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Forord

Den 3. udgave af "Kliniske guidelines for superficielle svampeinfektioner” foreligger nu. Siden den
tidligere version fra 2012 er der sket en udvikling inden for nomenklatur, diagnostik og behandling.
Der er inden for de seneste ar blevet pavist flere behandlingsresistente dermatofytinfektioner, bl.a.
forarsaget af T. indotineae, som formentligt er kommet til Europa fra Asien. Denne udvikling
understreger, hvorfor diagnostik og brugen af antimykotika bgr udfgres med omhu. Den nye
guideline indeholder at afsnit om pavisning og behandling af resistente dermatofytinfektioner

Det tidligere meget anvendte middel i skeelshampoo, zinc pyrithione, er ikke laengere tilladt at bruge
i kosmetiske produkter i EU. Propylenglykol 50 % i vandig oplgsning er virksomt mod Malassezia
relaterede hudsydomme. Det er ikke laengere pa markedet, men kan fortsat rekvireres vha. en
magistrel recept. Den nye guideline indeholder et appendix med magistrelle opskrifter pa forskellige
lokalbehandlinger, herunder propylenglykol.

For at @ge brugbarheden i den kliniske hverdag er der i den nye version en figur, der beskriver
hvordan man indsamler og fremsender prgvemateriale. Der er desuden en tabel, der beskriver,
hvilke test der bar anvendes til at vurdere effekten af behandling af tinea capitis.

Behandling til seerlige patientgrupper har veeret i fokus i den nye version. | tabelform angives, om en
behandling kan benyttes ved graviditet eller amning. Barn med neglesvamp kan vaere en udfordring.
En vejledning til behandling af barn er derfor tilfgjet.

Monitorering i form af blodprgver af patienter anbefales fortsat. Dvs. inden systemisk behandling
pabegyndes. Blodpragvekontrol i Igbet af behandlingen kan evt. undlades hos personer med normale
udgangsveerdier.



Guidelines’ begransning

Denne guideline er skrevet pa vegne af Dansk Dermatologisk Selskab. Data er baseret pa
de publikationer, der var tilgaengelige ved tilblivelsen af denne guideline. Fremtidige studier
kan ngdvendigggre en revision af rekommandationerne. Der kan veere tilfaelde, hvor det kan
veere ngdvendigt at afvige fra disse retningslinjer.

Evidens- og rekommendationsniveau
| denne guideline bruges fglgende definition pa evidensniveau:

Evidensniveau

Evidens fra meta-analyse af randomiserede kontrollerede studier
Evidens fra mindst et randomiset kontrolleret studie

Evidens fra mindst et kontrolleret studie uden randomisering
Evidens fra mindst et quasi-eksperimentalt studie

Evidens fra deskriptive studier som f.eks. komparative,
korrelations, eller case—kontrol

Evidens fra ekspertkomitéer i form af rapporter eller holdninger eller klinisk
erfaring af respekterede autoriteter eller begge dele.

| denne guideline bruges fglgende definition pa rekommendationsniveau:

Rekommendationsniveau

A

B
C
D

DSS anbefaler brug af preeparatet til den angivne indikation
DDS anbefaler til dels brug af praeparatet til den angivne indikation
DDS anbefaler eventuelt brug af preeparatet til den angivne indikation

DDS frarader anvendelse




Basal mykologi

Der er pavist over en kvart million forskellige svampearter, hvoraf ca. 500 er beskrevet som
patogene for dyr og/eller mennesker. Det er dog kun et fatal af disse, der jeevnligt giver
anledning til infektioner i hud, har, negle og slimhinder. Svampe inddeles praktisk i
geersvampe, skimmelsvampe, dimorfe svampe og dermatofytter (en keratinofil undergruppe
af skimmelsvampe).

Garsvampe bestar af celler (2-12 pm), der ved knopskydning danner datterceller
(blastoconidia). Hos de fleste arter forlaenges dattercellen under vaekst, men fortsaetter med
at veere tilhaeftet modercellen, hvorved der dannes lange, tradformede sammenhaengende
strukturer med en indkaervning svarende til hver sammenheeftning. Sadanne celler kaldes
pseudohyfer i modsaetning til segte hyfer, der har parallelle vaegge og celler adskilt af et
tvaergaende septum. Makroskopisk ligner geersvampe ved dyrkning bakteriekolonier.
Farven er oftest flgdefarvet og overfladen glat eventuelt frynset i cirkumferensen, men
variationer forekommer og kolonierne kan ogsa veere gulligbrune eller laksefarvede og
overfladen ru og rynket, hvis der er udtalt hyfedannelse.

Skimmelsvampe danner under veekst eegte hyfer, hvilket giver anledning til, at kolonien ved
dyrkning ikke er glat som en gaerkoloni, men haret, ulden eller granuleret. Hyferne kan veere
aseptate (uden tveervaegge, som i mucormycetes (tidligere benaevnt zygomyceter)), eller
opdelt af tveervaegge (septa, ental: septum). Farven pa kolonierne er hgjst variabel og er
ikke ngdvendigvis ens pa for- og bagside. Vaeksthastighed og koloniens udseende er
afhaengig af bl.a. naeringssubstratets sammensaetning og temperatur, hvilket betyder, at
valg af neeringssubstrater har stor indflydelse pa skimmelsvampekoloniers udseende.
Skimmelsvampe er vidt udbredt i naturen og kan forurene dyrkningsmedier, hvis der ikke
anvendes selektive medier — for eksempel ved dyrkning af hudsvampe (dermatofytter).
Dermatofytter er keratinofile skimmelsvampe, der, pa grund af deres seerlige evne til at
vokse i keratinholdigt veev, kan forarsage infektioner i hud, har og negle. De vokser
vaesentligt langsommere end de fleste almindelige skimmelsvampe (uger kontra dage), men
danner som disse et mycelium bestaende af aegte hyfer, samt encellede mikroconidier og
flercellede makroconidier af forskellig storrelse og udseende. Disse morfologiske
karakteristika indgar i den klassiske diagnostik og identifikation af svampens art.

Dimorfe svampe er svampe med temperaturafhaengig veekstform. De vokser som
skimmelsvampe ved stuetemperatur og findes derfor i naturen som skimmelsvampe, men
som gaersvampe ved 37°C. Denne evne til at eendre form betyder, at disse svampe ligesom
geersvampe lettere dissemineres via blodbanen. De dimorfe svampe (ex. Coccidioides,
Histoplasma og Blastomyces) er endemiske, hvilket vil sige, at de primeert er lokaliseret til
bestemte geografiske omrader og derfor ses som importerede svampeinfektioner. Der er en
risiko for, at laboratoriepersonale kan blive smittet med svampen, nar de handterer
svampekulturerne, hvorfor det er vigtigt, mistanken anfares mhp korrekt handtering i specielt
sikkert laboratorie. Alternativt kan ikke-dyrkningsbaseret diagnostik (antistof- eller
antigenundersggelse eller pavisning af DNA) overvejes.

Epidemiologi
| nedenstaende Tabel 1 er vist de hyppigste svampearter, der giver anledning til superficielle
infektioner hos mennesker.



Tabel 1. Lokalisation og hyppighed af de forskellige genera

Del af normalflora Arsag til infektion

Hud/slimhinde Slimhinde Hud Har Negle
Candida +/++ +++ ++ - ()
Malassezia +++*/- - WLy . .
Trichosporon +/+ - + + -
Aspergillus -/- - - - (+)
Fusarium -/- - - - (+)
Trichophyton /- - 4 +++
Microsporum -/- - +++ +++ +
Epidermophyton -/- - ++ . (+)

-: ikke til stede, +: kan forekomme, ++: almindelig, +++: hyppig * som geerceller uden hyfedannelse, ** med
hyfedannelse, *** hos personer der har heenderne meget i vand eller har underliggende systemsygdom som
mucocutan candidiasis eller betydeligt nedsat immunsystem.

Candida (C.) findes som en normal del af vores mikrobielle flora pa slimhinder, i mund,
sveelg og tarmkanal samt i mindre grad pa huden. De almindeligst forekommende arter er
C. albicans, C. glabrata (aktuelle navn: Nakaseomyces glabrata), C. parapsilosis, C.
tropicalis og C. krusei (aktuelle navn: Pichia kudriavzevii). Hvis den normale flora forskydes,
som fglge af eksempelvis antibiotisk behandling, kan maengden af gaersvamp g@ges til
abnorm kolonisation eller infektion. Under infektion dannes hyppigt savel runde geerceller
samt pseudohyfer, der kan pavises ved mikroskopi. En vaesentlig undtagelse er imidlertid
C. glabrata, og fraveer af pseudohyfer udelukker derfor ikke klinisk betydning. Taxonomiske
reklassifikationer og fylogenetiske studier indenfor geerarterne incl. Candida har medfert, at
enkelte tidligere Candida arter nu er reklassificeret under andre sleegter, og navnene er
derfor sendret (ex Nakaseomyces, Pichia, Yarrowia, Wickerhamomyces, Clavispora mfl).
Disse navne kan derfor mgdes i litteraturen og kan forventes i tiltagende omfang at blive
anvendt i mikrobiologiske svar. Det diskuteres, om man ved prgvesvarafgivelse skal anfore,
at Candida er synonym, da Candida er mere velkendt i klinikken. Vi har i denne guideline
valgt at beholde navnet ‘Candida’, idet nomenklarturaendringen ikke er feerdig [1].

Malassezia (M.) omfatter mindst 21 forskellige arter: M. furfur, M. sympodialis, M. globosa,
M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae, M. dermatitis, M. japonica, M. nana, M. yamatoensis,
M. equina, M. caprae, M. cuniculi, M. arunalokei, M. brasiliensis, M. psittaci,
M. vespertilionis, M. auris, M. palmae, M. rara og M. pachydermatis [2-6]. De 20 fgrst-
naevnte er lipidafhaengige svampe, der ikke kan vokse pa medier uden lipid, medens den
sidstnaevnte ikke er og derfor bade kan vokse pa medier med lipid og pa rutinemedier som
Sabouraud agar. De lipofile arter er arsag til overfladiske mykoser hos mennesker og findes
iseer i de seboroiske omrader i ansigt, harbund, pa bryst og ryg og i intertrigingse omrader.
Trichosporon (T.) findes i jord, vand og plantemateriale (tree) samt lejlighedsvis i
menneskets normalflora, bl.a. i gastrointestinalkanalen og pa huden. Omfattende
reklassifikationer baseret pa phylogeniske studier har medfert, at Trichosporon slaegten nu
kun indeholder 12 arter (bl.a. T. asahii, T. inkin, T. faecale, T. asteroides, T. ovoides samt
T. coremiiforme), hvorimod andre arter nu er reklassificeret under andre sleegter
(Cutaneotrichosporon og Apiotrichum) [7, 8]. Af klinisk betydning er specielt fgrstnaevnte,
der bl.a. indeholder Cutaneotrichosporon dermatis, C. mucoides og C. cutaneum.
Morfologisk er Trichosporon og Cutaneotrichosporon arter kendetegnet ved, at der dannes
arthroconidier og aegte mycelium, sommetider ogsa pseudomycelium. T. asteroides, C.
cutaneum, T. ovoides og T. inkin giver anledning til superficielle infektioner. Hvid piedra viser



sig ved ret blgde mikroskopiske til fa mm store noduli pa harene. Intertrigo i
anogenitalregionen kan ses hos immundefekte patienter ([7, 9].

Dermatofytter (hudsvampe) har ligesom de g@vrige svampe gennemgaet en
reklassifikation og bestar nu af 9 arter i stedet for de tidligere 3 [10, 11]. | denne guideline
har vi valgt kun at medtage de 3 klassiske slaegter, da de er dem, der hyppigst forarsager
infektioner hos mennesket [12]. De 3 slaegter omfatter Trichophyton, Microsporum og
Epidermophyton. De 3 slaegter har forskellig antimykotikafglsomhed, og derfor er
slaegtsidentifikation (genus-identifikation) vaesentlig for valg af svampemiddel. Ydermere har
reklassifikationer medfert, at nogle kliniske kendte arter har skiftet navn. Eksempelvis har
Microsporum gypseum, Microsporum nanum og Arthroderma persicolor skiftet navn il
Nannizia [10].

Hudsvampe inddeles i 1) antropofile arter, der har mennesket som primeer veert, og smitter
mellem mennesker, 2) zoofile arter, der har dyr som primaer veert, hvor der lejlighedsvis ses
smitte fra dyr til menneske, men almindeligvis ikke mellem mennesker, samt 3) geofile arter,
der findes i keratinholdigt plante- og dyremateriale i naturen (jorden), og som derfor
lejlighedsvis optraeder i dyrkninger fra humant materiale, men yderst sjaeldent er arsag til
infektion. Artsidentifikation (species-identifikation) er derfor vaesentlig for at opspore
smittekilder og -veje.

Der har de seneste fa ar veeret seerligt fokus pa terbinafinresistens indenfor Trichophyton
arter. Dette kan ses for isolater af T. rubrum arten, men er seerligt udbredt hos den nye
underart indenfor T. mentagrophytes/T. interdigitale komplekset kaldet T. indotineae (T.
mentagrophytes ITS genotype VIII) [13, 14]. T. indotineae er kendt for at kunne give meget
udbredt tinea corporis, der grundet terbinafin- og lejlighedsvis azolresistens er problematisk
at behandle. Den har gennem de sidste fa ar bredt sig i Asien og seerligt Indien, drevet af et
stort forbrug af handkebscremer med kombination af topikal steroid og svampemidler. Den
er ogsa blevet fundet i flere lande i Europa inklusiv Danmark, hvor den nu lader til at veere
etableret. De feerreste diagnostiske laboratorier kan pa nuveerende tidspunkt endegyldigt
identificere arten alene ved dyrkning eller PCR, hvorfor infektion med denne art bar
mistaenkes ved infektioner med T. mentagrophytes/T. interdigitale med behandlingssvigt pa
primeert terbinafin [15, 16].

Diagnostik

Laboratoriediagnostik af svampeinfektioner Som for alle andre mikrobielle infektioner er
en vellykket laboratoriediagnose helt afhaengig af relevant og korrekt prevetagning,
hensigtsmaessig transport og relevant undersggelse af prevematerialet. Prgvetagning ved
svampeinfektioner afhaenger derfor af klinikken og kan ved superficielle infektioner omfatte
skrab eller podninger fra hud, negle og slimhinder, ekstraktion af har, samt hudbiopsi. Dog
er podning ikke velegnet til at undersgge for hudsvampe (dermatofytter), se i gvrigt
nedenfor. Prgvemateriale til undersagelse for hudsvampe taler udterring og opbevaring ved
stuetemperatur. Prgovemateriale til undersggelse for gaer og non-dermatofyt skimmel-
svampe bgr derimod undersgges hurtigst muligt, da geer- og skimmelsvampe ikke taler
udtarring eller opbevaring ved stuetemperatur i samme grad som hudsvampe efter prgve-
tagning. Savel svampe som bakterier formerer sig under transporten, medmindre der
anvendes vaekstbremsende transportmedium (f.eks. Stuarts transportmedium) eller prgven
opbevares og transporteres ved 4°C.



