidstnaevnte skal der ivaerkseettes hurtig behandling med systemisk antiviral
terapi (fx aciclovir intravengst).



LYSTERAPI

Da de fleste patienter med AD bedres om sommeren pga. solens UV-
bestraling, er kunstige UV-behandlinger introduceret i behandlingen af
sygdommen.
UV-behandling ma ikke ”std alene”, men skal altid indgd i en overordnet
behandlingsplan. Hos voksne kan det tilbydes som en sekundaer behandling,
hvor det hos bgrn kun skal introduceres, nar sygdommen:

e er moderat til sveer

o nar andre behandlingsmuligheder ikke har hjulpet tilstraekkeligt
« nar patients livskvalitet er betydelig reduceret

Barnet skal vaere stort nok til at kunne kooperere til behandlingen.

UV-behandling pauseres hvis patientens hud er moderat til sveer inficeret.
Der findes forskellige UV-apparater til behandling af AD, som inddeles efter
deres spektrum af bglgeleengder:

Bredspektret UVB: 290-400 nm
Smalspektret UVB (TLO1): 311-313 nm
UVAL: 340-400 nm

Som regel er UV-behandling ikke indiceret i den akutte fase af AD, men bgr
primaert anvendes til kronisk klgende og licheniceret eksem. Smalspektret UVB
er den mest effektive UV-behandling til kronisk AD, mens UVA1 kan bruges til
behandling af akut opblussen. Vedr. UV-behandlinger er der behov for stgrre
randomiserede studier samt langtidsstudier [39, 55, 56]

Der skal fgres eksakt dokumentation over behandlinger (dato, tid, joule), og
behandlingseffekten bgr monitoreres lgbende, da UV-behandling gger risikoen
for non-melanom hudcancer, melanom og fotoaldring af huden.

Topikale glukokortikoider og fugtighedscremer anbefales i starten af UV-
behandlingen for at undgd “opblussen”, hvorimod TCI-behandlinger bgr undgas
[57].



SYSTEMISK IMMUNHAMMENDE BEHANDLING

For alle nedenst3ende behandlingsmuligheder geelder det, at erfaring med brug
af preeparaterne og regelmaessig kontrol af patienten, bade klinisk og
biokemisk, er afggrende for at sikre gode patientforlgb. Der behandles med
laveste effektive dosis.

Behandling af bgrn med systemiske immunhammende praeparater bgr kun
foretages af specialister med saerlig erfaring pa8 omradet.

Systemisk immunhaemmende behandling kan ikke sta alene, og alle patienter
skal fortsaette med daglig fugtighedspleje af huden og supplere med topikal
glukokortikoid og/eller TCI ved behov.

Cyclosporin A (CyA)

Metaanalyser har bekreeftet effekten af CyA hos bade bgrn og voksne
sammenlignet med placebo. Effekten er hurtigt indsaettende og kan derfor
anvendes ved akut, sveer forvaerring. Der er imidlertid ogsa hurtigt recidiv
efter seponering [58-62].

Anbefalinger:

e CyA kan anvendes til sveer akut og kronisk AD hos bgrn og voksne

e Dosis mellem 2,5 og 5 mg/kg/dag (efter idealvaegt) fordelt pa 2 doser.
Ved effekt trappes ned til laveste effektive dosis.

e Kombination af CyA og lysterapi bgr undgas pga. gget risiko for non-
melanom hudkraeft.

e Den nefrotoksiske effekt af CyA begraenser langtidsbrug, men enkelte
patienter taler leengerevarende behandling med lav dosis.

e Anvendelse af CyA er mulig under graviditet under ngje overvagning.
Ingen restriktioner for mand der gnsker at blive faedre.

Methotrexat (MTX)

Enkelte kontrollerede undersggelser og klinisk erfaring viser effekt af MTX.
Bivirkningsprofilen ved langtidsbehandling af bade bgrn og voksne er velkendt
[59, 63-65].

Anbefalinger:

e Kan anvendes til bgrn og voksne med svaer kronisk AD.
Dosis voksne: 5-25 mg x 1 ugentligt.
Dosis bgrn: 0,3-0,6 mg/kg x 1 ugentligt. Dosis bagr ikke overstige 25 mg.
Der suppleres med folinsyre peroralt som anbefalet ved psoriasis.
Ved betydende gastro-intestinale bivirkninger, eller utilstraekkelig effekt
kan subkutan injektion MTX forsgges



e MTX er teratogent og graviditetet er absolut kontraindiceret. Mht.
mandlige patienter, der gnsker at blive faedre, er data ikke entydige. Man
anbefaler sikker antikonception ogsa for maend der er i MTX behandling.

Systemiske kortikosteroider (SCS)

Enkelte kontrollerede undersggelser og klinisk erfaring viser effekt af SCS. SCS
har en uheldig risk/benefit-ratio og bivirkningsprofil. Langtidsbehandling
frarades [59].

