Behandling av dermatomykoser
- Bakgrundsdokumentation

Artiklar publicevade under rubriken Bakgrundsdokumentation dr forfattarnas enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas déarfor inte alltid av expertgruppen i sin helbet.

Behandling av ytliga mykoser - epidemiologi och

smittvagar

Bjorn Petrini

Epidemiologi

Dermatofyter

Dermatofyter dr den vanligaste orsaken till ytlig
svampinfektion och hor till de relativt fi infektioner
som erhalles vid direkt hudkontakt frain minniskor el-
ler djur, eller via féremal som dessa har kontaminerat.
En smittsam vektor t.ex. hirborste kan leda till upp-
repade utbrott av dermatofytos bland individer eller
pd institutioner. Dermatofytinfektioner finns runt
hela virlden, men dr vanligare i utvecklingslinder dir
sociockonomiska faktorer och djurkontakter spelar
stor roll for transmissionen. Vissa dermatofytarter
har importerats till bl.a. Sverige med invandrare frin
Afrika, som T. violaceum och T. soudanense, och i
USA har T. tonsurans, som tidigare var mindre van-
lig, fatt stor spridning. Kunskap om artdistributionen
av dermatofyter, deras ekologi och virdpreferens ir
av betydelse inom epidemiologi, public health och
infektionskontroll. Fotsvamp har konstaterats hos
6-20 % av svenska rekryter och hos &ver 20 % av
vuxna min som besoker simbassing. Tédnagelsvamp
finns hos cirka 3 % av den vuxna befolkningen i
Sverige. Det ir alltsd endast en del av den dermato-
fytexponerade populationen som har disposition for
att fi klinisk dermatofytos. Det finns data som visar
att genetisk disposition avgor reaktionsmonstret pa
dermatofytexposition.

Immundefekter kan vid t.ex. aids disponera for
savil atypiska dermatofytoser eller onykomykoser,
som besvirliga jistinfektioner pé slemhinnorna, fére-
tridesvis i munnen.

Jastsvampar

Jastsvampar, sirskilt Candida albicans, ger upphov
till endogena infektioner, di candida normalt fore-
kommer i smd mingder i vaginas och gastrointesti-
naltraktens floror. Vanligast dr candidavaginit eller
orofaryngit, som upptrider om de ritta predispo-
nerande faktorerna foreligger. Det kan t.ex. gilla
T-cellsimmundefekt, som vid aids, rubbning av nor-
malflorans ekologi, eller genetisk disposition (t.ex.
vid kronisk mukokutan candidos). Candidabalanit,

candidadermatit, candidaonykomykos m.fl. manifes-
tationer har alla sitt ursprung i patientens endogena
candidaflora.

Candida albicans kan dven orsaka hudinfektion
vid f6r svampen gynnsamma betingelser (fukt, ma-
ceration, diabetes). Candida kan infektera savil hud
och nagel (sillsynt) som slemhinnor. Candidainfek-
tion i munhdlan forekommer hos cirka 0,5 % av
befolkningen, om protesstomatit och angulir cheilit
inkluderas 3 %. Candidastomatit dr vanlig vid T-cell-
sbrist 1 samband med hiv-infektion. Cirka 500 000
kvinnor i Sverige fir varje ir candidavaginit.

Candida albicans ir agens vid minst 90 % av vagi-
niter och stomatiter. C. glabrata och Saccharomyces
cevevisine (bagerijast) fororsakar i okande utstrick-
ning vaginit men ir fortfarande relativt sillsynta.

Jastsvamparna Malassezia furfur (tidigare Pity-
rosporum ovale) och M. sympodialis, som normalt
finns i liten mingd pd huden, kan orsaka ytliga hu-
dinfektioner och vissa allergiska reaktioner. Pityriasis
versicolor, orsakad av Malassezia spp., forekommer
hos cirka 2 % av vuxna, pityrosporumfollikulit hos
5-6 %. Den vanliga dkomman seborré orsakas till del
av malassezia.
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Figur 1. Apoteksforsilining (AUP exkl moms) av
antimykotika (D01 och J02) 2000-2003
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Maogelsvampar

Mogelinfektioner i huden forekommer endast sill-
synt, frimst vid immunsuppression eller brinnskada.

Svampsjukdomarna ir alltsd mycket vanliga infek-
tionssjukdomar och likemedelskostnaderna idr hoga.

Mykologi

Dermatofyter

Ytliga svampinfektioner i huden orsakas frimst av
dermatofyter, klassificerade i genera T7ichophyton,
Epidermophyton och Microsporum. Dermatofyter ir
keratinofila och infekterar hud, har och naglar. Der-
matofyter finns inte normalt pd huden. De indelas i
antropofila, dvs. de som smittar direkt eller indirekt
mellan minniskor (t.ex. Trichophyton rubrum),
zoofila, som smittar frin djur till minniskor (t.ex.
Microsporum canis) och geofila, som smittar via jord
(sillsynt:  Microsporum gypsewm), sannolikt de ur-
sprungligaste dermatofyterna.

Faktaruta 1. Exempel pa indelning av dermato-
fyter
Antropofila

T. rubrum

T. tonsurans

T. violaceum
T. soudanense
T. interdigitale
T. schoenleinii
M. aunduonis
E. floccosum

Zoofila

M. canis

T. mentagrophytes
T. verrucosum

Geofila
M. gypseum

I Sverige dominerar T. rubrum med cirka 80 %,
toljd av T. mentagrophytes, E. floccosum, M. canisvilka
tillsammans orsakar minst 90 % av dermatofytoserna
i Sverige. Bilden har varit densamma i Norge och
Danmark. Pa senare ar har dock tinea capitis, skalp-
infektioner hos barn med den antropofila arten 7.
violacewm, som ir vanlig t.ex. i Nordafrika, Asien,
Etiopien, Eritrea, Somalia, okat kraftigt i Stockholm.
Infektionerna ir begrinsade till invandrarbarn med
ursprung fran Afrikas horn. I de svenska storstiderna
har dven tidigare ett flertal importfall av T. violaceum
och T. soudanense upptritt. Mindre, lokala utbrott av
M. canis har ocksd forekommit.

Jastsvampar

Candida albicans ir den mest patogena jistsvampen.
Den finns inte normalt pd huden men ingir i liten
mingd i normalfloran i munnen (positiv odling hos
cirka 30 %) och i vagina (positiv odling hos 30—40 %).
C. albicans bor betraktas som en normal bestdndsdel
i mag-tarmkanalens flora. Andra viktiga candidaarter
som kan forekomma vid ytliga infektioner dr C. gla-
brata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis. Candi-
dainfektioner ir endogena, dvs. orsakas av individens
egen jistsvampflora.

Infektioner med jistsvamp orsakas oftast av C.

albicans och bestdr i vaginit, stomatit, mer sillsynt
dermatit, paronyki och onykomykos.

Malassezin spp. bestar av dtta arter varav M. furfur
och M. sympodialis ir mest kinda och sannolikt vik-
tigast frin patogenitetssynpunkt. De hor till normal-
floran i huden men orsakar infektioner som pityriasis
versicolor och Malassezin-follikulit. Malassezia spp.
medverkar vid uppkomsten av seborré och kan vara
en co-faktor vid allergiskt eksem. M. pachydermatis ir
kind frin kateterinfektioner.

Smittspridning
Antropofila dermatofyter

I Skandinavien vanliga antropofila dermatofyter ir 7.
rubrum, T. interdigitale (tidigare T. mentagrophytes
var. interdigitale) och E. floccosum. De sprids ofta
indirekt via badhusgolv, bastulavar etc. Det dr vilkint
att antropofila dermatofyter som t.ex. 1. violaceum
ockséd kan spridas via kammar, handdukar och sing-
klader, vilket girna sker i samhillen med mindre god
hygien, dir t.ex. flera barn ligger i samma sing. Det
dr osdkert men inte otroligt att t.ex. hudfragment pd
exempelvis jordgolv kan férmedla smitta med antro-
pofil dermatofyt. Trichoplhyton tonsurans har bl.a. via
direkt kroppskontakt spritt sig i vida ringar bland
brottare, sirskilt i USA. Den individuella mottag-
ligheten for smitta med olika dermatofyter varierar
mellan exponerade individer.

Zoofila dermatofyter

Zoofila dermatofyter som T. mentagrophytes, T. canis
och T. verrucosum smittar vid djurkontakt, via direkt
kontakt eller indirekt via hédr, hudflagor, kammar.
Nir flera personer ir smittade med samma art zoofil
dermatofyt har de sannolikt en gemensam smittkilla
fran ett eller flera djur av samma art. Smittspirning
ir ett viktigt skil till odling och artbestimning av
dermatofyter.

Geofila dermatofyter

Geofila dermatofyter, vanligast M. gypseum, torekom-
mer sillsynt med smitta frin kontaminerad jord, som
kan innehdlla keratinhaltigt material fran t.ex. djur.

Asymtomatiskt biararskap

Asymtomatiskt birarskap forekommer med t.ex.
M. canishos katt eller T. mentagrophytes hos marsvin,
vilket kan forsvara lokalisering av smittkillan. Asym-
tomatiska birare av antropofila dermatofyter kan
medverka i smittspridning i familjer och skolklasser.