Diagnostik og resistenstestning af dermatofytinfektioner i hud, har og negle: Dermatofyt-
infektioner i negle, hud og harbund pavises traditionelt ved mikroskopi og dyrkning.
Mikroskopisk undersggelse giver forelgbigt svar pa, om der er svamp i prevematerialet, og
den efterfglgende dyrkning giver mulighed for slaegts- og artsidentifikation. Mikroskopi
foretages af skeel, har eller neglemateriale tilsat KOH i fasekontrastmikroskop eller mere
optimalt i fluourescensmikroskop efter farvning med uspecifikke fluorochromer, "optisk
hvidt”, der binder sig til chitin og cellulose i svampenes celleveeg og derved fremhaever
svampestrukturer. Dyrkning tager 2 - 4 uger og er specielt for negle ofte falsk negativ (20 -
30 %) [17, 18] . Dyrkning er egnet til behandlingskontrol, da vaekst af dermatofyt er tegn pa,
at svampen er levedygtig. PCR kan pavise dermatofytter i prevemateriale inden for 2 - 3
arbejdsdage, uanset om svampen er levedygtig eller ej. PCR anvendes ofte som farste
diagnostiske undersggelse og specielt for negle er den mere fglsom end dyrkning [19] .
Resistenstest med bestemmelse af MIC kan udferes vha. en nyudviklet European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) metode og er saerligt indiceret
ved behandlingssvigt eller mistanke om resistens (og har for isolater af forelgbigt T. rubrum
og T. indotinea ogsa en falsomhedstolkning for bl.a. terbinafin og itraconazol) [20-24].
Supplerende molekylaerdiagnostisk undersggelse med sekventering af squalene epoxidase
(SQLE) genet kan pavise mutationer i dette, som kan medfgre terbinafin-resistens.
Kommercielle molekyleerdiagnostiske PCR assays, der kan teste for de hyppigste
mutationer (nogle KMA'er anvender disse istedet for sekventering) findes ogsa. PCR
kan veere positiv, idet den paviser bade vitale og avitale svampe, hvorfor dyrkning anbefales
som kontrol af behandlingseffekt (Se endvidere Tabel 10).

Diagnostik af Malassezia infektioner: Ved mistanke om Malassezia infektion tages afskrab
eller tapeaftryk fra hud til direkte mikroskopi i KOH. Ved direkte mikroskopi af fugtigt
preeparat ses klynger af runde gaerceller (4-8 um), med unipolar knopskydning i en blanding
med korte septate og af og til forgrenede hyfer ("spaghetti og kadboller”). Dyrkning er
vanskelig og almindeligvis ikke relevant, da mikroskopien er enkel og sikker, og da der ved
dyrkning ikke kan skelnes mellem benign kolonisation og infektion. Der udfagres aktuelt ikke
resistensbestemmelse af Malassezia rutinemaessigt. Se endvidere afsnittet om Malassezia-
relaterede hudlidelser.

Diagnostik af Candida infektioner eller infektioner af ukendt genese

Mikroskopi kan udfgres pa forskellige mader. Dels kan fasekontrastmikroskopi af et fugtigt
udstrygningspraeparat pa objektglas med eller uden KOH anvendes - gerne efter farvning
med lactophenolblat, som farver svampene bla. Alternativt kan fluorescensmikroskopi
anvendes efter farvning med uspecifikke fluorochromer, der fremheaever svampestrukturer
tydeligt og derfor bar foretraekkes. Ved undersggelse af et fikseret praeparat anvendes
almindeligvis Gram-farvning (svampe er Gram-positive) eller PAS-farvning, hvor svampe
farves dybrgde. Ved podning er det ikke muligt at foretage en direkte mikroskopi. Med fa
undtagelser kan patogene svampe dyrkes pa kunstigt neeringssubstrat. Det klassiske og
mest anvendte er Sabouraud agar med tilsaetning af antibiotika eller med lav pH for at hindre
vaekst af bakterier og som selektivt medium til pavisning af hudsvampe med yderligere
tilseetning af cycloheximid for at hindre veekst af skimmelsvampe. Safremt non-dermatofyt
hudsvamp misteenkes - f.eks. pa baggrund af gentagen positiv mikroskopi, men negativ
hudsvampedyrkning eller PCR - kan det veere en fordel at anvede et medie uden
cycloheximid for ikke at heemme vaeksten af non-dermatofyt skimmelsvampe. Derudover er
CHROMagar seerdeles velegnet til dyrkning af Candida arter, idet dette medium indeholder




et "kromogent farve mix”, der giver de enkelte arter forskellig farve. Herved lettes
artsidentifikation og pavisning af blandingsinfektion med flere Candida arter. Vaekst af de
fleste humanpatogene geerarter og skimmelsvampe observeres i Igbet af 1-3 dage (v. 37
°C), mens hudsvampe er langsomt voksende og kraever 2-4 ugers inkubation (24-28 °C).
Substratet inkuberes under fugtige forhold for at undga udterring. Ved undersggelse af
svampekoloniers mikromorfologi anvendes opslemning i destilleret vand og fase-
kontrastmikroskopi til gaersvampe. For skimmelsvampe og dermatofytter anvendes et
tapeaftryk af kolonien, der anbringes i en drabe lactophenolblat pa et objektglas (og
efterfglgende daekglas), for bedst muligt at bevare svampens morfologiske karakteristika.
Mange af de klassiske identifikationsmetoder er pa sterre laboratorier udfaset til fordel for
automatiseret massespektrometri (MALDI-TOF MS), hvor der findes gode databaser til
identifikation af langt de fleste geersvampe og tiltagende ogsa for skimmelsvampene.
Underartsidentifikation samt identifikation af sjeeldne skimmelsvampe eller hudsvampe
kreever dog seerligt for dermatofytterne ofte supplerende molekylaer sekventering for at opna
en sikker diagnose. Faenotypisk resistenstest kan udfgres ved behov og ved behandlings-
svigt ift. forventet falsomhed for arten.

Antimykotika

| Tabel 2 og 3 nedenfor er de enkelte svampemidler og deres aktivitet overfor hver
svampeart angivet. Generelt geelder, at de lokale midler kun i ubetydelig grad absorberes
og derfor ikke er associeret med systemiske bivirkninger. De systemiske midler omfatter
terbinafin, azoler (fluconazol, itraconazol, voriconazol, isavuconazol og posaconazol) samt
griseofulvin.  Sidstnaevnte kraever udleveringstilladelse fra Laegemiddelstyrelsen.
Ketoconazol kan anvendes peroralt men betragtes som obsolet pga. en hgj bivirkningsprofil,
og da der er andre alternativer med faerre bivirkninger.

Tabel 2. Behandlingsmidler mod Malassezia- og dermatofytinfektioner
Malassezia Microsporum  Trichophyton

Epidermophyton
Topikale midler
Miconazol ++ ++ ++
Econazol ++ + ++
Clotrimazol ++ + +
Ketoconazol +++ ++ ++
Terbinafin + ++ +++
Amorolfin Ir + ot
Ciclopirox(-amin)* ++ + e+
Systemiske midler
Terbinafin Ir + F++
Griseofulvin Ir 4+ ++
Fluconazol ++ + +
Itraconazol ++ ++ ++
Voriconazol ir (+++)** (+++)**
Posaconazol ir (+++)** (+++)**

Ir: ikke rekommanderet +: lille effekt ++:nogen effekt +++: god effekt
*Ciclopirox har tillige en vis antibakteriel effekt og anvendes derfor til erytrasma
** Vori- og posaconazol har in vitro effekt overfor dermatofyter, men er ikke registreret til denne indikation.

Der henvises i gvrigt til pro.medicin.dk samt produktinformation pa EMAs hjemmeside.



Tabel 3. Behandlingsmidler mod Candida infektioner

C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis
C. dubliniensis S. cerevisiae C. tropicalis

Topikale midler

Nystatin +++ +++ +++ ++

Miconazol +++ ++ + ++

Econazol +++ ++ 0 ++

Clotrimazol +++ +-0 ++ +++
Systemiske midler

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

Itraconazol +++ + +-0 +++

0: ingen effekt +: lille effekt ++:nogen effekt +++: god effekt.

Terbinafin

Generelt: Bindes til hud, har, negle og fedtvaev. Stoffet metaboliseres i udstrakt grad i
leveren til inaktive metabolitter via leverens cytokrom P450 system.

Bivirkninger: Gastrointestinale gener, hududslaet og urtikaria forekommer med en
hyppighed pa >10 %. Smagsforstyrrelser kan forekomme, men er sjaeldene.
Kontraindikationer: Moderat til staerkt nedsat leverfunktion.

Relative kontraindikationer: Kutan savel som systemisk lupus erythematosus kan
provokeres. Sjaeldent ses forveerring af psoriasis.

Graviditet og amning: Terbinafin under graviditet anbefales ikke, grundet manglende
evidens, men kan om ngdvendigt anvendes under amning (Tabel 4) [25, 26].
Interaktioner: Interaktion med andre lazegemidler, der omseettes via CYP2D6 (eksempelvis
tricykliske antidepressiva, SSRI, MAO haemmere og beta-blokkere).

Formulering: Creme 10 mg/ml, Kutanoplgsning 10 mg/ml, Tabletter 250 mg, magistrel oral
oplgsning (se opskrift i Appendix).

Azoler

Generelt: Omseettes via leverens cytokrom P450 enzym system.
Fluconazol optages godt fra tarmen, mens absorptionen af itraconazol er variabel og
pavirkelig af gastrisk pH (ringe optag ved neutralt pH). Det kan anbefales at tage kapslen
med juice eller cola, og det kan veere relevant at male serumkoncentrationen af itraconazol
ved utilfredsstillende behandlingsrespons. Voriconazol, posaconazol og isavuconazol er
kostbare svampemidler med et bredt antimikrobielt spektrum, men bar pa grund af den hgje
pris forbeholdes specialtilfeelde og anvendes efter forudgaende kontakt med speciallaege
eller mikrobiolog.

Bivirkninger: Levertoksisitet og gastrointestinale gener

Kontraindikationer: Ved fluconazol, voriconazol, posaconazol og isavuconazol
opmaerksomhed pa interaktioner med anden medicin. Itraconazol ma ikke anvendes ved
hjertesvigt og leversvigt [27].

Graviditet og amning: Itraconazol, isavuconazol, voriconazol og posaconazol kan ikke
anvendes ved graviditet og amning. Fluconazol kan anvendes under visse forudsaetninger,
og bar ikke overstige 150 mg som engangsdosis, medmindre der er tungtvejende indikation
(Tabel 4) [28-32].

Interaktioner: Der ses interaktion med flere lsegemidler, herunder perorale antidiabetika,
statiner og visse antibiotika og hypotensiva. Der skal henledes seerlig opmaerksomhed pa
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medicininteraktioner, isaer medicin som omseettes via CYP3A4 samt warfarin, hvilket ogsa
geelder oral topikal applikation af miconazol [33].

Formulering:

Fluconazol: pulver til oral oplgsning 10 mg/ml, kapsler 50 mg, 100 mg, 150 mg og 200 mg,
iv 2 mg/ml

ltraconazol: kapsler 100 mg

Miconazol: creme 20 mg/g, mundhulegel 20 mg/g, vaginalkapsler 400 mg

Clotrimazol: creme 10 mg/ml, vaginaltabletter 100 mg og 500 mg

Griseofulvin

Generelt: Anvendes primeert til behandling af Microsporum infektioner, nar der er indikation
for systemisk peroral behandling. Griseofulvin omsaettes via leveren og har interaktioner
med en lang raekke laegemidler inkl. P-piller.

Bar indtages med et maltid eller sammen med et glas meelk for at gge absorptionen. Der
findes to forskellige formuleringer af griseofulvin (Fulcin®) henholdsvis 'microsize’ og
‘ultramicrosize’. | Danmark anvendes hovedsageligt ’'microsize’ formulering. Ved
‘ultramicrosize’ er dosis lavere.

Bivirkninger: Hovedpine, kvalme, diarre, opkastning er hyppigt, men bedres ofte under
behandlingen. Traethed, depression, uro, sgvnlgshed og svimmelhed er ligeledes
almindeligt. Dgsighed og nedsat koncentrationsevne kan forekomme, hvorfor forsigtighed
ved kgrsel og betjening af maskiner tilrades. @get lysfalsomhed ses. Sjaeldnere bivirkninger
omfatter fototoksisk dermatitis, paraestesier, xerostomi, lingua nigra, albuminuri og
proteinuri.

Kontraindikationer: Alvorlig leverinsufficiens, kan forveerre eksisterende mildere
leverinsufficiens, hvorfor forsigtighed og monitorering af leverfunktion anbefales. Porfyri og
systemisk lupus erytematosus.

Relative kontraindikationer: Forsigtighed ved knoglemarvssygdomme og penicillinallergi
(krydsallergi). Griseofulvin nedsaetter effekten af p-piller og der anbefales
barrierekontraception under behandlingen ligesom det anbefales i 4 uger (kvinder) og 6
maneder (meend) efter ophgr af behandlingen. Kan have Antabusvirkning ved
alkoholindtagelse.

Graviditet og amning: Kontraindiceret da griseofulvin er teratogent og amning frarades ved
samtidig behandling med griseofulvin (Tabel 4).

Interaktioner: Mindsker effekten af orale antikonceptiva og warfarin. Antacida og H2-
antagonister skal tages minimum 2 timer forskudt, da de kan haemme optaget [34].
Formulering: Microsize (fx Fulcin) og ultramicrosize begge som tabletter. Der kan via
sygehusapotek skaffes oral suspension. Til alle formuleringer kreeves der
udleveringstilladelse.
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Tabel 4. Graviditet og amning
Topikale midler Graviditet ~ Amning
Nystatin
Miconazol
Econazol*
Clotrimazol
Terbinafin
Systemiske midler
Terbinafin
Fluconazol**
Itraconazol
Voriconazol
Griseofulvin

@ Ma ikke anvendes (QBar generelt ikke anvendes(C)Kan om ngdvendigt anvendes
* Findes kun i kombination med lokalsteroid.
**Ma kun anvendes under visse forudsaetninger. Der henvises til pro.medicin.dk.

Laegemiddelinteraktion
Laegemiddelinteraktioner er hyppige mellem antimykotika og andre farmaka. Det anbefales,
at man undersgger dette f.eks. via www.interaktionsdatabasen.dk eller www.medicin.dk far
behandling ivaerksaettes.

Generelle retningslinjer for monitorering af peroral behandling

Terbinafin, itraconazol, fluconazol og griseofulvin

For laeengerevarende peroral behandling anbefales levertal og evt. haematologi

Hvis normale levertal:  Terbinafin kontrol overvejes efter 4-6 ugers behandling.”
ltraconazol og fluconazol kontrolleres efter 2-3 ugers
behandling samtved laengerevarende kontinuerlig behandling
kontrol hver 2.- 4. uge [35-43].
Griseofulvin kontrol efter 4-8 ugers behandling og ved
leengerevarende behandling hver 8.-12. uge.

Hvis unormale levertal: Kan anvendes med forsigtighed under monitorering.
Evt. konference med en mediciner.

Hvis kronisk aktiv leversygdom: Ej behandle uden konference med en mediciner.

Patienten informeres om at stoppe behandlingen ved bivirkninger f.eks. gradvist eller akut
opstaet sveer treethed, sygdomsfornemmelse, kvalme og gulfarvning af huden, markfarvet
urin, feber, mundsar, udslaet eller klge [44-47].

’ Iflg. produktresume anbefales kontrol af levertal efter 4-6 uger pga. risiko for levertoxicitet hos ogsa raske.
Pavirkning af levertal ses dog i st@grre opgarelser meget sjaeldent hos raske. Der er i udlandske guidelines pa
nuvaerende tidspunkt ingen konsensus omkring blodpravekontrol/ tidspunkt under terbinafin behandling,
hvorfor det beror pa et individuelt klinisk skgn. Patienter bgr uanset strategi informeres om risikoen for
bivirkninger og instrueres i ophgr af behandling og henvendelse til laege ved tegn pa dette.
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Dermatofytose

Dermatofytose, ogsa kaldet tinea eller ringorm, er en reekke overfladiske infektioner i hud,
har og negle forarsaget af dermatofytsleegterne Trichophyton, Microsporum og
Epidermophyton (se indledningsafsnittet om epidemiologi).