Anbefalinger:

e Korttidsbehandling (< 1 mdr.) af svaer akut AD kan overvejes i saerlig
tilfeelde.

e Dosis justeres efter patientens vaegt.

e Korttidsbehandling under udtrapning i forbindelse med pabegyndelse af
anden systemisk behandling kan overvejes.

e Kan anvendes ved graviditet under ngje overvagning. Meend, der gnsker
at blive faedre, kan behandles med SCS.

Azathioprin (AZA)

Der forefindes enkelte RCT’er omhandlende effekten af AZA i behandlingen af
AD overfor placebo, og i et enkelt tilfaelde overfor MTX hvor effekten er
sammenlignelig [66-68] .

Der er formentlig en let gget risiko for non-melanom hudkraeft hos patienter
behandlet med AZA baseret pa data fra organtransplanterede patienter og isaer
hos patienter med solskadet hud [69].

Der er ingen studier af dosis-respons ved AZA-behandlingen af AD. Screening
af thiopurine methyltransferase (TPMT)-aktivitet kan forudga start pa
behandlingen. Ved lav enzymaktivitet reduceres dosis. Alternativt kan
behandlingen startes med en lav testdosis, fx 50 mg dagligt i en uge til en
voksen patient efterfulgt af kontrol af blodprgver. Hvis disse er normale, kan
dosis gges.

I klinisk praksis har det vist sig at fuld effekt fgrst kan forventes efter ca. 12
ugers behandling. Praeparatet egner sig derfor ikke til akut terapi ved svaer
forvaerring af AD.

Anbefalinger:

e Der er en svag rekommandation for anvendelsen af AZA til behandling af
sveer, kronisk AD hos bade bgrn og voksne.



e Anbefalet dosis mellem 1 og 3 mg/kg/dag fordelt pd 2 doser.
e Kan anvendes, pa tvingende indikation under graviditet. Det samme
gaelder mandlige patienter, der gnsker at blive faedre.

Mycophenolat mofetil (MMF)

Der forefindes ublindede case-serie-studier med meget fa inkluderede
patienter som har undersggt effekten af MMF pa AD [70, 71].

Alle studierne viste effekt af MMF i behandlingen af AD omend p& et meget lille
patientgrundlag.

Anbefalinger:

e Der er ingen sikker rekommandation for MMF ved behandlingen af AD.
Praeparatet kan forsgges anvendt ved manglende effekt eller uacceptable
bivirkninger af andre systemiske immunhammende behandlinger.

e Praeparatet er teratogent og kvinder i fertil alder bgr anvende sikker anti-
konception. Mht. mand der gnsker at blive faedre er data ikke entydige.

e Anbefalet dosis er 2-3 g/dag fordelt pa 2 doser (til bgrn efter vaegt. Ofte
30-50 mg/kg/dag).

BIOLOGISK BEHANDLING

Dupilumab

Dupilumab er det eneste indregistrerede biologiske lzegemiddel til AD.
Behandlingen gives hver 14. dag subkutant.

Dupilumab er et rekombinant humant IgG4 monoklonalt antistof der binder til
alpha subunit af interleukin (IL-) 4 receptoren som ligeledes udggr en del af
IL-13 receptoren. Herved blokerer antistoffet bade IL-4 og IL-13, som er
centrale cytokiner i inflammationsmekanismen ved AD. Antistoffet har vist
gode behandlingsmaessige resultater hos de fleste af de indrullerede patienter
med moderat til svaer AD i publicerede fase 3 studier[72].

I de kliniske studier er der set en gget forekomst af infektigs/allergisk
konjunktivitis. Patienter behandlet med dupilumab, der udvikler konjunktivitis,
som ikke forsvinder med standardbehandling, skal have foretaget en
oftalmologisk undersggelse.



Erfaring med graviditet og amning under dupilumab savnes. Det anbefales at
der holdes pause med dupilumab-behandlingen i 12 uger ved gnske om
graviditet.

Indikationer:

Patienter med moderat til sveer kronisk AD vurderet ud fra nedennavnte
scoringssystemer, samt at patienten ikke responderer pa relevant
lokalbehandling og 2 systemiske behandlinger (AZA, MTX, CyA eller MMF) givet
i relevant dosis og varighed, typisk 3 mdr.

Som indikation for moderat og svaer kronisk AD og behov for systemisk
behandling anvendes EASI pa mindst 16. Da AD er en meget svingende
sygdom bgr sygdomsaktiviteten have haft en lignende svaerhedsgrad i 3
perioder af mindst en uges varighed gennem de forudgdende 3-6 maneder,
dog ikke medregnet tilfaelde hvor eksemet har vaeret kompliceret af infektion.
For at vurdere indvirkning af sygdommen pa patientens livskvalitet anvendes
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) eller Dermatology Life Quality Index
(DLQI). Begge er validerede redskaber til at male livskvalitet. For POEM gaelder
en veerdi pa over 16 og for DLQI en veerdi pa 10, som en pavirkning af
hudsygdommen, der i vaesentlig grad nedsaetter patientens livskvalitet.