Geografisk distribution av dermatofyter

Vissa dermatofyter ir endemiska i vissa virldsdelar,
medan andra har en sporadisk distribution 6ver hela
virlden. Andra, som T. rubrum och T. tonsurans ir
kosmopolitiska, men tycks ha haft en tringre distri-
bution tidigare och har expanderat och transporterats
vida omkring med minsklig migration. Forindringar
av prevalensen hos en viss dermatofytart 6ver tiden
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dr vanliga. I Afrika ar t.ex. T. soudanense och T violn-
cewm vanliga, i Vistafrika M. audoninii och T. schoen-
leinii. 1 Europa dominerar 7. rubrum, som ocksd dr
vanlig i USA, och har 6kat i Australien. Trichophyton
tonsuransir vanlig i Holland, England och USA samt
i Kenya. Allmint okar antropofila arter i Europa och
USA, troligen beroende pa migration.

Mogelinfektioner

Omgivningsmoglen Fusarium och Alterneria kan i
vissa fall ge upphov till primira hudinfektioner, van-
ligen i samband med brinnskada eller immundefekt.
Ingen smitta sker mellan minniskor. Infektioner med
svartmoglet Exophiala dermatitidis kan ge upphov
till ytlig svart svampinfektion pd huden. Infektioner
med Exophiala i samband med injektion av konta-
minerad vitska har nyligen rapporterats. Scytalidium
ir ett geofilt mogel som kan orsaka nagel- och fot-
suleinfektion, sirskilt i tropiska klimat. Hendersonuln
toruloiden kan ocksa orsaka mykoser i hud och nagel.
Scopulariopsis brevicaunlis ir en relativt vanlig nagel-
patogen. Aspergillus nidulans och Acremoninm kan i
sillsynt fall ge nagelinfektion.
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Diagnostik av ytliga svampinfektioner

Mikael Tarsteds

Det ricker vanligtvis inte att stilla diagnosen ytlig
svampinfektion enbart pa klinisk grund. Ofta ter sig
infektionen atypisk och kan vara svir att skilja frin
andra hud- och slemhinnesjukdomar. Det ir dirfor
av yttersta vikt att svampmisstanken bekriftas med
direktmikroskopi och/eller odling, speciellt dd sy-
stemisk behandling planeras. Dermatofytinfektioner
har oftast ett kroniskt forlopp (t.ex. nagelsvamp) och
i dessa fall skall odlingssvar invintas innan eventuell
terapi pdborjas. Vid vissa aggressiva svampinfektioner
(t.ex. kerion celsi i hirbotten) bor dock systemisk
behandling startas innan provsvar erhillits. Dessa
patienter bor snarast remitteras till och behandlas av
hudspecialist.

Provtagning

Korrekt provtagning dr nodvindig for optimal diag-
nostik.

Dermatofyter

Hud: Flagor och fjill skrapas fran kanten av lesionen
dir mojligheten till positiv direktmikroskopi/odling
dr som storst. Detta kan ske med kyrett, trubbig kniv
eller objektglas (1). Tvitta av med 70 % alkohol om
huden ir smetig (2).

Hir: Med pincett dras angripna hérstrdn upp med
hdrroten. Vid fjillning kan skrapning av hédrbotten
ocksa ske (3).

Nagel: Skrapa material med smal kyrett frin den
subunguala mjoligheten lingt under nageln (4).
Nagelbitar kan klippas men ger oftare falskt negativt
odlingssvar.

Candida

Vid hud- eller nagelengagemang kan material erhal-
las enligt ovan. Candida-infekterad hud ir dock ofta
fuktande och prov for odling kan did tas med steril
bomullspinne (3). Aven frin slemhinnor (munhala,
vagina) kan steril bomullspinne alternativt plastogla
anvindas.

Pityrosporum

For direktmikroskopisk undersokning vid pityriasis
versicolor kan tejpprov tas frin engagerat omrade

(3).
Direktmikroskopi

Direktmikroskopisk undersokning kriver gedigen
erfarenhet for att med sikerhet pdvisa svamp (bade
over- och underdiagnostik dr vanlig). Metoden kan i
princip inte skilja pd dermatofyter, andra mogelarter
och jastsvamp. Vid osidkerhet rekommenderas istillet
odling och méanga laboratorier utfér da dven direkt-
mikroskopi pa inskickat material varvid svar erhélles
inom nagra dagar.
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Dermatofyter

Material frin hud, har eller nagel 6verfores till ob-
jektglas och ndgra droppar 20-30 % KOH tillsittes.
Om preparatet fir std i rumstemperatur cirka 20 mi-
nuter sker oftast en tillricklig hydrolys. Tryck girna
litt med fingret pd tickglaset strax innan mikroskopin
for ytterligare upplosning. Uppvirmning over liga
kan piskynda upplosningen men ir ofta svarhanter-
lig. Preparatet undersokes direfter i ljus- eller faskon-
trastmikroskop (1). Om hyfer pévisas talar detta for
svamp, men ménga felkillor finns t.ex. utfillning av
kolesterol lings cellernas viggar (”mosaiksvamp?”),
luftbubblor och textilfibrer. Fluorescensmikroskopi
Okar sikerheten i diagnostiken men kriver speciell
utrustning (5).

Candida

Preparat frain hud och naglar beredes pd samma sitt
som ovan (1). Vid direktmikroskopi kan det vara
svart att med sikerhet sirskilja Candida frin derma-
tofyter. Vid oralt eller vaginalt prov kan sé kallad wet
smear beredas dd provet slammas upp i 10 % KOH
(6) och undersokes i faskontrastmikroskop. Hyffore-
komst talar dd for infektion.

Pityrosporum

Tejpprovet fran pityriasis versicolor misstinkt omridde
fistes och firgas med t.ex. metylenblitt pa objektglas.
Undersokning sker i ljusmikroskop och pavisande av
korta hyfer och sporer (”makaroner och kottbullar”)
stodjer diagnosen (7).

Odling

Vid liten erfarenhet av direktmikroskopi dr svam-
podling den metod som rekommenderas. Prov for
svampodling bor dock alltid inskickas dven vid positiv
direktmikroskopi. Odling ger mojlighet till artdiag-
nostik till skillnad frin direktmikroskopin och kan ha
epidemiologisk betydelse. Speciella odlingskit (DTM)
avsedda for t.ex. vardcentralen medger ingen artdiag-
nostik och risken for 6ver- och underdiagnostik ir
stor (8), dessa kan dirfor inte generellt rekommen-
deras. Pd odlingsremissen bor forutom sedvanliga
data dven lokalisation samt eventuell utlandsvistelse,
djurkontakt och immunsuppression framga.

Dermatofyter

Om behandling skett med lokal antimykotika bor
ett behandlingsfritt intervall pd minst 10-14 dagar
foreligga innan provtagning. Material frin hud, har
eller nagel skickas torrt i for indamélet sirskilt morkt
vikbart papper (3). Kan ocksi skickas torrt i sterilt
plastror, petriskdl eller mellan tvd rena ihoptejpade
objektglas i madrasserat kuvert till laboratoriet. Svar
pd odling erhilles inom tva till fyra veckor. Vid stark
misstanke pd dermatofytinfektion och negativ odling
kan det l6na sig att odla pa nytt dd falskt negativa
odlingar forekommer.

Dermatofyter odlas i forsta hand pd si kallad

Sabourauds agar (9). Forutom niringsimnen for
dermatofyten finns antibiotika tillsatt for att foérhin-
dra bakterievixt (7). Medel tillsdtts for att forhindra
mogelkontaminanter men i vissa sammanhang kan
mogelarter vara patogena och dirfor sker oftast
odling pa inskickat material dven pd plattor utan
mogelhimmande medel (9). Sd kallat DTM (Derma-
tofyttestmedium) innehdller pH-indikator som ger
firgomslag vid vixt av alkaliproducerande dermatofyt
(10). Artdiagnostik kan ofta ske pa det makro- och
mikroskopiska utseendet pa svampkolonin (11), men
ibland krivs ytterligare medier och testsubstrat for
nirmare artspecifikation. Exempel pa dessa ir risagar,
corn meal agar, potatis dextros agar, ureas agar och in
vitro hdrperforationstest (12).

Candida

Prov taget med steril bomullspinne skickas i sirskilt
transportsubstrat. Candida odlas pa t.ex. Sabourauds
agar och vixer snabbt fram (3). Svar pd jistsvamp kan
erhillas redan efter ndgra dagar. For nirmare artdi-
agnostik anvindes bl.a. sd kallat germ tube test, corn
meal agar och chrom agar. Vixt frin hudprov talar
for infektion men kom ihdg att Candida ofta normalt
koloniserar vagina och munhila varfér odling hiri-
frdn dr av mindre virde. Vid kliniskt svirbedomda fall
kan dock en negativ odling vara av differentialdiag-
nostiskt intresse.

Pityrosporum

Odling sker ej rutinmissigt.
Ovriga metoder

Histologi

Hudbiopsi kan vid histologisk undersokning med
specialfirgning (t.ex. PAS) pédvisa svampsporer och
hyfer (8). Specialfirgning utfors bara om svampfrige-
stillning framgdr. Specifik artdiagnostik dr ej mojlig.
Metoden bor ej primirt anvindas for svampdiagnos-
tik men kan vara aktuell vid stark klinisk misstanke
och negativ direktmikroskopi och odling (13).