Epidemiologi

Nogle antropofile dermatofytter er endemiske i bestemte geografiske omrader, mens andre
forekommer universelt. Den geografiske fordeling sendres over tid i forbindelse med krige
og folkevandringer. Ifglge danske epidemiologiske studier var T. tonsurans og T. violaceum
de hyppigst isolerede arter i begyndelsen af 1900-tallet [48]. | arene 1930-50 forarsagede
T. interdigitale (tidligere kaldet T. mentagrophytes) en epidemi af tinea pedis hos brugere af
badeanstalter, mens T. rubrum efter 2. verdenskrig blev den dominerende species i den
vestlige verden inkl. Danmark som arsag til fod- og neglesvamp [49-52]. Siden 2017 er
terbinafinresistente stammer inkl. en ny antropofil stamme T. indotineae begyndt at sprede
sig i verden og i Danmark. Dette faenomen har potentiale til at sendre epidemiologien
markant i den naermeste fremtid [53, 23].

Smitte med de zoofile arter kommer hyppigst fra katte, kveeg og gnavere. Ved zoofile
dermatofytinfektioner bar det inficerede dyr findes og behandles, idet smitterisikoen fra dyr
til menneske er hgj. Da de forskellige zoofile dermatofytter har forskellige dyreveert-
preeferencer, er artsdiagnostik til stor hjeelp, nar man skal finde smittekilden (Tabel 5).
Infektioner med geofile arter er sjeeldne.

Tabel 5. Klassifikation af de hyppigst foreckommende dermatofytter i Danmark [52]

GEOFILE ZOOFILE (veert) ANTROPOFILE
ARTER N. gypsea M. canis (kat og hund) Universelle
T. verrucosum (kveeg) T. rubrum

T. mentagrophytes (gnavere) T. interdigitale*
T. erinacei (pindsvin)
T. benhaminae (gnavere)
Endemiske
T. violaceum
T. tonsurans
M. audouinii
T. indotineae

SMITTE ISAR HOS Voksne der Barn
arbejder med
landbrug
HYPPIGSTE Haender Kontaktsteder: Universelle
LOKALISATIONER Harbund/ansigt/hals/overkrop Haender, fadder
og ekstremiteter 0g negle
Endemiske
Krop, har og
harbund

*tidligere kaldet T. mentagrophytes var. interdigitale
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Dermatophytosis (tinea) capitis, faciei og barbae

Definition

Dermatophytosis (tinea) capitis, faciei et barbae er infektioner forarsaget af dermatofytter
lokaliseret til henholdsvis har og harbund, ansigt og skaegregion.

Baggrund og epidemiologi

Tinea capitis forarsagedes tidligere oftest af de zoofile dermatofytter: M. canis, T.
verrucosum og i mindre grad T. mentagrophytes. Gennem de sidste artier er disse blevet
delvist fortreengt af endemiske antropofile dermatofytter: T. violaceum og i mindre grad T.
tonsurans og M. audouinii. De sidstnaevnte er endemiske i Afrika og @sten og er kommet til
landet i forbindelse med indvandring [52]. Tinea capitis ses naesten udelukkende hos bgrn.
Tinea faciei hos barn skyldes hyppigst zoofile dermatofytter, mens det hos voksne kan veere
led i en udbredt infektion med T. rubrum [54, 55]. Tinea barbae kan veere forarsaget af bade
zoofile, iseer T. verrucosum, og antropofile dermatofytter, hyppigst T. rubrum.

Klinik

De kliniske manifestationer af tinea capitis kan variere afhaengig af veert og species.

Overordnet kan man opdele de kliniske varianter i [56]:
Ikke-inflammeret, velafgraenset type: Velafgraenset ovalt eller cirkuleert omrade pa fa
til flere centimeter med let readme, fin afskalning og afknaekkede har (stubmark). Ses i
praksis kun hos bgrn. Arsag: M. canis | M. audouinii.
Inflammeret type: Inflammation, infiltration og redme, som kan progrediere til kerion
(bikage) Celsi, en absceslignende affektion. Sekundeer infektion med S. aureus, kan
forekomme. Arsag: T. verrucosum eller T. mentagrophytes, sjeeldnere antropofile
dermatofytter.
Ikke-inflammeret diffus type: Seboroisk dermatit lignende med diffus afskalning og
hartab. Arsag: endemiske antropofile dermatofytter T. violaceum, M. audouinii og T.
tonsurans.
Favus er sjeelden og karakteriseret ved tarre 'bikage-agtig’ krustgse forandringer. Arsag:
T. schoenleinii.

Tinea faciei ses hos barn hyppigt sammen med tinea capitis forasaget af M. canis / T.
violaceum.

Tinea barbae er en inflammatorisk affektion forarsaget af T. verrucosum hos personer, der
arbejder med kvaeg. En ikke-inflammeret type i skaeg og ubeharet hud i ansigtet kan ses
sekundeert til infektion i handflader, fodsaler og negle med T. rubrum.

Diagnostik

Woods light er ultraviolet lys med en bglgelaengde pa 365 nm, som anvendes til bestraling
af har misteenkt for infektion med Microsporum arter, idet disse vil fluorescere med en
lysegren farve. Er en veerdifuld metode, nar har skal epileres til diagnostik. Dog bgr man
veere opmaerksom pa, at ogsa hudskeel og debris kan fluorescere, men med gullig farve.
Trichophyton species vil som regel ikke fluorescere. Undtagelsen er T. schoenleini, som er
meget sjeelden [57].

Direkte mikroskopi af epilerede har kan afslgre, om det drejer sig om Microsporum
species eller Trichophyton species (Tabel 6). Den endelige arts-diagnostik foregar ved
dyrkning eller PCR-diagnostik.

Mykologisk diagnostik er obligatorisk, hvis systemisk behandling pateenkes.
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Tabel 6. Direkte mikroskopi af har

Placering Mikroskopiske karakteristika Species

Sma conidier arrangeret bade pa inder- M. canis

Ectothrix (sma conidier) og ydersiden af haret M. audouinii

Ectothrix (store conidier) Store conidier arrangeret bade pa inder-  T. verrucosum

og ydersiden af haret T. mentagrophytes
Endothrix Hyfer og conidier er kun placeret inde i T. violaceum
harskaftet T. tonsurans

T. rubrum (sjeelden)
T. soudanense

Store hyfer og luft i harskaftet, ingen T. schoenleinii

Favus type arthroconidier (sjeelden)

Behandling

Til tinea capitis et barbae anvendes systemisk behandling (Tabel 7&8). Supplerende
lokalbehandling anbefales, idet risikoen for spredning af svampesporer og dermed
sekundeer smitte nedseettes (Tabel 9). Tinea faciei behandles som tinea corposis, men ved
manglende behandlingsrespons kan man overveje systemisk behandling, idet sporer i
harfolliklerne kan persistere efter topikal behandling alene (evidensniveau lll) [58].

Tabel 7. Tinea capitis forarsaget af Microsporum arter

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekom- Ref.
regime mendations-
og evidens-
niveau
Griseofulvin Tabletter Microsized 20  1-2 x dgl. i A l-i [59-64, 41]
Oral mg/kg/dag saedvanligvis 8-12

suspension  Ultramicrosized uger
10 mg/kg/dag  Der skal sgges om
Maximal 1000 udleveringstilladelse

mg dgl. til anvendelse
ltraconazol Kapsler a 5 mg/kg/dag 1 xdgl. i B I-ii [65-70, 41]
100 mg Max. dosis for  seedvanligvis 6-12
Oral voksne 200 uger
suspension  mg/dag Ikke registreret til
barn i DK
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Terbinafin ~ Tabletter <20 kg: 62,5 1xdgl i C I-i [60, 71, 62-

Oral mg/dag saedvanligvis 8-12 64]
oplgsning 20-40 kg: 125  uger
mg/dag Ikke registreret til
>40 kg: 250 bgrn <2 ar
mg/dag
Fluconazol Kapslera 50 (3)-6 1 x dgl. i 6-8-12uger C I-ii [72, 66, 69,
eller 150 mg mg/kg/dag eller Ikke registreret til 70, 64, 41]

8 mg/kg/uge tinea capitis
Max. dosis150
mg/ dag

Tabel 8. Tinea capitis forarsaget af Trichophyton arter

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommen- Ref.
regime dations- og
evidens
niveau
Terbinafin®*  Tabletter <20 kg: 1xdgl.i4(-12) A l-i [60, 71, 62-
Oral 62,5 mg/dag  uger 64, 41]
oplgsning 20-40 kg: 125 Ikke registreret il
mg/dag barn <2 ar
>40 kg:
250 mg/dag
Griseofulvin  Tabletter Microsized 1xdgl.i6-8uger Bl-i [60, 63, 41]
* Oral 20-25 Der skal sgges om
suspension mg/kg/dag tilladelse til
Ultramicrosiz  anvendelse
ed 10-15
mg/kg/dag
Max dosis
1000 mg dgl.
Fluconazol  Kapsler (3)-6 1 x dgl. 3-8 uger C l-ii [71, 41]

*%

Oplgsning mg/kg/dag Ikke registreret til
eller 8 mg/kg/ tinea capitis til

uge barn i DK
Max. dosis
150 mg/dag
ltraconazol  Kapslera 100 5 mg/kg/dag 1 x dgl. i 4 uger C l-ii [71, 41]
mg Max. dosis Ikke registreret til
Oral for voksne barn i DK

suspension 200 mg/dag

*T. violaceum ligevaerdig behandlingsrespons ved terbinafin og griseofulvin [62]. ** Kan bruges 'off-label’ i
tilfeelde af behandlingssvigt eller hvis pt'en ikke kan synke tabletter eller kapsler.
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Tabel 9. Supplerende lokalbehandling indtil patienten er rask

Praeparat Formulering Behandlingsregime Rekommen- Ref.
dations- og
evidens-
niveau

Ketoconazol = Shampoo 2 %/ 2 gange pr. uge. Alll [69]

Creme2 % Afvask efter 5 min.
Selendisulfid  Shampoo 25 2 gange pr. uge C ll-i [69,
mg/ml 73]

Ciclopiroxola Shampoo 1,5 2 gange pr. uge Clv [71,

mine % [I-i 74]

Terbinafin Creme 10 X1 dgl.ienuge AV [71]

mg/g

Ved sekundaer bakteriel infektion behandles med antibiotika efter dyrkning og
resistensbestemmelse.

Behandlingslaengde og monitorering: Til klinisk og mykologisk opheling. Ved
Microsporum infektioner i harbunden kan suppleres med Wood-light undersagelse, idet
fluorescensen indikerer aktivitet [71]. Rutinemaessig mykologisk testning hver 4. - 8. uge
under behandling er ofte hensigtmaessig. Se Tabel 10 for tolkning af den mykologiske
testning.

Tabel 10. Guide i tolkning af mykologisk testning

Direkte Dyrkning PCR Tolkning
mikroskopi

+ + + Vital
- - - Negativ
+ + - Vital
- - + Avital
+ - + Avital
- + + Vital

+: positiv (detektion) -: negativ

Sygemelding: Det anbefales, at bgrnene holdes hjemme fra institution, indtil de er i relevant
systemisk og lokalbehandling [66, 75].

Profylakse: De antropofile species kan give anledning til smitte af naere relationer, og
studier har vist 50 % af barn med tinea capitis har et familiemedlem, som er asymptomatisk
beerer [76]. Det anbefales at screene neere relationer mhp. baeretilstand f.eks. ved at barste
haret og seette aftryk af berste i agarplade. Asymptomatiske baerere bgr behandles med
lokale antimykotika, ligesom naere kontakter kan behandles profylaktisk med f.eks.
ketoconazol shampoo [77].
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Andre behandlingstiltag: Kortklipning eller barbering af det afficerede omrade giver en
signifikant hurtigere behandlingsrespons, men eftersom behandling ogsa involverer topikale
fungicider, er kortklipning ikke obligatorisk [78, 41].

For at forhindre yderligere smitte, bgr patienten ikke dele hovedbekleedning (eks. huer,
hatte, cykelhjelme), harberster, handklaeder og lignende med andre eller ga til friser. Det
anbefales, at genstande og tekstiler renggres ved at koge dem i 5 min. eller vaskes ved
mindst 60°C eller desinfektion med 70 % ethanol (evidensniveau V). Tgj, der ikke kan
vaskes ved 60°C, kan evt. lzegges et dagn i blgd i Rodalon® [61, 41, 79]. Hvis smittekilden
er et dyr, bar dette behandles hos dyrlaege [61].

Prognose

Ikke-inflammatoriske forandringer opheler uden ardannelse [56]. Ubehandlet tinea capitis
forarsaget af M. canis persisterer til puberteten, hvor talgproduktionen @ges og haemmer
dermatofytvaeksten, hvorimod den sveere inflammatoriske keriondannende forandring er
langsomt selvhelbredende. Selv efter korrekt behandling vil der efter keriondannelse i
naesten alle tilfeelde besta en starre eller mindre blivende cikatriciel alopeci [80].

Behandlingssvigt

Der kan vaere mange arsager til behandlingssvigt, sasom nedsat compliance til den ofte
langvarige behandling, nedsat dosering/tid pa infektionsstedet f.eks. pga. konkomittant
medicinering eller kort behandlingsvarighed, antimykotikaresistens, reinfektion eller nedsat
immunrespons pga. konkurrerende sygdomme [81, 41]. | disse situationer ma man overveje
forleengelse af behandlingen eller skift til andet antimykotisk regime [41].

Dermatophytosis (tinea) corporis

Definition

Dermatophytosis (tinea) corporis, ogsa kaldet 'ringorm’, er dermatofytinfektioner pa
kroppens ubeharede hud eksklusive ansigt, lyske, handflader og fodsaler.

Baggrund

Arsagen er oftest zoofile dermatofytter pa omrader, hvor man har veeret i kontakt med dyr.
Infektioner med T. rubrum i fodsaler, tainterstitser og negle kan undertiden sprede sig til
ansigt, krop og ekstremiteter som autoinokulation. T. indotinae (ny underart af T.
mentagrophytes/T. interdigitale kompleset) er en ny terbinafinresistent dermofyt, som har
spredt sig i Asien (seerligt i Indien) og som ogsa er rapporteret i Europa og Danmark. Kan
give udbredt tinea corporis og veere vanskelig at behandle [82, 14, 83].

Epidemiologi
De epidemiologiske forhold, hvad angar de zoofile infektioner er som ved tinea capitis.