For opstart bgr patienten bade have EASI>16 og DLQI>10 eller POEM>16.

For MTX gaelder: Manglende respons pa MTX defineres som ikke-
tilfredsstillende effekt hos patienter, som er behandlet i min. 3 maneder med
hgjeste tolererede dosis (typisk 15-25 mg ugentligt peroralt). Ved
utilstraekkelig effekt eller GI-gener ved oralt indtag, kan subkutan
administration forsgges.

For CyA geelder: Manglende respons pa CyA defineres som ikke-tilstraekkelig
effekt hos patienter, som er behandlet i min. 2 maneder med 2,5 - 5
mg/kg/dag, fordelt pa 2 doser samt hurtigt recidiv af eksem efter 3-6
maneders CyA-behandling.

For AZA gaelder: Manglende respons pa AZA defineres som ikke-tilstraekkelig
effekt hos patienter, som er behandlet i min. 3 maneder med hgjeste
tolererede dosis (typisk 1-3 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser).

For MMF gaelder: Manglende respons pa@ MMF defineres som ikke
tilfredsstillende effekt hos patienter, som er behandlet i min. 3 maneder med
haojeste tolererede dosis (typisk 1,5 - 2 g/dagligt fordelt pa@ min. 2 doser).

Dosering:



Initialt gives 600 mg (2 sprajter) s.c. fordelt pa to doser i Iaret eller maven
(undtagen de 5 cm omkring navlen) efterfulgt af 300 mg s.c. hver anden uge.
Behandlingseffekten vurderes efter 16 uger.

Kontrolbehov:

Faor opstart af behandlingen: Det er vigtigt at foretage en grundig anamnese og
klinisk undersggelse af patienten. Blodprgve til analyse af Hb, L+D,
trombocytter, ALAT, og serum kreatinin.

Fglgende spgrgeskemaer og vurderinger foretages for opstart: EASI, DLQI,
POEM og WPAI:GH (Spgrgeskema vedr. forringelse af arbejdsproduktivitet).

Under behandlingen: Blodprgver tages ved behov. Der anbefales klinisk kontrol
senest efter 16 uger. Fgrst efter 16 uger vurderes behandlingseffekten.
Patienter med EASI75 vurderes som vaerende gode respondere og fortseetter
behandlingen, patienter med EASI50 og samtidig fald i DLQI med 4 point
vurderes som delvise respondere og fortsaetter, men vurderes igen efter 3
mdr.

Patienten ses derefter ca. hver 3. maned. Ved alle kontrolbesgg udfyldes
falgende: EASI, DLQI og POEM samt en gang arligt WPAL:GH.
Patienterne skal registreres i national database.

Behandlingsvarighed:

AD kan "braende ud” og klinisk erfaring har vist at aktiv behandling gennem en
laengere periode kan medfgre remission, sa patienten efterfglgende kan klare
sig udelukkende med topikal behandling. Man bgr derfor hos patienter med
god effekt, vurderet ud fra minimal sygdomsaktivitet gennem 12 maneder,
seponere den biologiske behandling. Ved sveert recidiv af eksemet kan
behandlingen genoptages med mindre der er kontraindikation herfor.

GRAVIDITET OG AMNING

Som udgangspunkt anbefales forsigtighed ved behandling af gravide. Topikale
glukokortikoider betragtes som sikre for fosteret. UV-behandling er ligeledes
sikkert at anvende under graviditet, dog ikke i kombination med psoralen eller
retinoider [73].

TCI bgr i henhold til produktresumeet ikke anvendes. Der foreligger studier fra
organtransplanterede der har modtaget tacrolimus systemisk under graviditet,
hvor der er set en gget risiko for preematur fgdsel. Den systemiske absorbtion
af topikal tacrolimus og topikal pimecrolimus er meget lille.



SCS kan anvendes med forsigtighed idet der er en risiko for fgtal adrenal
supression og intrauterin vaekstretardering. Samtidig gges risikoen for
praeeklampsi. Amning kan foregd under SCS behandling og der er ikke
beskrevet bivirkninger hos barnet. AZA kan anvendes pa tvingende indikation,
og amning er mulig pa behandlingen. CyA har vaeret anvendt i
organtransplanterede gravide patienter hvor der er set en gget risiko for
praeematur fgdsel og nedsat fodselsvaegt. Amning under CyA behandling
frarades.

MTX og MMF er absolut kontraindicerede hos gravide [74]. Amning frarades
hos patienter i MTX og MMF behandling.

Som udgangspunkt bgr systemisk behandling af gravide altid forega pa
hospitalsafdeling og i samarbejde med obstetriker.
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