Woods ljus

Woods lampa dr en UV-lampa med filtrerat UV-ljus
over 365 nm och anvindes i diagnostiken, framfor
allt pa hudkliniker (3). Vissa svamparter fluorescerar
i detta UV-ljus och kan utnyttjas framfor allt vid di-
agnostik av vissa Microsporuminfektioner som ger
en klar gron fluorescens samt pityriasis versicolor dir
Pityrosporum ovale kan fluorescera i gult. Erytrasma
ger rod fluorescens och kan dirfor sirskiljas frin t.ex.
ljumsksvamp (14).

Serologi

Kan vara av virde vid vissa djupare svampinfektioner
(t.ex. histoplasmos, coccidiomykos) men ¢j vid ytliga
svampinfektioner (1).
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PCR, immundiagnostik m.m.

Dessa metoder ir under utveckling (15,16) men ir
innu inte rutin vid diagnostik av ytliga svampinfek-
tioner
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Lokalbehandlingsmedel -

Nils Hammnerius

Inledning

Flera olika typer av antimykotika ir tillgingliga for
lokalt bruk. De skiljer sig i viss man vad giller antimi-
krobiellt spektrum och farmakologi. De ir, beroende
pd spektrum samt beredningsformer, limpade t6r be-
handling av kutana dermatofytinfektioner (t.ex. tinea
pedis, tinea corporis, tinea inguinalis), lindriga for-
mer av nagelmykos, candidaintertrigo, pityriasis ver-
sicolor samt seborroiskt eksem. Lokalbehandling ir
otillrickligt for behandling av dermatofytinfektioner i
har/skiggbotten och flertalet fall av nagelsvamp.

Lakemedelsoversikt

Azoler (imidazoler)

Flera imidazolpreparat dr godkinda fér behandling
av ytliga mykoser (econazol, mikonazol, klotrimazol,
bifonazol). De himmar ergosterolsyntesen (Figur 1)
vilket skadar cellmembranets funktion.

De har en vil dokumenterad effekt savil pd derma-
tofyter som jistsvampar (Candida spp. och Malasse-
zin) och kan i princip anses likvirdiga vad giller den
antimykotiska effekten (1).
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Figur 1. Angreppspunkter for antimykotika i ergoste-
rolsyntesen.

en oversikt

De flesta reckommenderas att appliceras tva ganger per
dag, men ndgra preparat (Mycosporan krim, Pevaryl
gel) har visat god effekt dven vid behandling en ging
per dag. Vid tinea bor behandlingen fortsitta en till
tvé veckor efter symtomfrihet, vilket vanligen innebir
en behandlingstid pd cirka tre till fyra veckor.

Ketokonazol ir i Sverige enbart tillgingligt som
schampo och anvinds en till tvd ginger per vecka
som underhéllsbehandling pd indikationen sebor-
roiskt eksem.

Terbinafin

Terbinafin skadar cellmembranets funktion genom
att hindra ergosterolsyntesen (Figur 1). Effekten pd
dermatofyter 4r mycket god och vildokumenterad.
Det appliceras en ging per dag och behandlingstid
en (till tvd) veckor.

Effekten pd jistsvampar sisom Candida albicans
som Malassezin dr svagare, men vid lokalbehandling
far man tillrickligt hoga koncentrationer for god be-
handlingseftekt. Behandlingstiden blir dock lingre
vid jastsvampsinfektioner dn vid behandling av tinea.

Vad giller behandling av tinea finns ett flertal
jaimforande studier som dokumenterar att terbinafin
tilliter klart kortare behandlingstider 4n imidazol-
preparaten (1). Det finns foga data publicerat av-
seende kliniska jimforelser av effekten av terbinafin
och imidazoler vid behandling av kutan candida. In
vitro-data avseende effekt pa candidaarter indikerar
dock hogre MIC-virden for terbinafin jamfort med
imidazoler (2).

Amorolfin

Amorolfin verkar genom att himma tva olika steg i
ergosterolsyntesen (Figur 1). Det har en god effekt
sivil pd dermatofyter som jistsvampar. Substansen
har en timligen god férmiga till upptag i nagel.
Detta innebir till skillnad frin lokalbehandling med
imidazolpreparat respektive terbinafin att amorolfin
har en effekt pa lindriga former av tinea unguium
(som ej engagerar nagelmatrix) (3). Amorolfin kan
ocksd anvindas som adjuvans till peroral behandling
vid tinea unguium.

Nigon beredning (krim/salva) for behandling av
kutana svampinfektioner finns ¢j tillginglig Sverige.

Nystatin

Nystatin dr ett antibiotikum som har funnits sedan
1950-talet och nyare dokumentation saknas i stor
utstrickning. Det binder till ergosterol i cellmem-
branet och orsakar en indrad permeabilitet som
skadar svampcellen. Det dr verksamt mot jastsvampar
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(Candida) men ¢j vid dermatofytinfektioner. Appli-
ceras tvd gdnger per dag tills likning uppnas.

Flera studier som jimfor imidazolpreparat med
nystatin finns publicerade, men flertalet giller vaginal
candida. En studie pd kutan candidiasis har visat att
klotrimazol ir lika effektivt som nystatin (4).

Ciklopiroxolamin

Det finns ett preparat (schampo, for behandling av
seborroiskt eksem) registrerat i Sverige, men detta
tillhandahalls f6r nirvarande ej. Ciklopiroxolamin
piverkar ¢j ergosterolsyntesen, utan tycks péverka
andra delar av den cellulira metabolismen sisom
DNA-replikation /reparation och transportsystem i
cellen. Det har effekt mot sivil dermatofyter som
jastsvampar.

Kombinationspreparat

Lokalbehandlingsmedel som innehaller savil en kor-
tikosteroid som ett antimykotiskt medel ir sillan in-
dicerade vid behandling av ytliga mykoser. Diremot
kan de ha en roll vid eksem med sekundir candidain-
fektion, t.ex. intertrigindsa eksem.

Sakerhetsaspekter

Genomgdende ir lokalbehandlingsmedlen sikra pre-
parat. Biverkningarna ir fi och i regel i form av lokal
irritation. Kontaktallergiska reaktioner kan férekom-
ma mot t.ex. konserveringsmedel i preparaten. Kon-
taktallergier mot de aktiva substanserna ir sillsynta.

Tabell I. Lokalbehandlingsmedel med antimykotika.
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Resistensutveckling

Resistens hos svampar ir diligt dokumenterat och
det har varit svart att ta fram standardiserade meto-
der. I klinisk praxis tycks det som om dermatofyter
har svirt att utveckla resistens mot de aktuella pre-
paraten. Resistens mot azolpreparat vid jidstsvamps-
infektioner kan diremot forekomma, framfor allt vid
vaginala infektioner och systemiska infektioner hos
icke immunkompetenta individer (5). Den naturliga
kinsligheten for antimykotika skiftar ocksd pétagligt
mellan olika candidaarter. Det finns en oro att hog
konsumtion av receptfria svampmedel kan bidra till
resistensutvecklingen. (6).
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Aktiv substans Preparatnamn
klotrimazol Canesten
Klotrimazol NM Pharma
mikonazol Daktar
Mikonazol CCS
Cortimyk (mikonazol + hydrokortison)
Daktacort (mikonazol + hydrokortison)
ekonazol Pevaryl
Pevisone (ekonazol + triamcinolon)
bifonazol Mycosporan
ketokonazol Fundan
Fungoral
Ketoson
terbinafin Lamisil
amorolfin Loceryl
nystatin Mycostatin
Kenacombin (nystatin + triamcinolon)
(ciklopiroxolamin) (Stieprox - tillhandahalls ej)
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Peroral behandling -

mojligheter och begransningar

Jan Faergemann

Inledning

Vi har i Sverige idag fyra perorala likemedel som ir
godkinda for behandling av svampinfektioner i hu-
den (1-2). Flukonazol (Diflucan) ir godkint tor be-
handling av direktmikroskopi- och/eller odlingsveri-
fierad svampinfektion i hud orsakad av dermatofyter,
tinea cruris och tinea corporis, dd systembehandling
anses limplig samt mukokutan candidiasis (Tabell
1). Ketokonazol (Fungoral) dr enbart godkint
for behandling av kronisk mukokutan candidiasis.
Itrakonazol (Sporanox) dr godkint f6r behandling
av  direktmikroskopi- och/eller odlingsverifierade
svampinfektioner i hud och naglar, da systembehand-
ling anses nodvindig (Tabell 1). Terbinafin (Lami-
sil) 4r godkint for behandling av svampinfektioner
i naglar och hud nir utvirtes behandling ¢j anses
limplig eller ¢j givit onskvirt resultat (Tabell 1). Av
specialister anvinds dessa likemedel dven vid andra
svampinfektioner i huden nir standardbehandling

inte har givit 6nskvird eftekt.
Behandling

Flukonazol

Flukonazol ir ett bredspektrum triazolderivat med
effekt péd jistsvamp, dermatofyter och vissa mogel-

svampar (1-2). Det absorberas vil frin mag-tarmka-
nalen och absorptionen minskar inte vid en 6kning
av pH i magsicken. Det har en lig proteinbindning
och utsondras icke metaboliserat till cirka 80 % via
njurarna. Flukonazol ndr snabbt ut i huden och kan
upptickas i stratum corneum redan fi timmar efter
peroral tillforsel. Dessutom stannar det kvar i huden
i ling tid dven efter enbart en dosering. Detta ir
bakgrunden till varfor flukonazol kan doseras enbart
en gang per vecka vid behandling av hudmykoser.
Det kan upptickas efter kort tid dven i naglar och
stannar ocksa kvar i minst sex manader efter avslutad
behandling.