Klinik

Tinea corporis viser sig klinisk som en velafgraenset "ringorm”, med annulaere skeellende
elementer infiltrerede i periferien og med central opheling. Dette gaelder zoofile
dermatofytoser som M. canis og T. mentagrophytes, mens T. verrucosum ofte er arsag til
kraftig inflammation, vesikler, krustae og pusdannelse. Ved T. rubrum infektion er klinikken
preeget af follikulzer reaktion med beskeden inflammation og let perifer skeeldannelse.
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Plaque typen, som er velafgreenset erythematgs med skaeldannelse, forveksles ofte med
eksem eller psoriasis [84]. Der er ofte klge. Tinea corporis gladiatorum "Wrestlers
ringworm” er betegnelsen for tinea corporis hos brydere ofte forarsaget af T. tonsurans [85].
Tinea corporis kan udvikle sig til en mere udbredt generaliseret infektion, ofte hos
praedisponerede individer (diabetes, immunsupprimerede, cushing syndrom og hgj alder)
ogsa kaldet widespread tinea corporis [86]. Majocchis granuloma er en dybereliggende
infektionen med follikulaer affektion ofte udlgst af traumer som f.eks. barbering og som ses
hyppigere hos immunsupprimerede [87]. Tinea imbricata er betegnelsen for en overfladisk
kronisk dermatofytose forarsaget af T. concentricum, som ofte begynder med sma rad-
brunlige klgende papler, som spreder sig centrifugalt og danner stgrre annulaere og/eller
koncentriske ringe. Ender ofte med et udbredt overlappende lamellaert manster (fiskeskael-
lignende) [88]. Tinea pseudoimbricata er en dermatofytinfektion, som klinisk ligner tinea
imbricata og som typisk praesenterer sig med 2-3 koncentriske skaellende ringe (Ring-within-
a-ring). Forarsages af andre dermtofytter end T. concentricum (eksempelvis T. indotineae)
og ses hos personer med overforbrug af topikale steroider og hos immunsupprimerede
patienter [89, 90]. Tinea incognito er en klinisk praesentation hvor dermotofytinfektionen har
mistet sine klassiske kendetegn grundet anvendelse af topikale steroider eller calcineurin-
haemmere. Fremstar ofte mindre klgende, skeaellende, erythematgst, mindre velafgreenset
og ofte mere udbredt. Kan imitere andre hudsygdomme som f.eks. eksem [88].

Diagnostik

Svampeskrab til PCR mhp. diagnostik er obligatorisk, hvis systemisk behandling patsenkes.
Svampeskrab til mikroskopi og dyrkning udfgres efterfalgende mhp. behandlingskontrol
(vitalitet) [91].

Behandling
Se under dermatophytosis inguinalis.

Dermatophytosis corporis og inguinalis (tinea cruris)

Definition

Dermatophytosis inguinalis (tinea cruris) ogsa kaldet lyskesvamp er en infektion med
dermatofytter i ingvinalregion undertiden progredierende til at inddrage perineum og nates
0gsa.

Baggrund og epidemiologi

Inden for de sidste decennier er der gradvist sket et skifte fra E. floccosum til T. rubrum,
der nu er den hyppigst diagnosticerede antropofile svamp i den vestlige verden. Ogsa T.
interdigitale kan veere arsag til tinea cruris. Der er de sidste ar rapporteret om seksuelt
overfart T. mentagrophytes genotype VII, som kun kan identificeres molekylaer-diagnostisk
[92].

Klinik

De kliniske tegn er erytem, skeeldannelse og klge. E. floccosum og T. interdigitale giver en
velafgraenset rad infektion med perifer skaelkrave. Denne infektion er oftest primaer og
solitzer og uden inddragelse af harfollikler. Derimod kan T. rubrum give anledning til dybe
og gmme follikulitter og ses sammen med forandringer i tainterstitser og fodsaler. Denne
dybe dermatofytose kan provokeres af lokal eller systemisk steroid behandling (tinea

19



incognito). Inspektion af heender, fadder og tainterstitser kan give en praediktiv orientering
angaende diagnosen.

Diagnostik

Wood-light undersggelse til differentialdiagnosen erythrasma, der giver teglstensrgd eller
orange fluorescens. Svampeskrab og mykologisk undersggelse (mikroskopi, dyrkning eller
PCR). PCR veelges ofte initialt pga. hurtig species diagnostik.

Behandling af tinea corporis/inguinalis

Lokalbehandling er fgrstevalg, men ved follikulzer affektion (Majocchi’'s granulom) gives
systemisk terapi. Ved T. rubrum infektion, bgr man undersgge, om der er forandringer i
tainterstitser og fodsaler. Terbinafin er en effektiv lokal behandling med fa bivirkninger.
Azoler kan ogsa anvendes [93-95]. Lokalbehandling anvendes ved begraensede eller milde
infektioner, mens systemisk behandling er indiceret ved behandlingssvigt, udbredte, dybe
eller kroniske infektioner (Tabel 11&12).

Terbinafin er mere virksomt end griseofulvin [96]. Griseofulvin er ikke rekommanderet til
behandling af tinea corporis/cruris, da det hurtigt forsvinder fra stratum corneum pga. svag
binding til keratin og derfor har reduceret effekt (level IV) [97]. Behandlingsvarigheden kan
forlaenges afhaengig af klinisk respons [88].

Rad om vask, hygiejne og andre tiltag er ikke systematisk undersggt for tinea corporis og
tinea inguinalis, men vask ved minimum 60 grader og desinfektion (Rodalon® og ethanol >
70 %) er effektivt til at fierne svamp fra tekstiler og ma saledes overvejes [98, 79].

Tabel 11. Lokal behandling af tinea corporis/inguinalis

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommen- Ref.
regime dations- og
evidens-
niveau
[99-101,
93-95,
Terbinafin  Creme 1 xdgl. 1(-4) uger A l-ii 88]
Azol Creme 2 x dgl. Til opheling + 1-2 B I-ii [102, 99,
uger (seedvan- 93-95,
ligvis 4 uger) 88]

Tabel 12. Systemisk behandling af tinea corporis/inguinalis

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommen- Ref.
regime dations- og
evidens-
niveau
Terbinafin  Tabletter -20 kg: 62,5 1 xdgl.i2-4 uger A l-ii [103, 96,
mg/dag Ikke registreret til 88]
20- 40 kg: 125 bgrn <2 ar
mg/dag
> 40 kg: 250
mg/dag
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ltraconazol Kapsler 5mg/kg/dag 1x2dgl.i1-2 B-li [104,

100 mg Max. dosis uger, ikke 105, 88]
200 mg/dag registreret til
bgrn i DK

Fluconazol Kapsler Voksne 150- 1 x ugtl. i 4-6 uger C l-ii [106,

150 mg 200 mg/uge 1 xdgl.i4-6 102, 107,
Fluconazol Kapsler Voksne 50 mg uger C l-ii 88]

50 mg dgl. [106,

102, 107]

Dermatophytosis (tinea) manuum et pedis
Definition
Dermatophytosis (tinea) manuum et pedis er infektioner med dermatofytter i henholdsvis

handflader og fodsaler/tainterstitser. Der estimeres at vaere en livstidsrisiko pa 70 % for tinea
pedis [108].

Baggrund og epidemiologi
Arsagen til svamp i handflader og fodséaler samt i fgddernes interdigitalrum er naesten
udelukkende T. rubrum, i mindre grad T. interdigitale, E. floccosum og T. indotineae.

Klinik
Der er tre primeere kliniske varianter af hand- og fodsvamp:
1) Interdigital fodsvamp er den hyppigste variant. Den debuterer ofte mellem 4. og 5. 3,
og preesenterer sig med erythem, hvide skael, maceration og fissurering. Der kan
veere klge, breenden eller smerte fra fissurer.

2) Kronisk diffus affektion af handflade(r) samt fodsale(r), pa fedder ofte kaldet
"Mokkasinsvamp”, da udbredningen svarer til der, hvor skotypen mokkasiner deekker
huden. Tilstanden kan veere asymptomatisk i arevis, eventuelt kun med let radme og
fin klidagtig afskalning sakaldt "kridtfuretegning”. Med tiden preeges affektionen af
hyperkeratose.

3) Vesikulobullgs tinea ses som vesikler og/eller bullae pa erythematgs baggrund,
typisk lokaliseret pa vristen eller mediale planta pedis. Denne type er ofte sveert
klgende, evt. smertefuld og udvikler sig relativt hurtigt.

Mindre hyppigt ses tinea incognito, som fremkommer ved fejlagtig behandling af hand- eller
fodsvamp med lokale immunosuppresiva. Denne type er mere papulopustulgs, mindre
skeellende og med mindre tydelig/manglende accentueret randzone.

Sekundeert til fodsvamp kan komme bakteriel infektion og sekundeere id-reaktioner i

handflader med karakter af vesikulgst, endogent handeksem. "En-handflade-to-fodsaler
syndromet” er naesten patognomonisk for kronisk T. rubrum infektion.
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Diagnostik

Svampeskrab til PCR mhp. diagnostik er obligatorisk, hvis systemisk behandling pataenkes.
Svampeskrab til mikroskopi og dyrkning udfgres efterfalgende mhp. behandlingskontrol

(vitalitet) [91].

Behandling

Der er ingen kliniske studier for tinea manuum alene. Behandlingsregimerne nedenfor
omfatter tinea pedis, men erfaring fra klinisk praksis viser, at de ogsa er effektive for tinea
manuum. Lokalbehandling veelges ved begraensede eller milde infektioner, mens systemisk
behandling er reserveret til behandlingssvigt, sveere, udbredte eller kroniske infektioner
Mokkasininfektion kan kraeve laengerevarende behandling og evt.
kombination med salicylsyreholdige cremer ved hyperkeratoser.

(Tabel 13&14).

Tabel 13. Lokal behandling af dermatophytosis (tinea) manuum et pedis

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommendations Ref.
regime - og evidensniveau

Terbinafin Creme 1xdgl. 1-2uger A-li [109-111]

Terbinafin Creme 1 gang A-l i [112]

Once

Azol* Creme 1-2 x dgl. 2 uger til klinisk B-li [109-111]

helbredelse

Topikal terbinafin ser ud til at veere lidt bedre end azol lokalmidler (*eks. ketoconazol,
miconazol, clotrimazol) [109, 93].

Tabel 14. Systemisk behandling af dermatophytosis (tinea) anuum et pedis.
Bornedoser kan ses af Tabel 7&8

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommendations- Ref.
regime og evidensniveau

Terbinafin Tabletter 250 mg 1 xdgl.i2 uger. A-li [111]
Ikke registreret til
bgrn <2 ar

ltraconazol Tabletter 200 mg 2xdgl. i1 uge. B-l i [113]
Ikke registreret til
barn i DK

ltraconazol Tabletter 100 mg 1 xdgl. i2-4 uger. B-li [114,
Ikke registreret til 111]
barn i DK

ltraconazol Tabletter 200 mg 1 xdgl. i1 uge, C- [114]
gentaget hver
maned i op til 4
mdr.

Fluconazol Tabletter 150 mg 1 x ugtl. i 2-6 uger. C-Ilii [115,
Ikke registreret til 116,
barn i DK 107]
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Andre behandlingstiltag

Ved den interdigitale fodsvamp er de sekundaere symptomer i form af klge, eksematisering,
bleeredannelse og infektion de mest generende. Initialt kan behandling med
kaliumpermanganat-bade derfor veere velindicerede. ID-reaktionen kan behandles med
lokalsteroid og ved sekundaer infektion kan man behandle med antibiotika.

Profylakse

God fodhygiejne inkluderende anvendelse af badesko ved offentlige badesteder og grundig
afterring af fgdder og teeer efter bad mindsker formentlig risikoen for recidiv eller reinfektion
(evidensniveau V) [117]. Det anbefales at vaske sokker ved mindst 60°C og renggre/
udskifte fodt@gj som man har anvendt barfodet (evidensniveau V) [79]. Vaer opmaerksom pa
at behandle symptomatiske familiemedlemmer, da smitte hyppigt sker i hjemmet [88].

Behandling af antimykotikaresistent dermatofytose

Terbinafin er fgrstevalg til behandling af Trichophyton arter og indtil 2017 fandtes naesten
ingen rapporter om terbinafinresistens. Siden da er det rapporteret med tiltagende
hyppighed, startende med et klonalt udbrud af terbinafinresistent tinea corporis og cruris i
Indien, som menes at veere et resultat af ukritisk salg af topikal handkgbsmedicin
indeholdende kombinationer af lokalsteroid, antibiotika og antimykotika [118-120]. En ny
antropofil art T. indotineae (underart indenfor T. mentagrophytes/T. interdigitale komplekset)
menes at veere den primeaere arsag til udbruddet, om end der ogsa er rapporter om bl.a.
terbinafinresistente T. interdigitale og T. rubrum infektioner. En stigning i terbinafinresistente
Trichophyton isolater ses nu flere steder i Europa inkl. i Danmark [53, 23]. Selvom denne
stigning kan veere delvist forarsaget af e@get opmaerksomhed og testning, misteenkes
stigningen i specielt terbinafin resistente T. indotineae isolater at vaere reel, og har formentlig
potentiale til at blive endemisk. Man bgr derfor vaere opmaerksom pa at sende materiale fra
darligt/ikke-responderende  svampeinfektioner  til  dyrkning med g@nske om
resistensbestemmelse [121]. De feerreste diagnostiske laboratorier kan formodentligt pa
nuveerende tidspunkt endegyldigt identificere arten alene ved dyrkning eller PCR, hvorfor
infektion med denne art bgr misteenkes ved infektioner med T. mentagrophytes/T.
interdigitale med behandlingssvigt pa primeert terbinafin.

Klinisk bgr man mistaenke antimykotisk resistens ved udbredte infektioner, der ikke reagerer
pa standard ferstelinjes antimykotikabehandlinger (standarddosis og varighed, der typisk
ville fierne infektionen) eller en lazengere behandlingsperiode, dvs. mere end en maned, ved
brug af en topikal svampedraebende creme eller salve. Man bgr ogsa overveje resistens ved
recidiv indenfor 4 uger efter ophgrt behandling eller ved tinea corporis med mange
koncentriske ringe (pseudoimbricata).

Behandlingen af resistente svampe bgr fortseettes indtil klinisk og mykologisk helbredelse
fremfor at fglge faste behandlingsregimer. Overvej smittespredning indenfor familien.
Generelt, kan fglgende behandlingsstrategier (sammenholdt med resistensprofil) overvejes
ved behandling af resistente svampe:
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1) Hgjere dosering

2) Leengere behandlingsvarighed

3) Skift af antimykotikum til anden klasse

4) Kombination af flere antimykotika (topikal og systemisk) [122]

Da terbinafin har en bedre sikkerhedsprofil og feerre interaktioner end azoler, og da hgjere
dosering og/eller leengere behandlingsvarighed har vist gget effekt, har lsegemidlet stadig
en plads i behandlingen af terbinafin resistente svampe (Tabel 15) [123]. Dog er Itraconazol
formentlig det mest effektive laegemiddel mod T. indotineae aktuelt, men det kreever ofte
ogsa forleenget behandlingsvarighed og er pa trods af dette forbundet med en vis
recidivrisiko (Tabel 15) [123]. Kombinationsbehandlinger af to systemiske antimykotika har
veeret rapporteret [124], men der foreligger pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstraekkelig
litteratur pa omradet til, at det kan anbefales. Fluconazol, griseofulvin og voriconazol
(specialistbehandling) har ligeledes veeret benyttet til T. indotineae-infektioner, men data er
utilstreekkelige til at understatte rutinemaessig brug af disse [125]. Nye antimykotika er pa
vej, de kan fa stor betydning, hvis resistente stammer fortseetter med at sprede sig.

Tabel 15. Behandling af terbinafinresistent dermatofytose

Rekommen-
Behandlings- Behandlings- dations- og
rekke Behandling Dosis regime evidensniveau Ref.
200-400 [126,
Kapsler mg/dag (5 125,
1) ltraconazol* mg/kg/dag) (2)-8-(20) uger* A ll-i 123]
Tabletter 250 mg x [126,
2) Terbinafin 2/dag 4-8 uger* All-i 123]

*Itraconazol absorberes ikke altid optimalt. Ved manglende effekt kan det anbefales at male s-itraconazol. Et
mindre studie har fundet flere tilfeelde af behandlingssvigt ved s-itraconazol < 0.2 mg/L ([127]) ** Indtil
mykologisk og Klinisk rask.
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Onykomykose

Definition ’'Onykomykose’ er den overordnede betegnelse for svampeinfektion i neglepladen
forarsaget primeert af dermatofytter. Infektionen forarsager en kronisk destruktion af neglen
og har ikke tendens til spontan heling. Sekundaert til neglesygdomme, fugt eller traumer kan
der komme infektion med non-dermatofyt skimmelsvampe eller gaersvampe. Tinea ungvis
(dermatophytosis ungvium) er neglesvamp forarsaget af dermatofytter, mens Candidosis
ungvium er neglesvamp forarsaget af Candida species.

Baggrund og epidemiologi

Onykomykose optreeder med stor hyppighed i den vestlige verden. | almen praksis i
Danmark fandtes en praevalens af onykomykose pa 4,9 % [128]. Dermatofytter er arsag til
starstedelen af negleinfektionerne og hyppigheden stiger med alderen. Ta/fingernegleratio
er 11/1 for dermatofytter, hvorimod candidosis ungvium er hyppigere i fingernegle end i
tanegle [129, 130].

Tinea ungvis er neglesvamp forarsaget af dermatofytter, hvor T. rubrum er den absolut
hyppigst isolerede species efterfulgt af T. interdigitale. De @vrige dermatofytter er yderst
sjeeldne [52]. Tinea ungvium optraeder ofte sammen med infektion i tainterstitser og/eller
fodsaler.

Non-dermatofyt skimmelsvamp onykomykose forekommer overvejende i traumatiserede
negle, der udggr et substrat for flere af de skimmelsvampe, der findes i vores omgivelser.
Fund af skimmelsvamp kan derfor blot dreje sig om en kontamination. For at afggre, om en
non-dermatofyt skimmelsvamp er arsag til onykomykosen, skal fglgende kriterier veere
opfyldt: Positiv mikroskopi, monokultur (kun én svampespecies) som skal kunne genfindes
i to tidsmaessigt adskilte negleskrab. De hyppigst fundne non-dermatofyt skimmelsvampe i
Europa er: Scopulariopsis brevicaulis, Acremonium, Fusarium sp. og Aspergillus sp. [131].

Candida onykomykoser er sjeeldne og ses hos immunsvaekkede individer. Selvom Candida
kun sjeeldent invaderer neglepladen kan der ofte isoleres Candida fra kroniske paronykier,
men dette anses for at vaere en sekundeer infektion. Systemisk antimykotisk behandling
alene vil ikke lede til helbredelse, men kan forsgges som supplerende behandling. Kroniske
paronykier ses ofte hos personer med vadt arbejde og anses for at veere fremkaldt eller
forveerret af irritanter eller allergener og skal primaert behandles som kronisk eksem.
Ligeledes kan Candida ofte isoleres fra det subunguale omrade ved onykolytiske negle.
Ogsa her drejer det sig om en sekundeer kontamination.

Risikofaktorer: Hgjriskogrupper for neglesvamp udgeres af immunsupprimerede patienter,
hgj alder, diabetes mellitus, genetiske faktorer (T. rubrum), psoriasis, perifer arteriosklerotisk
sygdom, kronisk vengs insufficiens, visse sportsaktiviteter iseer sveamning, og tobaksrygning
[132-137, 128, 138].

Klinik

Onykomykose

Der skelnes mellem 5 kliniske typer: 1) Distal, lateral subungvial onykomykose (hyppigst),
2) proximal subungvial onykomykose, 3) endonyx onykomykose (sjeelden, svampen vokser
midt i neglepladen og overfladen er uforandret) og 4) superficial (white) onykomykose
(relateret til immunsuppression). Alle kliniske typer kan progrediere til 5) total destruktion af
neglen.
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Diagnostik

Svampeskrab mhp. PCR eller mikroskopi og dyrkning. PCR har en hgjere sensitivitet end
mikroskopi og dyrkning, nar det geelder dermatofytter, men den detekterer ikke Candida eller
non-dermatofyt skimmelsvampe. Ved mistanke om non-dermatophyt infektion, bgr man
oplyse dette til laboratoriet mhp. korrekt valg af dyrkningsmedie.

Behandling
Topikal behandling (Tabel 16)
| en konsensusrapport fra 2005 anbefales topikal monoterapi (lak), hvis nedenstaende
punkter er opfyldt [139]:
1. Max 50 % af neglepladen ma veere involveret
2. Matrix ma ikke veere angrebet
3. Max 3-4 negle ma veere involveret
4. Til patienter, hvor oral behandling ikke er tilradeligt (synkeproblemer,
interaktionsproblematik o.1.)

Tabel 16. Topikal behandling af onykomykose
Praeparat Behandlingsregime Varighed Rekommandations- Ref.
og evidensniveau

Amorolfine 1-2%/uge FN: 6 mdr. Alll [140,
(neglelak) g TN: 12 mdr. 141]
Ciclopirox 1x/dag FN: 6 mdr. B Il [142,
(neglelak) TN: 12 mdr. 141]

Amorolfine og ciclopirox er bade effektive mod dermatofytter og gaersvampe. Topikal
behandling skal fortsaette til neglen er udvokset, hvilket svarer til ca. 9-12 mdr. for en taneg|,
og ca. 6 mdr. for en fingernegl [143].

Prognose ved topikal behandling

Mycologisk cure rates efter 6-11 maneders behandling af onykomykose er 60-82 % for
amorolfine, 29-36 % for ciclopirox og 100 % for ciclopirox med hydroxypropyl chitosan
(HPCH) teknologi (transungual medicinleveringssystem til bedre penetration af neglen),
mens complete cure rates er 12-54 % for amorolfine, 6-9 % for ciclopirox og 35 % for
ciclopirox med HPCH-teknologi [140, 144, 145].

Systemisk behandling (Tabel 17&18&19)
Systemisk behandling forudseetter mykologisk verificering af infektion. Der anbefales
kombinationsbehandling med topikal behandling pga. additiv effekt (level lii) [146].

Ved dermatofytosis ungvium (tinea ungvium) (Tabel 17) foretraekkes terbinafin fremfor
itraconazol for at undga selektion og resistens af kroppens gvrige mikroflora. Griseofulvin
benyttes kun, hvis de gvrige praeparater ikke er tilgeengelige eller er kontraindiceret, da det
kraever leengere behandlingsvarighed, har lavere effektivitet og hyppigere bivirkninger [147,
148]. Voriconazol og posaconazol bgr kun sjeeldent benyttes til onykomykose, da de er
vigtige laegemidler til livstruende invasive mykoser. Brugen af disse kan overvejes i
resistente tilfaelde, og patienten henvises da til behandling pa dermatologisk afdeling.
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Tabel 17. Systemisk behandling af onykomykose forarsaget af dermatofytter hos
voksne

Praeparat Formulering Behandlingsregime Varighed Rekomman- Ref.
* dations- og
evidensniveau
Terbinafin** Tablet 250 mg x1 FN: 6 uger Al-i [149
TN: 12-16 -
uger 152]
Itraconazol Kapsel 200 mg x (1-)21i7 dg, FN: 2 cykler B I-i [150,
rE pause i 3 uger TN: 3-6 151,
cykler 153]
ltraconazol Kapsel 200 mg x1 dgl. 3-4 mdr. B I-i [154,
*k% 151]
Fluconazol Kapsel 150-300 mg/uge 3-6 mdr. C l-i [150]
Terbinafin** Tablet 250 mg x1 dgl.i 4 2 cykler B Il-i [155]
uger, pause i 4 uger
Terbinafin** Tablet 250 mg x2i 7 dg/md 3 cykler C l-ii [156]

FN: fingernegl; TN: tanegl; *voksendosis **ikke registreret til barn <2 ar ***ikke registreret til bagrn i DK

Tabel 18. Systemisk behandling af candidosis ungvium hos voksne

Praeparat Formulering Behandlingsregime Varighed Rekomman- Ref.
* dations- og
evidensniveau

Fluconazol Kapsel 50 mg/dag eller 150- FN: 6 uger Alll [157,
(C. 300 mg x1/uge TN: 3 mdr. 158]
albicans)
Itraconazol Kapsel 200 mg x2i 7 dg, FN: 2 B Il [157]
** pause i 3 uger cykler

TN: 3-4

cykler
Itraconazol Kapsel 200 mg x1 dgl. FN: 6 uger B Il [143]
> TN: 12

uger

FN: fingernegl; TN: tanegl; *voksendosis **ikke registreret til barn i DK
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Tabel 19. Systemisk behandling af onykomykose forarsaget af non-dermatofyt
skimmelsvampe hos voksne

Praeparat Formulering Behandlingsregime Varighed Evidens- Ref.
* niveau

ltraconazol* Kapsel 200 mg x2i 7 dg, FN: 2 cykler I [159,
* pause i 3 uger TN: 2-6 157,
cykler 160]

ltraconazol* Kapsel 200 mg x1 dgl. 3-4 mdr. I [161]
Terbinafin*** Tablet 250 mg x1 dgl. 3-6 mdr. v [162,
131]

Der er ikke foretaget rekommandation, da praeparatvalg er afhaengigt af genus og species (se under
prognose) FN: fingernegl; TN: tanegl; *voksendosis **ikke registreret til bgrn i DK ***ikke registreret til barn
<2ar

Onykomykose hos bgrn (al behandling er off-label)

Barn responderer generelt bedre pa behandling end voksne, da deres negle er tyndere og
vokser hurtigere. Barn kan saledes oftere behandles med lokalbehandling alene [163].
Ciclopirox og amorolfin neglelak er ikke godkendt til bgrn i DK, men benyttes off-label.
Ciclopirox er i et mindre prospektivt, randomiseret, dobbeltblindet studie (n=40) fundet
sikkert og effektivt blandt 2-16-arige barn, hvor cure rate 1a pa 77 % (vs. 22 % i kontrol-
gruppen) [163]. Der foreligger endnu ikke studier pa amorolfin brug blandt barn, men det
vides at have lav absorption og der har ikke veeret tegn til systemisk akkumulering.

Vores viden om systemisk behandling af onykomykose hos barn (Tabel 20) bygger primeert
pa open-label, ikke-randomiserede, mindre studier, men tyder pd, at behandling af barn er
bade sikkert og effektivt [164]. Vi har lsenge benyttet systemisk behandling til tinea capitis
hos barn, som tolererer det godt med ingen eller fa bivirkninger [165]. Itraconazol er ikke
registreret til barn i DK.

Tabel 20. Systemisk behandling af onykomykose hos bgrn

Praeparat Formu- Dosis Behandlingsregime Varig-hed Rekomm Ref.
lering an-
dations-
og
evidensni
veau

Terbinafin  Tabletter 125 mg* <20kg: 62,5 mg/dag FN: 6 uger A-1ll [164]
250 mg 20-40kg: 125 mg/dag TN: 12 uger
>40kg: 250 mg/dag

Fluconazol Pulvertil 10 mg/ml 6 mg/kg/uge FN: 12-16 A-IIl  [164]
oral susp. uger
Kapsler™* 50 mg TN: 18-26
100 mg uger***

* Kreever udleveringstilladelse ** Kan abnes og opsleemmes i lidt vand eller haeldes pa f.eks. yoghurt ***
Behandling indtil den pavirkede negleplade er vokset ud
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Andre behandlingstiltag

Hvor penetrationen af neglen er darlig, kan mekanisk eller kemisk (urea 40 % under
okklusion x 2-3 ugentligt + nedfiling hver 2.-3. dag) fiernelse af neglen overvejes [166]. Dog
er dette kontraindiceret ved diabetes.

Prognose ved systemisk behandling

Behandlingsrespons i form af klinisk normalisering af neglen er ofte mindre end 50 %, mens
den mykologiske 'cure rate’ som regel er ca. 30 % hgjere [167]. Mykologisk cure rate for
terbinafin ved neglesvamp hos bgrn er 83 % [164].

Tinea ungvium

Terbinafin er bedre end azolerne til tinea ungvium (level I-i) [149, 168, 151, 152], kontinuerlig
terbinafin behandling er bedre end puls (level I-i) [169] og kombinationsbehandling med
terbinafin og amorolfin lak bedre end terbinafin monoterapi (level I-ii) [170].
Behandlingsrespons (cure rate) for terbinafin er 76-78 %, itraconazol puls behandling 38-75
%, itraconazol kontinuerlig 46-84 % og fluconazol 48-53 % [154, 150]. Terbinafin resistens
er lav, men har veeret stigende de seneste ar [23].

Hos patienter med langsom negleveekst, tyk negl >2 mm, lateral involvering, immun-
suppression eller mere end 75 % negleaffektion kan forsgges med ny behandlingspuls (4
uger med terbinafin eller ny puls med itraconazol) 6-9 maneder efter afsluttet behandling
[171,172].

Candidosis ungvium
Kombinationsbehandling af itraconazol og amorolfin neglelak sammenlignet med
itraconazol alene har en hgjere mykologisk cure rate (ns, level I-ii) [173].

Non-dermatofyt skimmelsvampe

Non-dermatofyt skimmelsvampe responderer generelt mindre godt pa behandling.
Itraconazol er effektiv ved infektioner forarsaget af Aspergillus sp. (cure rate 62,5 %) og
Scopulariopsis brevicaulis (cure rate 75 %), mens effekten er varierende for Fusarium sp.
Folgende arter responderer darligt/ikke pa itraconazol behandling: Scytalidium sp.,
Onychocola canadensis og Alternaria alternata [157]. Terbinafin er effektiv ved behandling
af Scopulariopsis brevicaulis (cure rate 85,7 %) og Aspergillus infektion (cure rate 66,7 %)
[162, 160]. Man kan evt. bede om en resistensbestemmelse mhp. valg af antimykotika.
Negative prognostiske faktorer: Patienter med matrix involvering, langsom neglevaekst,
lateral involvering, dermatofytom, tidligere infektion eller hgj alder [174, 160].

Malassezia relaterede hudsygdomme

Den lipofile geersvamp Malassezia er en del af den normale hudflora og forekommer isaer i
de sebacegse omrader og med tiltagende hyppighed med stigende alder [175]. Hudlidelser
relateret til Malassezia sp. omfatter pityriasis versicolor, der er en overfladisk mykose,
Malassezia follikulitis, der er en inflammatorisk tilstand i talgkirtler og seboroisk dermatitis,
der er et eksem. Derudover spiller Malassezia svampen en atiologisk rolle ved head and
neck dermatitis (en variant af atopisk dermatitis) og psoriasis i seboroiske omrader
(sebopsoriasis) [176].
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Pityriasis versicolor

Definition

Pityriasis versicolor er en superficiel mykose forarsaget af gaersvampen Malassezia sp.,
som under seerlige forhold danner korte septate hyfer [175].

Baggrund og epidemiologi

| Skandinavien er preevalensen omkring 0,5-4 %; hgjest i sommerhalvaret. Sygdommen er
relateret til et varmt og fugtigt klima og i tropiske dele af verden er preevalensen rapporteret
helt op til 30-50 % [177, 178, 175]. Sygdommen er sjeelden fgr puberteten, men er beskrevet
hos begrn. Blandt eeldre er praevalensen lav. Atiologien er multifaktoriel og genetisk
falsomhed synes at spille en rolle, mens andre kendte risikofaktorer er malnutrition, orale
antikonceptiva, graviditet, immunsuppression, diabetes, hyperhidrose, og anvendelse af olie
/olieholdige cremer pa huden eller topikal eller systemisk kortikosteroid [179, 180, 175].