Flukonazol anvinds i forsta hand vid jdstsvamps-
infektioner pd slemhinnor och i inre organ. Flera
studier har dock visat pa en effekt vid behandling av
dermatofytinfektioner och vid tinea cruris och tinea
corporis ser vi en likning runt 75 % (3). Doseringen
ir 150 mg en ging i veckan fyra eller sex ginger be-
roende pd svirighetsgrad. Samma dosering och lik-
ning ir beskriven vid tinea pedis (1). Det saknas dock
bra kontrollerade studier vid denna dkomma.

Vid behandling av tinea capitis finns inga kontrol-
lerade studier. I en 6ppen multicenterstudie blev 61
patienter (barn) med tinea capitis behandlade med
flukonazol 8 mg/kg kroppsvikt en ging i veckan i

Tabell I. Behandling av svampinfektioner i huden med flukonazol, itrakonazol och terbinafin.

4-6 ginger

Flukonazol Itrakonazol Terbinafin

Tinea corporis/cruris 150 mg 1 gang/v 200 mg dagligen i 250 mg dagligen i
4-6 ginger 1 vecka 2 veckor

Tinea pedis Ej godkint men pa 200 mg 2 ganger dagli- | 250 mg dagligen i
torsok 150 mg 1 ging/v | geni 1 vecka 2 veckor

Trichophyton tinea capitis

Ej godkint men pa for-
sok 8 mg/kg 1 ging/v
8-12 ganger

5 mg/kg/dag i
2-12 veckor

En ging dagligen i en
dos beroende pé vikt i
4 veckor

Microsporum tinea capitis

Ej godkint men pa for-
sok 8 mg/kg 1 ging/v

5 mg/kg/dag i
4-12 veckor

En gang dagligen i en
dos beroende pa vikt 1

efter 3 veckors uppehall
3 ganger

12-16 ginger 8-16 veckor
Tinea unguium pa Ej godkint och dilig 200 mg 2 ganger dagli- | 250 mg dagligen i
tinaglar effekt gen 17 dagar. Upprepas | 12 veckor

Dityriasis versicolor

Ej godkint. Men pa
forsok 300 mg/v
2-3 ginger

200 mg dagligen i
7 dagar

Ingen effekt
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atta veckor och sedan i ytterligare fyra eller maximalt
atta veckor om patienterna ej var likta (4). Samtliga
patienter med T7ichophyton (T. violaceum och T. ton-
surans) likte; 35 patienter efter atta veckor och nio
patienter efter tolv veckor. Sexton av sjutton patien-
ter med Microsporum canis infektioner likte; tolv
efter tta veckor, en efter tolv veckor och tre efter 16
veckors behandling. I en tidigare studie gavs flukona-
zol i en dos av 6 mg/kg/dag i 20 dagar till 41 barn
med T. tonsurans tinea capitis med en likning i 89 %
av fallen som resultat (5).

Flukonazol har ocksi anvints vid behandling
av tinea unguium. I en placebokontrollerad dos-
responsstudic med 150 mg, 300 mg cller 450 mg
flukonazol en ging per vecka i tolv manader och med
sex mdnaders uppfoljning likte enbart 29 till 36 %
(6). Mykologisk likning var 47 till 62 %.

Vid behandling av Malassezia-relaterade hudsjuk-
domar samt kutana candidainfektioner finns inga
kontrollerade studier. Den dosering som anvinds ir
oftast 300 mg en ging per vecka i tva till sex veckor.

Itrakonazol

Itrakonazol ir liksom flukonazol ett bredspektrum
triazolderivat med effekt pd jistsvamp, dermatofyter
och mogelsvampar (1-2). Det absorberas vil frin
mag-tarmkanalen men absorptionen ir beroende av
samtidigt fodointag och lagt pH. Itrakonazol har en
hog proteinbindning och metaboliseras hoggradigt i
leven. Itrakonazol nir ocksd ut i stratum corneum
och naglar genom direkt penetration och genom se-
bum (2). Koncentrationen i hud och naglar dr dock
ligre dn for flukonazol men MIC mot dermatofyter
ir betydlig ligre (cirka 0,01-0,1 pg/mL jimftort med
14 pg/mL for flukonazol).

Itrakonazol anvinds idag for behandling av bide
djupa och ytliga svampinfektioner. Vid behandling
av svampinfektioner i huden ir foljande dosering
den som ofta rekommenderas idag (7). Vid tinea
cruris, tinea corporis, pityriasis versicolor samt kutan
candidiasis ges 200 mg en ging dagligen i en vecka.
Vid tinea pedis ges 200 mg tvi ginger dagligen i en
vecka. Vid tinea unguium rekommenderas 200 mg
tvd ganger dagligen i en vecka. Detta upprepas efter
tre veckor utan behandling, tvd ginger vid fingerna-
gelmykoser och tre ginger vid tinagelmykoser. En
fullstindig likning frin 23 till 80 % ir beskriven i
olika studier (7-8).

Vid behandling av tinea capitis hos barn har en
dosering av 5 mg/kg/dag i en vecka givit en likning
pd > 85 % (9). I en 6ppen studie med M. canis tinea
capitis behandlades 107 barn med itrakonazol kaps-
lar eller oral 16sning i doseringen 5 mg/kg/dag i en
period av tvd till tolv veckor (16). Man hade klinisk
och mykologisk kontroll efter varje tvaveckorsperiod.
Om patienten inte var mykologiskt eller kliniskt likt
fortsatte man i maximalt tolv veckor. Samtliga patien-
ter likte; fyra efter tva veckor, 37 efter fyra veckor,
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32 efter sex veckor, 28 efter dtta veckor, fem efter tio
veckor och en efter tolv veckor.

Terbinafin

Terbinafin dr en allylamin med storst antimykotisk
aktivitet mot dermatofyter. Peroralt tillfort terbi-
nafin bor inte rekommenderas for behandling av
jastsvampsinfektioner (1-2). Det absorberas vil frin
mag-tarmkanalen och absorptionen paverkas inte av
toda eller pH. Det har en hog proteinbindning och
metaboliseras hoggradigt i levern. Terbinafin nir
snabbt stratum corneum och naglar och finns kvar i
bide huden och naglar i flera minader efter avslutad
medicinering (2).

Vid behandling av svampinfektioner i huden ges
terbinafin i en dos av 250 mg dagligen i tvd till fyra
veckor (1-2). Vid tinea capitis kan lingre behand-
lingstid behovas. Det finns ett flertal vildokumente-
rade studier som visar pd en god effekt vid behandling
av tinea cruris, tinea corporis och tinea pedis med en
likning runt 80 till 90 % (1).

Ett flertal studier visar att terbinafin har effekt pd
tinea unguium i en dosering av 250 mg dagligen i sex
veckor vid angrepp pa fingernaglar och tolv veckor
vid angrepp pa tinaglar (8). En fullstindig likning
ses i cirka 46 till 80 % i olika studier (8,11).

Vid behandling av tinea capitis ir doseringen vid
behandling av barn 250 mg/dag vid en vikt 6ver 40
kg, 125 mg/dag vid en vikt mellan 20 och 40 kg
och 62,5 mg vid en vikt under 20 kg. Vid Trichophy-
ton-infektioner ir behandlingstiden cirka fyra veckor
men vid M. canis-infektioner ir behandlingen dtta till
tolv veckor (12-13). I en jimfoérande, dubbelblind,
parallellgruppstudie av behandling i en, tvd eller
fyra veckor av barn med tinea capitis blev resultatet
likning i 74, 80 respektive 86 % av fallen (12). I en
annan jimforande, dubbelblind, parallellgruppstudie
av behandling i en, tvi eller fyra veckor av barn med
Trichophyton tinea capitis blev resultatet likning i 56,
69 respektive 65 % av fallen (13). Vid behandling av
81 barn med M. canis tinea capitis blev resultatet en
likning i 65 % av fallen vid en utvirdering dtta veckor
efter fyra veckors daglig behandling (14). Andra stu-
dier har dock visat att en behandlingstid av itta till
tolv veckor behovs.

Jamforande studier

Det finns ett flertal jimforande studier mellan fluko-
nazol, itrakonazol och terbinafin vid behandling av
ytliga svampinfektioner.

Tinea pedis

I en dubbelblind, kontrollerad och jimférande studie
mellan itrakonazol (100 patienter), 100 mg dagligen
i fyra veckor, och terbinafin (88 patienter), 250 mg
dagligen i tvd veckor blev resultatet att 71 % likte i
terbinafingruppen och 55 % i itrakonazolgruppen
(p=0,06) (15). I en annan dubbelblind, kontrollerad
och jimforande studie mellan itrakonazol, 200 mg
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tvd ganger dagligen i sju dagar, och terbinafin 250
mg dagligen i tvd veckor, omfattande 304 patienter,
likte 91 % i terbinafingruppen och 93 % i itrakona-
zolgruppen (16).

Flukonazol, 50 mg dagligen, och itrakonazol, 100
mg dagligen, i 30 dagar ir jimfort i en dubbelblind,
kontrollerad och jimférande studie omfattande 37
patienter (17). I flukonazolgruppen likte 72 % och
88 % lidkte i itrakonazolgruppen. Studien ir frin
1995 och idag vet vi att 50 mg flukonazol dagligen
ir en icke optimal dosering.

Tinea capitis

I en dubbelblind, kontrollerad och jimférande stu-
die blev 28 barn behandlade med itrakonazol och 27
barn med terbinafin i tvd veckor enligt rekommen-
derade doser (18). Alla patienter hade Trichophyton
tinea capitis. I itrakonazolgruppen likte 86 % och
79 % likte i terbinafingruppen.

Tinea unguium

Det finns ett flertal jimforande studier mellan itrako-
nazol och terbinafin samt en studie mellan flukonazol
och terbinafin. I majoriteten av studierna ir terbinafin

overligset de andra preparaten. Jag hinvisar i Ovrigt
till avsnittet om behandling av nagelmykoser.

Pityriasis versicolor

I en Oppen studie har man jimfort flukonazol, 600
mg dagligen, med itrakonazol, 400 mg dagligen, i
15 dagar (19). I flukonazolgruppen var 88 % myko-
logiskt likta jamfort med 80 % i itrakonazolgruppen.

Biverkningar

Ett flertal biverkningar dr beskrivna vid behandling
med samtliga perorala antimykotika for behandling
av ytliga mykoser (20-22). Det stora flertalet dr dock
lindriga och ror i forsta hand symtom fran mag-tarm-
kanalen. Se tabell IT for mer detaljerad information.

Till Likemedelsverket har under perioden 1989-
2003 inkommit 102 rapporter om biverkningar vid
behandling med flukonazol omfattande 85 med
troligt samband och 19 med ett ¢j troligt samband.
Rapporterna innefattar fem dodsfall med troligt sam-
band. Dessa rapporter omfattar all behandling med
flukonazol. For itrakonazol inkom under perioden
1993-2003 totalt 25 rapporter omfattande 21 med
troligt samband och dirav tvd dodsfall. Dessa rappor-
ter omfattar dter all behandling med itrakonazol. For
terbinafin inkom under perioden 1990-2003 totalt
511 rapporter omfattande 469 med troligt samband
och dirav ett dodsfall. Man far alltid sitta antal bi-
verkningar i relation till forskrivningen och denna har
jag tyvirr inte tillgdng till.

Sammanfattning

Vid behandling av dermatofytinfektioner i huden ir
bade flukonazol, itrakonazol och terbinafin effektiva.
Vid behandling av tinea capitis orsakad av Trichophy-
ton species giller samma sak men vid behandling av
M. canis tinea capitis forefaller det som om terbinafin
har simre effekt jimfort med i forsta hand itrakona-
zol. En direkt jamforande studie vid denna indikation
finns dock inte. Generellt sett dr det vanskligare att
behandla M. canis tinea capitis. Vid behandling av
tinea unguium (dermatofyt nagelmykos) ir terbi-
nafin det likemedel som ir mest effektivt. Dock ser
man idven med detta likemedel i vissa stora studier
en total likning pd enbart 50 %. Vid behandling
av jastsvampsrelaterade hudsjukdomar har peroralt
terbinafin ingen eller mycket liten effekt. De flesta
kontrollerade studier ir gjorda med itrakonazol som
har god effekt dven vid kort tids behandling. Ett vik-
tigt problem for alla dessa likemedel ir biverkningar
som i vissa fall kan bli allvarliga. De flesta fall dr dock
lindriga och ror i férsta hand symtom frin mag-tarm-
kanalen.

Tabell II. Biverkningar av flukonazol, itrakonazol och terbinafin.

Flukonazol Itrakonazol Terbinafin
Generellt Forekommer i 10-12 % men | Vid lingtidsbehandling i 10-11 %
vid dosering med 150 mg/v | 16 % och korttidsbehandling
ir forekomsten ligre i7 %
Vanliga Gastro. (7-8 %) Gastro. (6 %) Gastro. (6 %)
Huvudvirk (2 %) Huvudvirk Exantem, urtikaria (3,5 %)
Exantem, urtikaria (1,5 %) Exantem, pruritus, 6dem Smakstorningar (0,6 %)
Ovanliga Erythema multiforme; TEN; | Urtikaria; alopecia; fototox.; | Pustulir dermatos; erythema
levertox., trombocytopeni fixed exanthem; pustulir der- | multiforme; TEN; luktstor-
matos; erythema multiforme; | ningar; levertox.; neutropeni
levertox.; gynekomasti
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Behandling av ytliga mykoser - interaktionsrisk

Monica Edholm

Inledning

Systemabsorptionen frin lokalt applicerade antimy-
kotika ir lag och risk for interaktioner dr forsumbar.
Systemiskt tillforda antimykotika vid ytliga mykoser
utgors av orala beredningar av terbinafin och azolde-
rivaten itrakonazol och flukonazol. Alla dessa medel
har himmande effekt pa olika isoenzym av enzymsy-
stemet cytokrom P450. Eftersom detta enzymsystem
ir betydelsefullt f6r metabolismen av manga likeme-
del dr risken for interaktioner stor och en 6versikt av
dessa substansers interaktionsrisker ges nedan.

Paverkan av antimykotika pa andra
lakemedels farmakokinetik

Terbinafin

Terbinafin dr en stark himmare av cytokrom P450
2D6 (CYP2D6), men tycks inte péverka andra
isoenzym av CYP450 i kliniskt signifikant utstrick-
ning. Samtidig administrering av terbinafin 250 mg
dagligen och CYP2D6-substratet desipramin 50 mg

resulterade i en femfaldig 6kning av desipramins plas-
manivaer.

Terbinafin ska anvindas med forsiktighet vid sam-
tidig behandling med likemedel som metaboliseras
via CYP2D6 och som titreras individuellt, sisom
tricykliska antidepressiva, selektiva serotonindterupp-
tagshimmare, monoaminoxidashimmare typ B, an-
tiarrytmika och vissa beta-blockare (t.ex. metoprolol
och timolol).

Azolderivat

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) ir det storsta iso-
enzymet och uppgdr till 30 % av cytokrom P450 i
levern. Detta isoenzym finns bade i tarm och i lever
och medierar bide presystemisk och systemisk elimi-
nering av ett stort antal likemedel. Itrakonazol ir en
stark himmare av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).
Flukonazol har en mindre himmande effekt. Som
jamforelse kan anges effekten pi CYP3A4 substratet
midazolam. Itrakonazol (200 mg dagligen i fyra da-
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gar) orsakade 1 genomsnitt en 11-faldig 6kning och
flukonazol (400 mg enkeldos) en 3,7-faldig 6kning
av midazolams plasmanivaer vid oral administrering.
Det bor noteras att de nimnda siffrorna ir genom-
snittliga virden och att variationen mellan individer
ir relativt stor. Det dr dirmed svért att ge specifika
doseringsrekommendationer. Flukonazol idr dess-
utom dr en himmare av CYP2C9 (flukonazol 200
mg en ging dagligen orsakade en 2,3-faldig 6kning
av celecoxibs plasmanivier).

Utover en effekt pd metaboliserande enzym,
himmar itrakonazol dessutom transportproteinet
P-glykoprotein (P-gp). Som ett resultat av detta ses
en Okning av plasmanivierna av digoxin vid samtidig
administrering av itrakonazol.

Som ett resultat av den starka himmande effekten
pa CYP3A4 ir samtidig behandling med itrakonazol
och ett antal likemedel kontraindicerade eftersom
kombinationen kan leda till livshotande biverkningar;
kinidin, ergotalkaloider, mizolastin, triazolam, oralt
midazolam, dofetilid, samt simvastatin, atorvastatin
och lovastatin.

Samtidig behandling med itrakonazol och andra
likemedel som metaboliseras via CYP3A4 ska ske
med forsiktighet. For nedanstiende likemedel ska
plasmanivder, effekt eller biverkningar f6ljas samt
dosen eventuellt reduceras:

e Orala antikoagulantia

e Hiv-proteashimmare

e Vissa antineoplastiska medel sidsom vincaalka-
loider, busulfan, docetaxel och trimetrexat

e Kalciumantagonister (som metaboliseras av
CYP3A4) saisom dihydropyridiner och verapamil

e Vissa immunosuppressiva medel: ciklosporin,
takrolimus, sirolimus

Utover dessa listas ett antal likemedel i FASS-text/
produktinformationen. Det bor noteras att de i
FASS /produktinformationen listade CYP3A4 sub-
straten inte utgor en fullstindig lista utan att itrako-
nazol kan interagera med ytterligare likemedel som
metaboliseras via CYP3A4.