Klinik

Pityriasis versicolor er lokaliseret til de sebacegse omrader som bryst, ryg og overarme,
men kan ogsa findes i ansigtet, intertrigingst og universelt, specielt i troperne. Sygdommen
er karakteriseret ved runde/ovale makuleere forandringer med fine skeel, som bliver
tydeligere, hvis leesionen streekkes eller skrabes [175]. Ved sterre forandringer findes
skeellene ofte perifert. Elementerne kan veere erythematgse, hypopigmenterede (specielt
hos personerne med en mgrkere hudtype) eller hyperpigmenterede. Klge kan forekomme
[181, 180, 182]. Man mener, at hypopigmenteringen skyldes skade pa melanocytter samt
mindre og feerre melanosomer, mens de erythematgse og hyperpigmenterede forandringer
illustrerer inflammation og abnormt store melanosomer. Skeeldannelsen menes at skyldes
keratinase, som produceres af Malassezia-svampene, som resulterer i et lgsere bundet
stratum corneum [175].

Diagnostik

Diagnosen stilles pa baggrund af de kliniske forandringer og svampemikroskopi. Ved skrab
med skarpske eller skalpel kan hgvispanlignende skeel observeres. Mikroskopi af skeellene
er en enkel og sikker undersggelse og vil vise et "spaghetti med kadboller’-lignende
mgnster. Dermatoskopi har ingen diagnostisk veerdi. Woods light kan anvendes som
diagnostisk veerktgj til at afklare udbredningen af mykosen. Ved belysning kan ses en gul
farve af laesionerne. Woods light vil veere positiv i ca. 5 af tilfeeldene, og synes specielt
relateret til infektion med M. furfur [177, 176].

Behandling

Der findes flere effektive topikale- og systemiske midler til behandlingen af pityriasis
versicolor. Trods virksom behandling, der typisk har effekt efter 2-3 uger, kan huden veere
maneder om at genvinde sit normale udseende, specielt nar det drejer sig om
hypopigmenterede forandringer [183, 176]. Lokalbehandlingsmidler er baseret pa en
antimykotisk virkning og/eller en keratinolytisk effekt. Topikal behandling (Tabel 21) vil som
regel veere tilstraekkelig, mens systemisk behandling (Tabel 22) alene eller i kombination
med lokalbehandlingsmidler forbeholdes sveere tilfeelde eller ved utilstraekkelig effekt af
lokalbehandling [184, 185]. Ved systemisk antimykotisk behandling ber den kliniske
diagnose veere bekreeftet med en positiv mikroskopisk undersggelse.
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Tabel 21. Topikal behandling af pityriasis versicolor

Praeparat Formulering Behandlingsregime Rekommen- Ref.
dations- og
evidensniveau
Antimykotika
Ketoconazol 2 % shampoo De angrebne steder vaskes Al-i [183, 176]
med shampooen 1 gang dgl. i
5 dage. Shampooen skal sidde
i 3-5 min fer afvaskning.
2 % creme 1-2 gange dgl. i 2-4 uger A l-i [183, 186-
188]
Ciclopiroxamin 1,5 % shampoo 2 gange ugtl. i 2 uger B I-ii [189]
Miconazol Creme 2 gange dgl. B I-ii [190]
Clotrimazol Creme 2-3 gange dgl. i 3 uger B I-ii [191, 192]
Terbinafin Creme, gel 2 gange dgl. i 1-2 uge1 C l-i [183, 193]
Andre midler
Selendisulfid 2,5 % shampoo  Afvask efter 5-10 min. B I-ii [194, 195]
Anvendes 3 dage i treek,
gentages efter 1 uge.
Profylaktisk anvendes én gang
hver 3. maned.
Propylenglykol 50 % vandig 2 gange dgl. i 2 uger B Il-ii [196]
opl@sning
Tabel 22. Systemisk behandling af pityriasis versicolor
Praeparat Formulering Behandlingsregime Rekommen- Ref.
dations- og
evidensniveau
Fluconazol Kapsel 300 mg ugtl. i 2-3 uger A l-ii [197-199,
185]
Itraconazol* Kapsel 200 mg dgl. i 1 uge eller 100 A l-i [183, 199,
mg dgl. i 2 uger. Profylaktisk 200]
anvendes én gang manedligt
200 mg 2 gange dgl.
Fluconazol Kapsel 400 mg engangsdosering B I-ii [201, 191,
199]
Itraconazol* Kapsel 400 mg engangsdosering B I-ii [202, 199]

* lkke registreret til bgrn
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Prognose

Topikal behandling

Virkningen af ketoconazol er bedst dokumenteret og er i en metaanalyse vist at kunne
eliminere Malassezia hos 67 % af de behandlede. | samme metaanalyse kunne negativ
mykologi pavises hos 45 % af patienter behandlet med terbinafin [183]. Selendisulfid
shampoo (respons rate 76 %) [203, 177, 204] samt propylenglykol i vandig oplgsning er alle
vist at have god effekt [181, 180, 195].

Systemisk behandling

Kliniske studier afviser ikke, at itraconazol og fluconazol er ligevaerdige, men pga. risiko for
selektion af kroppens @vrige mikroflora veelges fluconazol som ferstevalg. Begge
antimykotika er effektive ved systemisk behandling af pityriasis versicolor med en
reinfektionsrate pa henholdvis 4 % og 20 % to maneder efter behandlingsophgar [205, 198,
183]. Itraconazol har en responsrate pa 92 % [206]. Engangsdosering af fluconazol 400 mg
har vist responsrate pa 65-92 % [201, 191], men en metaanalyse viser modstridende
resultater, nar engangsdoseringen sammenlignes med flergangsdosering [183] .

Et nyere studie har vist en bedre effekt af systemisk behandling med 300 mg fluconazol/uge
kombineret med topikal ketoconazol 2 gange per uge med en behandlingsvarighed pa 2
uger sammenlignet med topikal ketoconazol alene, klinisk respons i 62.4 % vs. 37.5 % [185].

Vedligeholdelsesbehandling
Fa studier omhandler vedligeholdelsesbehandling. Anvendelse af systemisk itraconazol
manedligt har vist at reducere recidivraten med 31 % i forhold til placebo (mykologisk
respons 88 % vs 57 %) [206].

Seboroisk dermatitis

Definition

Seboroisk dermatit (SD), ogsa kaldet skaeleksem, er en inflammatorisk hudsygdom,
lokaliseret til de seboroiske omrader [176].

Baggrund

SD er en multifaktoriel sygdom, som forarsages af et samspil mellem endogene (genetiske)
og eksogene faktorer, hvor den lipofile svamp Malassezia spiller en eetiologisk rolle.
Malassezia er en del af den normale hudflora, og forekommer isaer i de sebasease omrader.
Koloniseringen er ringe i barnealderen, men gges kraftigt i puberteten. Den antages at have
en vaesentlig patogenetisk betydning for SD, da behandling af SD med antimykotika
afhjeelper symptomerne samtidig med at maengden af Malassezia reduceres, mens en
rekolonisering folges af symptomrecidiv [180, 182, 207, 208]. Formentlig drejer det sig om
en inflammatorisk proces, der hos praedisponerede individer udigses af svampens
nedbrydningsprodukter.

Malassezias rolle i patogenesen af infantil seboroisk dermatit (ISD) er mindre velundersagt.
Studier har demonstreret, at Malassezia hyppigere kan isoleres hos spaedbgrn med ISD i
forhold til barn med rask hud eller andre hudsygdomme [209, 210].

Epidemiologi

Preevalensen hos immunkompetente voksne er 1-3 % [211]. Incidensen er hgjest omkring
puberteten og i tidlig voksenalder, hvorefter den falder for atter at stige igen hos personer
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omkring 50 ar [211]. Risikofaktorer er immunsuppression som f.eks. HIV-infektion
(preevalens 34 -83 %), Parkinsons sygdom [212, 207], og trisomi 21 [213].

ISD ses hos op til 70 % inden for de 3 farste levemaneder, hvorefter forandringerne svinder
spontant omkring 8 -12 maneders alderen [214].

Klinik

SD er karakteriseret ved diffust afgreensede erythematgse, skeellende og fedtede
forandringer, som kan veere let klgende. Hudforandringerne forekommer typisk ved
naeseflgjene, nasolabialfurene, @jenbrynene, glabella, i harbunden og pa sternum.
Blepharitis, genital affektion og generalisering til truncus og ekstremiteter kan forekomme.
Hos immunsupprimerede patienter med HIV er affektionen ofte sveer og udbredt [207].
Psoriasispatienter kan have en klinisk variant lokaliseret til ansigt og harbund
(sebopsoriasis). SD bedres af sol og forveerres i vinterperioden [207], men kan
modsaetningsvis fremprovokeres af en kombinationen af psoralen og UVA lys (PUVA) [147].
Infantil seboroisk dermatitis er kendetegnet ved arp og bledermatit. Arp i harbunden ses ofte
sammen med affektion af gjenbrynene, naeseflgjene og hudfolder.

Diagnostik

Diagnosen stilles pa baggrund af anamnesen og de kliniske forandringer. Der kan foretages
svampeskrab med fund af de for Malassezia karakteristiske conidier med unipolaer
knopskydning. En positiv mikroskopi understgtter diagnosen, men en negativ udelukker den
ikke. Pavisning af forskellig subspecies af Malassezia har ingen klinisk rolle eller betydning
for valg af behandling [176].

Behandling

Topikal behandling (Tabel 23) vil veere tilstraekkelig i de fleste tilfaelde. Systemisk behandling
(Tabel 25) kan overvejes ved udtalte forandringer eller ved utilstraekkelig effekt af topikal
behandling.

Traditionelt har behandlingen af seboroisk dermatit vaeret baseret pa keratolytisk virkende
midler eller lokalsteroid. Baseret pa relationen mellem Malassezia og SD er behandlingen i
dag primaert baseret pa topikale antimykotiske midler evt. i kombination med lokalsteroid
(adjuverende behandling — Tabel 24). Pa grund af sygdommens kronicitet vil der ofte veere
behov for vedligeholdelsesbehandling [176].

Tabel 23. Lokal behandling af seboroisk dermatitis

Praeparat Formulering Behandlingsregime Rekommen- Ref.
(omrade) dations- og
evidensniveau
Antimykotika
Ketoconazol 2 % creme Creme: 1-2 gange dgl. i 4 uger. A l-ii [215-
2 % shampoo  Profylaktisk 1-2 gange ugtl. 217,
(Harbund og Shampoo: De angrebne steder vaskes 2 213]
hud) gange ugtl. i 2-4 uger. Profylaktisk
anvendes shampooen 1 gang hver eller
hver anden uge
Ketoconazol 1 % shampoo 3 gange ugtl. i 8 uger. Se nr. 1 B I-ii [218]
(Harbund) (profylaktisk)
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Ciclopiroxolamin  1-1,5 % Shampoo: 2-3 gange ugtl. i 4-12 uger. B I-ii [219-
shampoo Profylaktisk avendes shampooen én 223]
(Harbund) gang ugtl.
1 % creme Creme: 2 gange ugtl.
(Hud)
Miconazol creme 2 gange dgl. indtil effekt B I-ii [224]
Selendisulfid 2,5% 2 gange ugtl. i 2 uger, derefter 1 gang B I-ii [225,
shampoo ugtl. i 2 uger. Efter 4-6 uger gentages 213]
(Harbund) behandlingen.
Selendisulfid 1% Shampoo 3 gange ugtl. i 8 uger C I-ii [226]
salicylsyre (Harbund)
Propylenglykol*  Kutanoplgsnin  Hver aften i 5 dage med efterfglgende B I-ii [227,
g vask om morgenen 211,
(Harbund) 228]
Skiffertjeere 2 % Shampoo  1-2 gange ugtl. CIv [207,
(Harbund) 213]
*Se venligst magistrel afsnit
Tabel 24. Adjuverende behandling af seboroisk dermatitis
Praeparat Formulering Behandlingsregime Rekommen- Ref.
(omrade) dations- og
evidensniveau
Kortikosteroid
Lokalsteroid Creme 1-2 gange dgl. indtil effekt, A l-ii [229, 211,
gruppe | og Il Kutanoplgsning derefter aftrapning 213, 230]
(Harbund og hud)
Calcineurin
inhibitorer
Pimecrolimus 1 % creme 1-2 gange dgl. indtil effekt, A l-ii [231, 213,
(Hud) derefter aftrapning 232-234]
Tacrolimus 0,1 % salve 1-2 gange dgl. indtil effekt, A l-ii [230, 235,
(Hud) derefter aftrapning, herefter x 2 236]
ugtl.
Tabel 25. Systemisk behandling af seboroisk dermatitis hos voksne
Praeparat Formulering Behandlingsregime Rekommen- Ref.
(omrade) dations- og
evidensniveau
Itraconazol* Tablet (Harbund 200 mg dgl. i 7-14 dage. A l-ii [211, 237,
og hud) Profylaktiskbehandling med 200 238, 213,
mg 2-4 dage pr. maned 239-243]
Fluconazol  Tablet (Harbund 300 mg 1 gange ugtl. i 4 uger B I-ii [244]
og hud)
Isotretinoin ~ Tablet (Harbund  10-20 mg dgl. evt hver 2. dag C l-ii [245]
og hud)

* lkke registreret til barn
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Behandling af infantil seboroisk dermatitis

Arp forekommer hos 10% i spaedbarnealderen og kan smgres med uparfumeret badeolie
eller fede fugtighedscremer efterfulgt af mekanisk fjernelse med teettekam [246].
Uparfumeret badeolie kan ogsa fungere som forebyggende behandling. Topikalt anvendte
kortikosteroider er ofte effektive, men man bar udvise forsigtighed. Gruppe | kortikosteroider
foretraekkes, evt. som et antimykotisk kombinationspraeparat. Ketoconazol 2 % creme er
vist at veere en effektiv behandling [247, 248].

Prognose

Lokalbehandling

Shampoo med 2 % ketoconazol mere effektivt end 1 % formuleringen [217]. Topikal
ketoconazol, kortikosteroid og calcineurininhibitorer er ligevaerdige behandlingsvalg [229,
225, 249-252, 231, 253, 248, 254, 213]. Responsrate ca. 80-90 % ved 4 ugers behandling,
recidivraten er ca. 50 %, hvilket kan reduceres til hhv. 31 % og 19 % ved forebyggende
behandling med ketoconazol shampoo 2 % hver anden uge eller hver uge [229, 216, 225].
Ved valg af topikal kortikosteroid bgr mindre potente formuleringer anvendes og
behandlingsvarigheden begreenses for at mindske kutane bivirkninger. Fordelen ved
calcinuerininhibitorerne er, at de ikke har lokalsteroidernes velkendte bivirkninger som
hudatrofi og teleangiektasier. Der foreligger ingen studier af effekten ved langtidsbehandling
med calcineurininhibitorer. Sammenligende studie af hydrokortison, miconazol og
kombination af begge i 3 uger viste ligeveerdig effekt, mens profylakse med behandling 2
gange manedligt favoriserede miconazol-holdige preeparater [227]. Rofimulast-creme er ny
topikal behandling, som har vist lovende resultat ved behandling af SD. Dog er den ikke
tilgaengelig pa det danske marked endnu [255].

Systemisk behandling

ltraconazol kan anvendes ved udbredt seboroisk dermatit eller ved manglende effekt af
topikale behandlingsmidler [211, 207]. Responsrate ca. 80 % [237, 239]. Under
vedligholdigelsesbehandling med itraconazol 200 mg, to dage per maned, recidiverede ca.
14 % af patienterne efter 1 maned. Af dem som anvendte topikal profylakse, recidiverede
hhv. 14 og 15 % pa ciclopirox en eller to gange om ugen, og 31 % pa ketoconazol shampoo
to gange om ugen indenfor 1—4 maneder [213, 240]. Ubehandlet recidiverede ca. 18-51 %
indenfor 4 uger [225, 234]. Andre systemiske behandlinger, herunder fluconazol, terbinafin
og isotretinoin, kan eventuelt reducere svaerhedsgraden af SD, evidensen er dog begraenset
[244, 245, 256]. Systemisk anvendelse af ketoconazol er obsolet pga. risiko for
levertoksicitet.