Oralt administrerat itrakonazol himmar CYP3A4
bide i tarmen och i levern. For likemedel som kan
administreras antingen oralt eller intravendst, t.ex.
midazolam, 4r interaktionen betydligt kraftigare
efter oral administrering dd bidde biotillginglighet
(CYP3A4 i tarm) och eliminationshastighet (CYP3A4
i levern) paverkas. Vid intravends administrering
paverkas endast eliminationshastighet (CYP3A4 i
levern). Dirav skillnaden i rekommendation for oralt

respektive intravendst administrerat midazolam, dir
oral administrering ir kontraindicerat medan intrave-
nos administrering kan ske med forsiktighet.

Patienter som fir samtidig behandling med fluko-
nazol och likemedel som har ett snivt terapeutiskt
intervall (t.ex. warfarin och fenytoin) och som me-
taboliseras av CYP2C9 eller CYP3A4 bor monito-
reras noggrant. Forsiktighet ska dven iakttagas vid
samtidig behandling med sulfonureider d4 risken for
hypoglykemi idr 6kad.

Itrakonazol och flukonazol har en halveringstid pa
omkring 30 timmar. Himning av levermetabolismen
och dirmed effekten pa andra likemedel kan kvarstd
i flera dagar efter avslutad behandling.

Paverkan av andra lakemedel pa
farmakokinetiken for antimykotika

Absorption

Itrakonazols systemexponering minskar vid samtidigt
behandling med syrahimmande medel. Flukonazol
paverkas inte av syrahimmande medel.

Foda

Itrakonazol ska intagas omedelbart efter mdltid for
maximal absorption. Flukonazols absorption péver-
kas inte nimnvirt av foda och intag kan dirmed ske
med eller utan foda.

Himning
Ritonavir dr en stark CYP3A4 himmare. Samtidig

administrering kan resultera i 6kning av itrakonazols
plasmakoncentrationer.

Induktion

Enzyminducerande likemedel sisom rifampicin,
rifabutin, karbamazepin och fenytoin m.fl. Okar
mingden av olika CYP450 isoenzym vilket resulterar
i minskade plasmanivier av andra likemedel som me-
taboliseras via dessa enzym. Itrakonazol elimineras
i hog utstrickning via metabolism. Som vintat ger
samtidig administrering av enzyminducerande like-
medel en kraftig sinkning av systemexponeringen av
itrakonazol. Rifampicin minskar dven systemexpone-
ringen av terbinafin och flukonazol, men i en mindre
utstrickning.

Kombination av enzyminducerande likemedel och
antimykotika rekommenderas siledes ¢j, eftersom
risken for utebliven effekt dr stor. Liknande effekt
forvintas ocksd med Johannesort, varfér samtidig
behandling med Johannesort bér undvikas.
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Klinik och behandling av svampinfektion hos barn

Jenny Hillgren

Ytliga svampinfektioner manifesterar sig i stort pa
likartat sitt hos vuxna och barn. Vissa former, t.ex.
nagelsvamp (tinea unguium), drabbar sillan barn,
medan tradsvampinfektion i hirbotten (tinea capitis)
numera dr vanligast barn och ovanlig hos vuxna. Be-
handlingen av svampinfektioner hos barn och vuxna
dr 1 stort sett densamma.

Tinea capitis

Tinea capitis ses framforallt hos barn innan tonéren.
Vuxna kan ibland vara asymtomatiska birare, men har
sillan kliniska symtom. En spontan utlikning av tinea
capitis ses ofta kring puberteten. Orsaken till detta idr
oklar. Tidigare orsakades tinea capitis i Sverige fram-
forallt av zoofila arter. Under senare ar har en ok-
ning av tinea capitis observerats, frimst beroende pa
infektioner med antropofila dermatofyter, framforallt
Trichophyton violacewm och Trichophyton tomsurans.
En liknande 6kning av antropofila svampinfektioner i
hdrbotten ses i 6vriga vistvirlden, och antas korrelera
med Okat resande och 6kad immigration. Spridning
av dessa infektioner tros huvudsakligen ske inom fa-
miljen. Man ser ofta att flera barn i en syskonskara ir
infekterade. Man antar att nira personkontakt, samt
gemensamma borstar, kammar, singlinne och hand-
dukar har betydelse for spridning, som dven kan ske
pd daghem och i skola. Framforallt ses dessa infektio-
ner hos barn med invandrar- och flyktingbakgrund,
ofta med afrikanskt ursprung. Varfér denna overre-
presentation forekommer vet man inte med sikerhet.
Asymtomatiska birare forekommer och kan spela roll
for smittspridning.

Klinik

Den Kkliniska bilden kan variera fran beskedliga och

diffusa hudsymtom till ilsket inflammatoriska. Ty-
piskt dr klada i hirbotten, fjillning och rodnad samt

Faktaruta

flickvist hravfall. Den inflammatoriska bilden tende-
rar att vara mer uttalad vid zoofil dermatofytinfek-
tion. Kerion ir ett tillstind med kraftig inflammation
med svullnad och varbildning i harbotten och risk f6r
drrbildning och permanent hartorlust. Den kliniska
bilden kan litt misstolkas som t.ex. bakteriell infek-
tion, eksem, psoriasis eller alopecia areata. Diagnosen
bekriftas genom odling samt mikroskopi av fjill fran
hdrbotten samt sjuka hérstrin.

Behandling

Behandling insiittes forst nir diagnosen ir sikerstilld.
Infekterade barn handligges om mojligt av hudspe-
cialist, sdrskilt vad giller kerion celsi dir patienten bor
remitteras akut. Tinea capitis kriver peroral behand-
ling. Terbinafin (Lamisil) dr dnnu inte godkint som
behandling, men ir i praktiken forstahandspreparat
om barnet viger minst 12 kg och dr minst tva ar i
annat fall ges griseofulvin (licenspreparat). Prepara-
ten doseras efter kroppsvikt. Som komplement kan
ordineras ketokonazolschampo en ging per dag i en
vecka, sedan tvd ginger per vecka i tre veckor, vilket
anses minska smittspridningen. Kerion kan dessutom
behova peroral behandling med prednisolon for att
dimpa inflammationen, och sluten vird for hjilp
med lokalbehandling.

Forhallningsrad

e Barn som fitt behandling insatt kan gi till dag-
hem eller skola.

e Kasta kammar och borstar. Om s.k. harklipp-
ningsmaskin finnes skall denna desinficeras. Hu-
vudbonader och singklider skall tvittas i minst
60 grader.

e Kontroll av 6vriga familjen.

e Opvervig behandling med ketokonazolschampo
till Gvriga, symtomfria familjemedlemmar.

Behandlingstid

Vid tinea capitis fyra veckor

Vid M. canis-infektion sex veckor
Dosering

Barn 12-19 kg: 62,5 mg x 1
Barn 2040 kg: 125 mg x 1
Barn > 40 kg: 250 mg x 1

Griseofulvin (T. Likuden 125 mg, 500 mg)

Tas som engingsdos, t.ex. till frukosten.

Terbinafin (T. Lamisil 250 mg, tabletten kan delas och krossas)

Om terbinafin av ndgon anledning inte kan forskrivas (t.ex. vikt < 12 kg eller dlder < 2 &r) ges istillet griseo-
fulvin p4 licens i tre mdnader (dos 10-15 mg/kg/dygn)
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Tinea corporis

Svampinfektion péd ej behdrad hud orsakas av bide
zoofila och antropofila dermatofyter. Barn l6per
sdrskilt stor risk att smittas med zoofila arter fran
infekterade husdjur. Djur som &dr misstinkta smitt-
killor bor veterindrundersdkas, dd de kan vara asym-
tomatiska birare. Smittspridning kan idven ske inom
familjen. Fran brottarklubbar har spridning av tinea
corporis rapporterats.

Klinik
Enstaka eller multipla rodnade och fjillande cirkulira
lesioner, med randaktivitet, ibland pustler i kanten.

Klida. Kan misstolkas som t.ex. eksem, psoriasis eller
pityriasis rosea.

Behandling

Lokalbehandling med imidazolpreparat eller terbi-
nafin under tvd veckor + ytterligare nigon till nigra
veckor till dess att huden ser likt ut. Vid mycket
utbredd odlingsverifierad tinea corporis bor peroral
behandling 6vervigas, endera med terbinafin eller
med griseofulvin (licenspreparat).

Tinea pedis
Ses sillan hos barn innan puberteten. Orsakas vanli-

gen av Trichophyton rubrum. Den kliniska bilden och
behandlingen ir densamma som for vuxna.

Tinea unguium

Svampinfektion av naglar kan ses hos barn, men ir
ovanlig innan puberteten. Prevalensen har uppskat-
tats till cirka 0,3 %. Den vanligaste patogenen ir
Trichophyton vubrum, men andra antropofila arter
t.ex. Trichophyton violacenm kan ocksd forekomma.
I sillsynta fall ses nagelinfektion orsakad av zoofila
arter.

Ofta har nira familjemedlem fot- eller nagelsvamp.
Klinik

Den kliniska bilden liknar den som ses hos vuxna,
men hos barn ir sillan omkringliggande hud infek-

terad. Differentialdiagnoser ir psoriasis, eksem och
candidaparonychi.