Malassezia follikulitis

Definition

Malassezia (pityrosporum) follikulit er en inflammatorisk tilstand i talgkirtlerne forarsaget af
geersvampen Malassezia [176].

Baggrund

Tilstanden skyldes en okklusion af talgkirtler indeholdende Malassezia, der udlgser
inflammatorisk reaktion. Malassezia kan pavises i talgkirtlerne histologisk eller ved
mikroskopi [182]. Fedtet hud og okklusion af huden og harfolliklerne med hudplejeprodukter
og andre kosmetiske produkter kan disponere til Malassezia follikulit. Tilstanden er ogsa
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fugtafthaengig dvs. risikoen @ges, nar man sveder [257]. Der ses ofte en forveerring ved
soleksponering [176].

Epidemiologi

Den typiske patient er en yngre kvinde [257, 181]. Sygdommen er hyppigst i tropiske dele
af verdenen, formentlig pga. kombinationen af fugt og varme. Opggrelser har vist, at
forekomsten af MF hos ambulante patienter i Europa, Kina og Saudi Arabien er 1-4 % og
op til 16 % i tropiske lande, sasom Filippinerne [258, 259]. Den ses ikke sjeeldent hos
immunsupprimerede patienter, diabetikere samt hos patienter i bredspektret antibiotisk
behandling [182].

Klinik

Pa ryggen, brystet, overarmene, nakken og - i sjeeldnere tilfeelde — i ansigtet (iseer i tropiske
egne med hgj luftfugtighed) ses et karakteristisk diffust udsleet bestadende af ensartede, 2-3
mm store papulgse eller pustulgse forandringer med perifollikuleert erytem [257, 181, 182].
Forandringerne ligner akne, men i modsaetning hertil er der udtalt klge og der ses ikke
komedoner. Hos immunsupprimerede patienter er klgen dog mindre udtalt [260].

Diagnose

Stilles pa de kliniske forandringer, som kan suppleres med en svampeundersggelse [261].
Pustlen punkteres med en kanyle og indholdet kommes pa et objektglas og mikroskoperes.
Man kan ogsa lave et tapeaftryk, hvor toppen af folliklen fiernes og der pasaettes tape over
folliklen. Tapen fjernes og placeres derefter pa et objektglas og mikroskoperes. Det typiske
fund er multiple conidier med unipolzer knopskydning og lejlighedsvis ogsa hyfer [257]. Ved
en histologisk undersggelse udfgres seriesnit gennem en harfollikel og svampefarvning
[261]. En biopsi eller mikroskopi samt en mikrobiologisk undersggelse kan sikkert skelne
diagnosen fra en bakteriel follikulit [261]. Differentialdiagnostisk kan klinisk undersggelse og
mikroskopi suppleres med en podning fra pustlen til almindlig bakteriel dyrkning og
resistensbestemmelse. Wood’s lys med bglgeleengde 320-400 nm, der har en gul-grgn
fluorescens, kan supplere den kliniske undersggelse, men er ikke diagnostisk.

Behandling

Generelt er dokumentationen for behandling af Malassezia follikulitis sparsomme og
studierne inkluderer fa patienter. Peroral behandling (Tabel 27) er formentlig mere effektiv
end topikal behandling (Tabel 26), da det eliminerer Malassezia, som er lokaliseret dybt
nede i harfolliklen (evidens level ll-ii) [262, 182, 263]. Kombination af systemisk og topikal
behandling kan eventuelt anvendes.

Vedligeholdelsesbehandling vil ofte vaere nadvendigt for at undga tilbagefald. Det kan veere
en fordel at kombinere topikal antimykotika med et topikalt aknemiddel, som har effekt pa
de okkluderede talgkirtler (evidenslevel lI-ii) [264].
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Tabel 26. Lokal behandling Malassezia follikulit

Praeparat Formulering  Anvendelse Rekommen- Ref.
dations- og
evidens
niveau

Antimykotika

Ketoconazol 2 % shampoo De angrebne steder vaskes med AlV Expert

kombineret med shampooen 2 gange ugtl. i 2-4 uger opinion

lokal aknemiddel

Ketoconazol 2 % shampoo De angrebne steder vaskes med B Il [181,

shampooen 2 gange ugtl. i 2-4 uger. 265]
Behandlingen kan forleenges i op til [266]
12 uger
Ketoconazol 2 % creme 2 gange dgl. i 4 uger B Il [267,
268]

Miconazol 2 % creme 2 gange dgl. i 4 uger C ll-ii [262]

Andre midler

Selendisulfid 2,5% De angrebne steder vaskes 1 gang B Il-ii [257]

shampoo dgl. i 3 dage. Profylaktisk anvendes
shampooen 1 gang ugtl

Propylenglycol*  Kutan- 2 gange dgl. i 3 uger. Profylaktisk 2 B Il-ii [257]

oplgsning gange ugtl
*Propylenglykol 50 % i vandig oplasning kan ordineres magistralt
Tabel 27. Systemisk behandling af Malassezia follikulit
Praeparat Formulering Anvendelse Rekommen- Ref.
dations- og
evidens
niveau
ltraconazol* Kapsel 100-200 mg dgl. i op til 2-3 uger A l-ii [269-271]
Fluconazol®* Tablet 100-200 mg dgl. i 1-4 uger B Il [272, 273,
266]
Isotretinoin  Kapsel Doseres som ved behandling af cli [274]

akne

* lkke registreret til barn

Prognose

Topikal behandling: Selendisulfid og propylenglykol er to produkter, der begge har en
antibakteriel virkning kombineret med en keratinolytisk effekt. Responsrate pa henholdsvis
92 % og 100 % [257]. Monoterapi med ketoconazol har en responsrate pa 89-100 % i studier
pa immunokompetente patienter [267, 268, 266]. Et studie har undersggt effekten af
monoterapi miconazol, og ingen af de 10 inkluderede patienter responderede pa
behandlingen [262] Econazol, som monoterapi, har en responsrate pa 10-80 % [257, 262].
| Danmark findes econazol kun tilgeengeligt i kombinationsterapi med topikale
glukokortikoder.

Peroral behandling: Behandling med 100-200 mg itraconazol dagligt i 1-4 uger medfgrer
klinisk bedring hos 69-100 %, [269-271, 259, 268, 275]. Behandling med 100-200 mg
fluconazol dagligt i op til 4 uger medfgrer klinisk bedring hos 80-100 % [272, 266]. Systemisk
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behandling med isotretinoin kan anvendes i sveere tilfeelde, evidensen er dog yderst
begraenset [274, 276].

Candidose

Candida species, specielt C. albicans, indgar hyppigt i den normale mikrobielle flora. En
Candida infektion opstar ved zendrede lokale forhold (f.eks. protese eller fugt) eller
a&ndringer i veertens hormonelle eller immunologiske tilstand. Det kliniske billede og de
enkelte svampearters fglsomhed varierer betydeligt. Derfor bgr man altid have patientens
helbredstilstand og gaersvampens art med i sine overvejelser ved behandlingsvalg [277].

Diagnostik

Materiale fra slimhinde eller hud kan undersgges ved mikroskopi og/eller dyrkning og
diagnosen stilles ved pavisning af Candida. Det er vigtigt, at man skelner mellem
asymptomatisk kolonisation, hvor Candida spp. isoleres hos en immunkompetent person
uden kliniske symptomer og en manifest infektion. Dyrkning og resistensbestemmelse
anbefales hos patienter med manglende respons pa lokal/systemisk behandling eller med
recidiv af symptomer med henblik pa at konfirmere infektionen og sikre relevant
svampebehandling. Se desuden indledende kapitel om diagnostik.

Behandling
Man bgar forsgge at behandle med Ilokale midler ved ukomplicerede tilfeelde, da systemisk
behandling ogsa pavirker den gastro-intestinale flora.

Candida balanitis

Definition

Candida balanitis er defineret som en inflammation af glans penis ofte ogsa involverende
praeputium (balanoposthitis) samtidig med tilstedeveerelse af Candida og uden fund af andre
patogene mikroorganismer [278]. Der skelnes mellem asymptomatisk kolonisation og
symptomgivende infektion.

Baggrund og epidemiologi

Candida og Malassezia er en del af den normale hudflora pa penis og preputium og 15-20
% af alle maend er asymptomatiske baerere [279-281]. Hos patienter med balanoposthitis er
C. albicans den tredje hyppigst isolerede infektigse agens efter Malassezia sp. og S. aureus
[282]. C. albicans er den hyppigst isolerede Candida species [279, 282, 283].
Praedisponerende faktorer er diabetes mellitus og immunosuppression. Darlig hygiejne med
sekret bag preputium, incontinens og anvendelse af ble gger risikoen [279, 283, 277].
Maend, hvis kvindelige partner har Candida vaginit, kan fa symptomer pa balanoposthitis
allerede 6-24 timer efter samleje [279].

Klinik
Klge og breenden pa glans og preputium. Objektivt ses erythem evt. papler med eller uden

pustler og/eller fissurer pa preputium [284, 277]. Patienter med immundefekt eller diabetes
kan fa en sveer infektion med @demer og ulcerationer [283].
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Diagnostik

Podning til dyrkning for geer. Ved manglende respons anbefales speciesdiagnostik og evt.

resistensbestemmelse

Behandling

Lokalbehandling (Tabel 28) er fgrste valg, mens systemisk behandling (Tabel 29) er
forbeholdt patienter med svaere symptomer, behandlingsresistente tilfeelde eller patienter
med immunsuppresion. Patienten bgr samtidig instrueres i god hygiejne. Ved recidiverende
tilfeelde kan man evt. screene patienten for diabetes, HIV eller immundefekt, undersgge
partner for Candida vaginit og evt. overveje omskeering [279]. Valg af behandling afheengig

af species (Tabel 2).

Tabel 28. Lokal behandling af Candida balanitis

Praeparat Formulering Dosis Behandlings Rekommen- Ref.
regime dations- og
evidensniveau

Clotrimazol 1%*  Creme Pafgresdet X 2dgl.i7dage A l-i [285,
angrebne 286]
omrade

Miconazol* Creme Pafgres det X 2 dgl. fortsaet BIV [287,
angrebne 10 dage efter 286]
omrade klinisk respons

Ketoconazol Creme Pafgres det X 1-2 dgl. fortseet B IV [288]
angrebne nogle dage efter
omrade klinisk respons

Econazol Creme Kun ved X1-2dgl.ifa B IV [287]

kombineret med sveer dage pga. risiko

steroid gr. 2 inflammation  for bivirkninger

* Indeholder hjeelpestoffer, der kan mindske den beskyttende effekt af kondom og pessar.
Tabel 29. Systemisk behandling af Candida balanitis
Praeparat Formulering Dosis Behandlings Rekommendations- Ref
regime og evidensniveau )
Fluconazol  Kapsler 150 mg glsee”r?nagngs A l-i [228865]’
Itraconazol*  Kapsler 200 mg X2 i en dag B IV [283]

* lkke registreret til barn

Prognose

Er afhaengig af patientens komorbiditet. Behandlingsrespons ca. 78-98 % 1 uge til 1 mdr.
efter behandling [289, 285]. Der er ingen forskel i respons mellem clotrimazol og fluconazol

behandling [285].
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Kutan candidose
Definition
Kutan candidose er en superficiel infektion med Candida i huden.

Baggrund

C. albicans er sjeelden pa normal hud, hvorimod den ofte koloniserer og inficerer fugtig og
beskadiget hud primeert i intertrigingse omrader, hvor okklusion og fugt giver gode veekst
betingelser [290]. Diabetikere, overvaegtige og kroniske alkoholikere er praedisponerede
[291].

Epidemiologi
C. albicans er den hyppigst isolerede Candida species (>90 %).

Klinik

Infektionen ses primaert ved intertrigigse hudomrader som erythematgse skeellende
elementer evt. med randpustler eller vesikler. Huden kan vaere macereret og til tider
eroderet. Kliniske varianter med terre og skeellende papulopustoleere elementer kan
forekomme. Hos immunsupprimerede, kan infektionen veere vanskelig at behandle og
kraever ofte en leengerevarende behandling.

Behandling

Lokale antimykotika (Tabel 30) er fgrste valg, og systemiske midler (Tabel 31) forbeholdt
udbredt infektion eller ved samtidig immunsupression. Det er vigtigt at holde det behandlede
omrade tort og evt anvende barriere creme [292, 293]. Valg af behandling afhaengig af
species (Tabel 3).

Tabel 30. Lokal behandling af kutan candidose

Praeparat Formulering Dosis Behandlingsregime = Rekommen- Ref.
dations- og
evidensnive
au

Clotrimazol 1 % Creme Pafgres det X 2-3 dgl. forsaet 14 A l-ii [294-

angrebne dage efter klinisk 296]
omrade respons

Miconazol Creme Pafgres det X 2 dgl. forseet 10 A l-ii [297,

angrebne dage efter klinisk 298]
omrade respons

Ketoconazol Creme Pafgres det X 1-2 dgl. forsaet B ll-ii [299]

angrebne nogle dage klinisk
omrade respons
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Table 31. Systemisk behandling af kutan candidose

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommen- Ref.
regime dations- og
evidensniveau
Fluconazol Kapsler 150 mg Ugtl. 4-6 uger C I-ii [107]
Fluconazol Kapsler 50 mg x 1 dgl. indtil klinisk C l-ii [300, 107]
respons max. 4 uger
Itraconazol* Kapsler 200mg x1dgl.i1uge ClIv [288]
Itraconazol*  Kapsler 200mg  x2dgl.i1uge CIv [265]

* Ikke registreret til barn

Prognose

Behandlingsresponset er afhaengigt af patientens komorbiditet og immunstatus. Ved
behandling med miconazol forventes klinisk og mykologisk respons hos 23-87 % [297, 298]
og ved clotrimazol behandling 73 % [296], klinisk respons hos op til 97 % [295].
Behandlingsrespons for fluconazol 50 mg dagligt er 92 % vs. fluconazol 150 mg en gang
ugentligt 100 % [300, 107].

Oral candidose
Definition
Infektion med Candida i mundhulen.

Baggrund

Candida er en del af mundhulefloraen og kan pavises hos op til 68 % af raske personer.
[301]. Infektion er hyppig specielt hos immundefekte individer (HIV, diabetes, neutropeni,
anaemi, cancerpatienter i kemo- og straleterapi), protesebaerere, xerostomi patienter (Mb.
Sjagren, sclerodermi), tobaksrygere og hos patienter, som anvender inhalation af
kortikosteroider, antibiotika eller har reflux samt patienter i immunsupprimerede behandling
(seerligt Interleukin-17-haemmere) [302-307]. Det kan ogsa ses hos nyfadte som trgske [301,
304].

Epidemiologi

C. albicans er hyppigst, men ogsa non-albicans species sa som C. glabrata, C. krusei m.fl.
kan forarsage infektion [304]. Hos patienter med immunsuppression eller cancer er andelen
af non-albicans species starre (HIV-patienter 15 %, cancerpatienter ca. 45 %), formentlig
fordi de tidligere er blevet behandlet med antimykotika [302, 308-310].