Behandling

Behandlingen omfattar endera exspektans, alternativt
amorolifinlack vid distala nagelangrepp utan matrix-
engagemeng. Vid uttalade besvir kan man overviga
peroral behandling med terbinafin. Innan behandling
insittes mdste diagnosen bekriftas med odling och/
eller mikroskopi.
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Taavi Kaaman

Inledning

Nagelsvamp dr ett vanligt forekommande tillstand
med en beriknad prevalens pd upp till 8 % i popula-
tionen (1). Infektion omfattar huvudsakligen nagel-
plattan. Den primira infektionen hos i ovrigt friska
personer orsakas av sd kallade tradsvampar (dermato-
fyter) (2). Dessa obligata parasiter destruerar nagel-
keratinet med hjilp av potenta proteolytiska enzymer
(keratinaser). Vanligen angriper dermatofyter den fria
nagelfalsen och huden i anslutning dirtill. Mer sil-
lan ser man ett proximalt eller superficiellt angrepp.
I kliniken visar sig infektionen ofta som en onykolys,
d.v.s. att nagelplattan distalt lossar frin nagelbidden,
och dirutover uppkommer subungual fjillning. Den
fortsatta processen inbegriper nagelfortjockning och
dystrofi med uppsplittring och destruktion av nagel-
plattan.

Den 1 sirklass vanligaste dermatofyten som foror-
sakar nagelsvamp ir Trichophyton rubrum (6ver 90 %
av fallen i Norden).

Nagelangreppet ses regelmissigt kombinerat med
en kronisk fotsvamp, sd kallad moccasintinea, och
dessutom ses dven diskreta handflateforindringar av
torr fjillande typ (3).

Den kliniska bilden vid nagelsvamp ir pé intet sitt
diagnostik for tridsvampinfektion. Flera olika hud-
sjukdomar kan ge upphov till liknande klinisk bild
med olika nageldystrofier t.ex. psoriasis. Ett absolut
krav for diagnosen dr mykologisk identifiering av den
patogena organismen. Direktprov fran hudavskrap ir
ett enkelt sitt att visualisera svamphyfer i laboratoriet.
Specificiteten dr dock lag och medelst fluorescerande
blanchofor kan man 6ka den diagnostiska sikerheten
betydligt. Sensitivitet och specificitet betriffande der-
matofyter dr dock otillricklig. Man har forsokt skirpa
diagnostiken med att firga och snitta nagelfragment
med viss framgang (4). Det maste framhdllas att en
mykologiskt lege artis utford svampodling dr ”the
golden standard” for diagnosen nagelsvamp.

Andra svampar dn dermatofyter kan tidvis isoleras
fran nagelprov. I princip ger dessa upphov endast till
sekundira nagelforindringar. Ett vanligt exempel ir
tynd av Candida albicans vid paronykier orsakade av
vatarbete.

Lokalbehandling av nagelmykoser

Utvirtes behandling av nagelsvamp har anvints linge
och med ganska otillfredsstillande resultat. Krimer
och losningar innehdllande antimykotiska medel
(azolderivat, terbinafin) kan mojligen hjilpa till att
kontrollera infektionen och forsvira smittspridning
men sillan pdverka likningstorloppet. Amorolfin har
ett brett antimykotiskt spektrum och har god affinitet
till nagelkeratin. I form av nagellack har amorolfin en
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dokumenterad effekt pa lindrig nagelsvamp frimst dd
mindre dn halva nagelplattan 4r angripen. Behand-
lingen rekommenderas minst varje vecka minst sex
manader (5).

Tidigare anvindes ocksd en kombination av ke-
misk evulsio och lokala azolderivat frimst pd tdnaglar.
Preparatet har nu avregistrerats.

Peroral behandling av nagelmyko-
ser

Griseofulvin som varit standardbehandling sedan
introduktionen pa 50-talet har avregistrerats. Det
foreligger knappast ndgon indikation for att licens-
torskriva detta preparat pd diagnosen nagelsvamp for
vuxna.

Azolderivaten som lanserades pd 80-talet hade
goda antimykotiska egenskaper med ett ganska brett
spektrum, men de forsta synteserna drogs med en
besvirande humantoxicitet. Man har fitt mindre bi-
verkningar pa substanser som flukonazol och itrako-
nazol och dessa har studerats betriffande effekten pa
naglar. For att minimera biverkningar och reducera
kostnader har man lanserat intermittent behandling
och pulsbehandling. Ménga studier finns som visar pa
god effekt av dessa preparat men de ir ¢j registrerade
i Sverige pa indikationen nagelsvamp (6).

I gruppen allylaminer, som har fungicid effekt
frimst pd dermatofyter, har terbinafin varit regist-
rerat i Sverige i snart tio dr. Den har god affinitet
till hudens keratin och terapeutiska koncentrationer
har uppmiitts i nagel dnda upp till tre mdnader efter
avslutad behandling. Initialt sig man en overforskriv-
ning och ganska hog frekvens biverkningar frimst av
neurologisk natur. Sedan registreringen har terbinafin
nu etablerats som bista behandling f6r nagelsvamp
(7). Vid en litteraturgenomgéng av kliniska studier
i iamnet och poolning av resultaten av hogkvalitativa
dubbelblindstudier finner man att terbinafin dr bist
tor behandling av tinagelsvamp men ger utlikning
i endast 50 % av fallen (8). Dirfor dr det viktigt att
viga in behandlingsindikationen vid den kliniska
bedomningen. Sileds krivs en starkt behandlingsmo-
tiverad patient med ordentliga subjektiva besvir med
tanke pd behandlingens lingd och kostnad. Cost-be-
nefitaspekten har alltmer uppmirksammats och blivit
toremal for utredningar (9). D4 det giller behandling
av fingernaglar blir resultaten betydligt bittre dn for
tdnaglar. Behandlingen blir i dessa fall en tremdana-
dersperiod med terbinafin per os.

Kirurgisk behandling har pa sina stillen ling kli-
nisk tradition. Det handlar d4 om konventionell chi-
rurgia-minor-evulsio av hela nagelplattan. Det finns
ingen evidens pd att denna behandling har nigon
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som helst effekt som monoterapi. Det finns anled-
ning att tro att man istillet genom ingreppet skadar
nagelmatrix och ger en risk for utvixt av en dystrofisk
nagel som littare angrips av svamp.

Pa senare ar har man funderat pd mekanismer
och bakgrund till de otillfredsstillande terapeutiska
resultaten vid nagelsvamp. Savil immunologiska for-
klaringar siasom partiellt eller dermatofytspecifikt
forsimrat immunologiskt svar som kvarvarande
viabla dermatofytsporer i nagelplattan har foreslagits.
I dagsliget finns ingen enkel och heltickande forkla-
ring till de modesta behandlingsresultaten frimst vid
tdnagelsvamp. De otillfredsstillande terapiresultaten
har dock stimulerat till att prova nya behandlingsvi-
gar sisom kombinationsbehandling med flera anti-
mykotika. I vissa kroniska fall har man pé detta sitt
kunnat 6ka den terapeutiska effekten (10).

Sammanfattning

Nagelmykos méste alltid verifieras med svampodling
innan lingvarig eller peroral behandling initieras. Lo-
kal monoterapi ger sillan utlikning men kan kontrol-
lera infektionen. Amorolfin nagellack ger god effekt
pé lindrig nagelsvamp dir matrix ¢j dr engagerad.

Peroral administration av terbinafin dr det bista al-
ternativet for behandling av odlingsverifierad nagel-
svamp. Det dr viktigt att informera att den forvintade
effekten vid tdnagelsvamp som bist ger likning i 50 %
av fallen. En tremédnadersbehandling ges till patienter
med ordentliga subjektiva besvir av infektionen och
med stark behandlingsmotivation. Vid fingernagel-
angrepp ger peroral terbinafinbehandling upp till tre
mdnader god effekt i majoriteten av fallen och bor
erbjudas alla behandlingsmotiverade patienter.

Kirurgisk evulsio som monoterapi har ingen plats i
behandlingen av nagelsvamp.
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Klinik och behandling av Malassezia-relaterade

hudsjukdomar

Jan Faergemann

Introduktion

Jastsvampen Malassezia (tidigare Pityrosporum ovale)
kan idag indelas i minst sex olika lipofila species: M.
Sfurfur, M. sympodialis, M. globosa, M. obtusa, M. sloof-
fine och M. restricta, samt ett icke lipofilt species M.
pachydermatis (1). Bide forekomsten av vissa species
samt dven en variation i mingden av de olika species
dr beskriven i olika studier omfattande bade hudfriska
individer samt patienter med pityriasis versicolor,
seborroisk dermatit och atopisk dermatit (2-3). Om
denna variation har ndgon klinisk betydelse ir fortfa-
rande for tidigt att uttala sig om.

Malassezia tillhér hudens normalflora, varfor
predisponerande faktorer ir avgorande for de olika
sjukdomarnas utveckling.

Pityriasis versicolor

Klinik

Visentliga yttre faktorer for sjukdomsutveckling ut-
gors av hog temperatur och hog luftfuktighet, varfor
sjukdomen ir synnerligen vanlig i tropiska linder.
Bidragande endogena faktorer dr seborré och hyper-
hidros. Aven irftlig disposition bidrar.

Den kliniska bilden utmirks av pigmentférind-
ringar och varierande grad av fjillning. Pigment-

forindringarna ir oftast lokaliserade till balens 6vre
delar. Mikroskopisk undersékning av hudskrap med
pavisande av sporer och hyfer, dir férekomsten av
hyfer dr avgérande for diagnosen. Odling ger inget
stod for diagnosen och anvinds ej i diagnostiska
sammanhang. Viktiga kliniska differentialdiagnoser
utgors av vitiligo och vissa former av atopiskt eksem
med depigmentering.

Behandling

Traditionellt anvinds antimykotiska preparat som
¢j anvinds vid andra svampinfektioner i huden (4).
Detta beror pa att behandling av stora kroppsytor
ir nodvindig. Aven vid till synes mindre utbredda
forindringar bor hela balen, halsen, armarna och
liren behandlas oavsett vilken lokalbehandling som
anvinds. Behandling med selendisulfidschampo (Sel-
sun, Selukos) och zinkpyrithionschampo (ej registre-
rat likemedel) bestdr av applikation av schampo efter
dusch under cirka fem minuter en ging dagligen i
tva veckor. Ketokonazolschampo kan appliceras efter
dusch under cirka fem minuter en ging dagligen i
enbart fem dagar. Andra imidazolpreparat, som krim
eller 16sning for lokal applikation, dr inregistrerade
pa denna indikation. De appliceras en till tvd ganger
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dagligen i tva veckor. Ett annat registrerat preparat
ir terbinafin krim, dermgel och losning. Klinisk
erfarenhet visar att propylenglykol har effekt varfor
ytterligare ett behandlingsalternativ dr 50 % propy-
lenglykol i vatten, som appliceras tvd ginger dagligen
i tvd veckor. D4d stora omriden ska behandlas ir 16s-
ningar och schampo att foredra. Da flera likvirdiga
behandlingsalternativ  foreligger kan ekonomiska
aspekter vigas in.

Patienten ska upplysas om att pigmentforindring-
ar kvarstir flera minader efter behandlingen. Reci-
divfrekvensen ir hog, cirka 60 % inom tolv médnader.
Besvirande recidiv och terapisvikt bor féranleda spe-
cialistbedomning, varefter perorala antimykotika kan
komma ifriga.

Indikation for specialistbedomning ir terapisvikt
och tita recidiv. Som specialistbehandling kan pe-
rorala antimykotika komma ifriga. Itrakonazol 200
mg dagligen i sju dagar ger i flera studier en likning
runt 90 % (5). Recidivrisken dr dock fortfarande
hog varfor en profylaxbehandling kan diskuteras.
Ketokonazol 200 mg dagligen tre dagar i f6ljd varje
manad eller alternativt 400 mg en ging i manaden
har en signifikant bittre effekt in placebo (5). Aven
itrakonazol 200 mg tvd ganger dagligen en dag varje
manad ir effektivt som forebyggande behandling (6).
Lokal forebyggande behandling bor teoretiskt kunna
fungera, men nigon studie som har dokumenterat
detta finns inte. Flukonazol har i 6ppna studier visat
sig vara effektiv vid behandling av pityriasis versicolor
t.ex. som 300 mg per vecka tvd eller tre ginger, men
preparatet dr inte godkint i Sverige vid denna indika-
tion.

Pityrosporum (Malassezia) follikulit
Klinik

Samma predisponerande faktorer som vid pityriais
versicolor foreligger (7). Viktiga orsaker utgors av
svettning, tit klidsel och da hudpartier ir utsatta for
virme och fukt, t.ex. i solariemiljo. Hudf6rindring-
arna bestdr av follikulira papler och pustler typiskt
lokaliserade till balens 6vre delar. Kladan ir ofta svir
och utgor ett dominerande symtom. Diagnostiken
ir 1 manga fall klinisk och baserad pd forekomsten
av hudforindringar pdminnande om akne lokali-
serade till bdlen hos en patient med klidda. Viktiga
diagnostiska hjilpmedel utgors av direktmikroskopi
av material frdn pustel eller biopsi for histologisk
undersokning. Differentialdiagnoser utgors av akne,
baktericella follikuliter, candidafollikuliter och andra
papuldsa tillstind med klada.

Behandling

For nirvarande finns inget likemedel som ir regist-
rerat specifikt for denna indikation. Rekommenderad
behandling 6verensstimmer med behandlingen av
pityriasis versicolor. Behandlingstiden ir dock lingre,
tre till fyra veckor. Om predisponerande faktorer
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kvarstar kan snabbt recidiv forvintas varfoér man da
ofta fir fortsitta med behandling en till tvd ginger i
veckan. Patient som e¢j svarar pa behandling bor re-
mitteras till specialist.

Som specialist fir man ibland behandla dessa pa-
tienter med peroralt aktiva antimykotika. Man fir
dock vara observant pd att det inte finns ndgon kon-
trollerad, dubbelblind studie vid denna indikation.
Behandlingen idr dirfor inte evidensbaserad utan
bygger pd klinisk erfarenhet. Itrakonazol 200 mg
dagligen i sju dagar med upprepning efter tre veckor
alternativt flukonazol 300 mg per vecka sex ginger
anvinds ibland framgangsrikt.

Seborroiskt eksem

Klinik

Hos disponerade individer dr Malassezia en viktig
bidragande orsak till seborroiskt eksem, bl.a. via im-
munologiska mekanismer (7-8). Det dr en mycket
vanlig hudsjukdom som férekommer hos 15-20 % av
befolkningen. Det vanligaste omradet dr hdrbotten.
Andra vanliga omrdden ir centrala delar av ansiktet,
brostet och ryggen. Aven genitala forindringar fo-
rekommer. I hirbotten ses varierande grad av myjill-
bildning. Hudférindringarna utmirks av gulbruna
till erytematosa, fjillande och i svdrare fall vitskande
forindringar. Diagnosen ir klinisk. Mykologisk un-
dersokning ger ingen vigledning. Viktiga differenti-
aldiagnoser ir psoriasis och atopiskt eksem.

Behandling

Vid seborroiskt eksem i hdrbotten rekommenderas
i forsta hand ketokonazolschampo tva ginger per
vecka i fyra veckor och direfter underhallsbehandling
cirka en gang per vecka (9). Steroidlosning kan an-
vindas 1 harbotten. Vid hudf6érindringar rekommen-
deras i forsta hand mikonazol-hydrokortisonkrim tvd
ginger dagligen till symtomfrihet, i regel cirka tre till
fyra veckor. Behandling med kombinationen miko-
nazol-hydrokortison medfor signifikant mindre risk
for recidiv dn enbart hydrokortison. Flera studier har
visat att imidazolpreparat utan steroidtillsats ocksd r
effektiva vid behandling av hudforindringar. Keto-
konazolkrim finns att tillgd i Norge for behandling
av seborroiskt eksem. Nir akut skov av seborroiskt
eksem dr over bor underhdllsbehandling fortsitta,
sdrskilt vintertid. Komplicerade fall hinvisas till spe-
cialist.

Som specialist vill man ofta kombinera antimyko-
tisk behandling med en mera potent steroid (grupp
3) under en kortare period for att himma inflam-
mationen. Sedan fortsitter man behandlingen med
rena antimykotika eller pd huden med t.ex. mikona-
zol-hydrokortisonkrim. Perorala antimykotika som
t.ex. ketokonazol 200 mg dagligen i fyra veckor eller
itrakonazol 200 mg dagligen i en eller tva veckor har
1 Oppna studier visat pd effekt, men kontrollerade
studier saknas.
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Atopisk dermatit (atopiskt eksem)
Klinik

Hos framfor allt vuxna patienter med atopisk derma-
tit och sirskilt atopisk dermatit lokaliserad till halsen,
ansiktet och hédrbotten, kan Malassezia spela en roll
som forsimrande faktor (10-11). Man boér tinka
pd detta nir patienten inte lingre svarar pa vanlig
behandling med mjukgorande krimer och t.ex.
kortisonkriam. Ett flertal av dessa patienter har da en
positiv pricktest i huden mot ett extrakt av Malas-
sezin och/eller forekomst av IgE-antikroppar riktade
mot Malassezin. En del patienter har ocksd en positiv
lapptest (epikutantest) mot Malassezia.

Behandling

Systemisk behandling med ketokonazol har i tva
kontrollerade studier samt en 6ppen studie visat sig
ha en positiv effekt pd atopisk dermatit (12-13). I
en 6ppen studie hade mikonazol-hydrokortisonkrim
bittre effekt dn placebo (14), men detta kunde sedan
inte dokumenteras i en placebokontrollerad studie
(15). For att ha effekt pd Malassezia som finns i t.ex.
hérfolliklar behovs kanske peroral behandling. Malas-
sezin dr inte orsaken till atopisk dermatit utan enbart
en forsimrande faktor varfér underhillsbehandling
med mjukgorande krimer och milda kortisonprepa-
rat dr grundliggande behandling.
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