Klinik

Klinisk findes der flere former for primaer oral candidose: pseudomembrangs (trgske),
erytematgs og candida-leukoplaki (hyperplastisk candidose) [311].

Andre Candida-associerede sygdomme omfatter anguleer cheilitis, median rhomboid
glossitis, akut atrofisk candidiasis, kronisk atrofisk candidiasis, lineaert gingivalt erytem og
infektion i forbindelse med tandproteser [301, 303, 307].

Ved kroniske tilstande ma biopsi overvejes af differentialdiagnotiske hensyn [307]. Oral
candidose kan ogsa ses som sekundeer infektion ved eksempelvis leukoplakia, lichen
planus, lupus erythematosus eller systemiske sygdomme som f.eks. mucokutan candidose,
thymus aplasia og diabetes [301]. Patienterne klager over breenden og smerter fra
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mundhulen samt synkesmerter, hvilket ofte fgrer til veegttab og symptomer pa insufficient
ernaering [308].

Behandling (Tabel 32&33)

Behandling af barn med trgske er ofte ikke ngdvendig.

Vurderes der at veere tale om betydende infektion, anvendes nystatin eller miconazol oral
gel til barnet. Hvis barnet ammes, ma behov for behandling af mater bero pa en klinisk
vurdering, idet evidensen er mangelfuld. Miconazol- og clotrimazolcreme kan anvendes pa
papilla mammae.

Der skelnes mellem immunkompetente patienter og immunsupprimerede patienter.

Milde symptomer: Der anbefales lokal behandling med miconazol eller nystatin i 1-2 uger
(Tabel 32) [312].Hos bgrn vuderes miconazol og nystatinbehandlig som ligeveerdige.

Ved moderate eller svaere symptomer: Der anbefales fluconazol behandling i 1-2 uger
(Tabel 33) [313, 307].

Ved utilstreekkelig behandlingseffekt: Ved utilstreekkelig effekt af fluconazol 100 mg dagligt
kan behandling med fluconazol 200 mg dagligt forsages (Tabel 33). Ved fortsat insufficient
effekt anbefales fornyet species diagnostisk og/eller resistensundersggelse som ved recidiv.
Ved behandlingsrefraktaer _infektion: Anvendes itraconazol voriconazol, posaconazol,
amfotericin B, anidulafungin, og caspofungin, men disse praeparater reserveres til specielle
tilfeelde og bar konfereres med specialist.

Ved recidiv: Der anbefales species diagnostik og/eller resistens undersggelse, da der er en
risiko for, at Candida svampen udvikler resistens eller at der sker en selektion af Candida
species med mindre fglsomhed overfor tidligere anvendte antimykotika [310].

Tabel 32. Lokal behandling af oral candidose

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommen- Ref.
regime dations- og
evidens-
niveau

Nystatin Suspension  100.000 x4 dgl.* All-i [314,
IE 158,
312]
Miconazol** All-i [315,
Voksne & bgrn > 2ar Mundhule gel 62,5mg X4 dgl.* 314,
Barn < 2ar Mundhule gel 31,25mg X4 dgl.* 304]
Methylrosanilin Vandig Pensle X 3dgl. Cll-i [314,
(0,5%) oplgsning pa 316,
omradet 312]

*i 7 dage eller indtil klinisk effekt ** interaktion med marevan
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Tabel 33. Systemisk behandling af oral candidose til voksne

Praeparat Formulering Dosis Behandlingsregime Rekommen- Ref.

dations- og
evidensnive
au
Fluconazol Kapsler 50-200 x 1dgl. Al-i [315, 314,
mg 2-3-uger 158]
Fluconazol Kapsler 150 mg engangsdosering* B I-i [317]
Fluconazol Kapsler 150 mg x 1 pr. uge B I-i [265]
ltraconazol Kapsler 100-200 x1dgl.i2(-4)uger™ Bl [315, 158,
mg 304, 307]
Fluconazol Kapsler 750 mg engangsdosering™*  C I-i [318]

*Kontinuerlig fluconazol behandling er bedre end intermitterende [314].
**Studie pa oral suspension og ikke kapsler. ltraconazol oral suspension optages markant bedre, hvorfor man
ma forvente, at effekten er mindre for kapsler. Itraconazol er ikke registreret il bgrn. ***HIV-patienter

Andre tiltag

Hygiejne, inklusive desinfektion af tandprotese (l1-ii) [304, 307], er vigtig. Hos patienter med
tor mund er det vigtigt at anvende sialagoger for at opna en beskyttelse af slimhinderne
[301]. Nogle topikale antimykotika kan indeholde sukker, hvilket man bgr veere opmaerksom
pa hos diabetiske patienter [301, 307].

Immunsupprimerede patienter

Patienter, som far kemoterapi, er organtransplanterede eller har AIDS, har en gget risiko for
svampeinfektioner. Fluconazol profylakse er mere effektiv i forebyggelsen af invasiv
svampeinfektion og kolonisation end nystatin profylakse og bedre til behandling af oral
candidose hos cancerpatienter, som far kemoterapi, og hos HIV-patienter [319, 320, 302,
314, 321, 303, 310]. Ved recidiv eller manglende respons anbefales dyrkning og
resistensundersggelse.

Prognose

De fleste patienter responderer godt pa behandling, men recidiv ses ofte hos patienter med
darlig mundhygiejne, xerostomi (Mb. Sjegren, sclerodermi) eller immunsuppression. Hos de
sidstnaevnte er der en risiko for, at infektionen kan progrediere til en invasiv infektion, hvorfor
det er vigtigt at behandle denne patientgruppe.

Vulvovaginal candidose

Definition

Vulvovaginal candidose (VVC) er en infektion med geersvampen Candida i vulva og/eller
vagina [322].

Baggrund

De fleste kvinder oplever enkelte tilfeelde af vulvo-vaginal candidose [323]. VVC er den
naesthyppigste arsag til vaginitis og diagnosticeres hos op til 40 % af kvinder med vaginale
symptomer i almen praksis [323]. VVC er karakteriseret ved inflammation, tilstedevaerelse
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af Candida uden fund af andre relevante infektigse agentia. Man skelner mellem
ukompliceret VVC, karakteriseret ved milde til moderate ikke-recidiverende tilfeelde
forarsaget af C. albicans hos immunkompetente kvinder og kompliceret VVC, som er
sveere tilfeelde, tilfeelde forarsaget af andre Candida species, associeret med graviditet,
diabetes eller immunsuppression eller er recidiverende tilfeelde [277]. Recidiverende VVC
(RVVC) er defineret som mindst 4 mykologisk verificerede tilfeelde af VVC indenfor et ar
[277].

Epidemiologi

C. albicans er langt den hyppigst isolerede Candida sp. Andre arter udger ca. 10-20 %
[277], hvoraf flere har nedsat fglsomhed overfor azol midler (se Tabel 2), hvorfor species
identifikation bgr udfgres ved recidiv eller manglende respons. Kendte risikofaktorer er
diabetes, immunosupression og antibiotikabehandling [277]. VVC er desuden associeret
med hyppig seksuel aktivitet (primaert oral sex) samt anvendelse af kondomer, spermicider
og indtagelse af hgjdosis gstrogen [277]. Der er rapporteret et gget antal tilfaelde af VVC i
ugen fgr menstruation og ved graviditet [324, 325]. RVVC er associeret med polymorfisme
af mannose-bindende lectin (MBL) genet, da MBL er en komponent i det innate
immunforsvar, som udggr den fgrste barriere mod invaderende infektigse mikroorganismer
[326, 327].

Klinik
De hyppigste, men ikke patognomoniske, symptomer er kige og braenden fra vulva, ofte

ledsaget af irritation, smerter og dyspareuni [277]. Objektivt ses erythem, adem og fissurer,
ofte ledsaget af hvidt fladeskindslignende udflad [328, 277].

Diagnostik

Vaginal podning/svampeskrab til mikroskopi og/eller dyrkning [277]. Ved manglende
respons kan udfgres speciesdiagnostik evt. resistensbestemmelse ved dyrkning [277].
Behandling (Tabel 34&35)

Tabel 34. Ukompliceret VVC - Lokal behandling

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommen- Ref.
regime dations- og
evidensniveau
Clotrimazol*  Vaginalcreme 10mg/mi x1i5-6dage A l-ii [329, 330]
Clotrimazol*  Vaginaltablet 500 mg x1 A l-ii [329]
Clotrimazol*  Vaginaltablet 100 mg x 116 dage A l-ii [329]
Nystatin** Creme 100,000 1U x 1i2uger B I-ii [313, 331]

nystatin/5 g x 1

* Indeholder hjeelpestoffer, der kan mindske den beskyttende effekt af kondom og pessar.
**Nystatin kan skaffes som magistrelt praeparat (se appendix).
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Tabel 35. Ukompliceret VVC - Systemisk behandling
Forbeholdes patienter med gentagne episoder og mykologisk diagnose

Praeparat Formulering Dosis Behandlings- Rekommen- Ref.
regime dations- og
evidensniveau
Fluconazol* Kapsler 150mg x1 A l-i [332, 333]
i:IuconazoI Kapsler 50 mg x1i 3 eller 6 dage B I-ii [334]
Itraconazol* Kapsler 200mg x2i1dag B I-i [332]
Itraconazol* Kapsler 200mg x1i3dage B I-i [332]

* Pa grund af prishensyn anbefales 200 mg tabletter.
** |kke registreret til barn
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Kompliceret VVC og RVVC (Tabel 36)

Generelt bgr man starte med en induktionsbehandling i 10-14 dage efterfulgt af
intervalbehandling enten ugentligt eller manedlig dosering afhaengig af respons [170, 173].
Valg af behandling afhangig af species og resistensforhold (Tabel 2).

Tabel 36. Behandling af RVVC forarsaget af C. albicans

Praeparat Formulering Dosis Behandlingsregime Rekommen- Ref.
dations- og
evidens-
niveau

Topikal

Clotrimazol  Vagitorier 200 mg  Akut behandling x 1 dgl. i 5dage, Alii [335]

a derefter x 2 pr. uge i 6 mdr.

Nystatin® Creme 100,000 Induktion x 1 dgl. til remission af B IV [336]

U symptomer. Herefter x1 pr. uge
nystatin/
5g9x1

Borsyre® Vagitorier 600 mg 1 gang dgl. i 21 dage ci [322]

Systemisk

Fluconazol  Kapsler 150 mg 1-4 ugers interval i op til 6 mdr. A l-ii [337,

336]

Fluconazol  Kapsler 200 mg Indl{jktion 200 mg x 3/uge i en B Il [338]

uge

Herefter 200 mg/uge i 2 mdr. ¢
Herefter 200 mg/2. uger i 4 mdr.
Herefter 200 mg/mdr. i 6 mdr.

d

Fluconazol  Kapsler 150 mg 1 gang ugtl. i 6 mdr. B I-i [331]

Itraconazol® Kapsler 200 mg  Akut behandling efterfulgt af x1 5. C IV [265]
0g 6. dag i cyklus

Itraconazol® Kapsler 200 mg  Akut behandling efterfulgt af x1-2 B IV [335,
dgl. i 2 dage pr. uge/eller hver 2.- 339]
4. uge iop til 6 mdr.

Voriconazol Tablet 400 mg 400 mg x 2 dag 1, derefter 200 cli [340]

mg x2 dag 2 til 14 + topikal
antimykotika

2 Indeholder hjeelpestoffer, der kan mindske den beskyttende effekt af kondom og pessar PNystatin kan skaffes
som magistrelt preeparat (se appendix). ¢ Borsyre vagitorier kan bl.a. kabes i handkgb i USA, men i Danmark
kun skaffes magistrelt produceret. Det har vaeret brugt i mange ar til behandling af azolresistent og
behandlingsrefraktaer RVVC, hvor alternative muligheder er staerkt begraensede [341]. Borsyre og borater er
angivet som reproduktionstoksisk [342], og EMA har for medicinsk brug anbefalet varsomhed med starre doser
til isaer bgrn og gravide [343]. Absorptionen fra vagitorierne er ukendt (hos én rask kvinde 6 %), og de er ud
fra publicerede data generelt veltolerede og uden rapporterede skadelige folger [344, 341]. De nyere tyske,
gstrigske og schweiziske VVC guideline anbefaler alene borsyre til off-label brug i seerlige behandlings-
refrakteere tilfeelde og hos post-menopausale kvinder [345, 346]. Indtil rollen af borsyre vagitorier er neermere
afklaret, ber brug til kvinder, der er (eller pateenker graviditet) og evt. med nedsat nyrefunktion (udskilles renalt)
formodentligt undgas. Ved fortsatte symptomer og positiv mykologi ¢ Ikke registreret til barn <2 ar.
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Gravide
Der anbefales lokal azolbehandling af gravide [347]. Ved 7 dages behandling er succesraten
>90 % mod kun 50 % ved 4 dages behandling [347].

Kontrol og partner behandling

Ved fortsatte symptomer eller recidiv af symptomer indenfor 2 mdr. ber aetiologien
verificeres ved vaginalsekret undersggelse (dyrkning og resistensundersggelse). VVC er
som regel endogen, men i tilfeelde, hvor partneren har balanitis, kan partnerbehandling veere
indiceret.

Prognose

Ukompliceret VVC: Der er ingen signifikant effektforskel pa oral eller intravaginal
azolbehandling ved ukompliceret VVC (Level I-i) [329]. Klinisk symptomfrihed og negativ
mykologi forventes hos 70-80 % [334, 329, 332] . Der er ingen forskel pa effekt og sikkerhed
mellem itraconazol (200 mg x 2 i en dag og 200 mg x1 i 3 dage) og fluconazol (150 mg
engangsdosering) af ukompliceret VVC hos ikke gravide (Level I-i) [332].

RVVC: Ved profylaktisk behandling med fluconazol 150 mg pr. uge i 6 mdr. forventes
symptomfrihed hos ca. 90 % ved behandlingsophar men recidiv hos ca. 60 % indenfor 6
mdr. [337]. Mykologisk effekt ved profylaktisk behandling med itraconazol 200 mg x 2 pr
mdr. i 6 mdr. er ca. 40-77 % [335, 339]. Recidiv frekvensen ved profylaktisk behandling med
topikal clotrimazol og oral itraconazol er ens [335]. RVVC med C. albicans behandlet med
fluconazol efter individualiseret nedtrapning medfarte 90 % symptomfri efter 6 mdr. og 77
% efter 1 ar [338]. Behandligsrefrakteer VVC kan eventuelt behandles med voriconazol eller
borsyre, men evidensen er sparsom og baseret pa observationelle studier (level Ill) [340,
322].
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Appendix

Terbinafin oral oplgsning

Opskrift:

Terbinafin tabl 250 mg 5 stk
Glycerol 85 % 40 g
Solbeaersyrup SA 6749
Vand, renset til 100 ml

Koncentrationen pa oral oplgsning Terbinafin er: 12,5 mg/ml. (1250 mg terbinafin i 100 ml

oplgsning)

Dvs. 8 ml = 100 mg
10 ml =125 mg
20 ml = 250 mg

Propylenglykol kutanoplasning til pityriasis versicolor og seborhoisk dermatit
50 % vandig oplasning

Borsyre vagitorier

Kan ordineres via Glostrup Apotek.

Varenummer: 696005 Borsyre vagitorier 300 mg 10 stk
Varenummer: 694077 Borsyre vagitorier 600 mg 10 stk

Neglefjerner m/40% urea

Opskrift:

Urea 40 g
Lanolin, vandfrit 20g
Bivoks, hvid 59

Parrafin, hvid blgd 359

Nystatin creme

Opskrift:

Nystatin 29
Basiscreme til 100g
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