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HOVEDBUDSKABER

Dermatofytoser kan udvikle sig til dybere infektioner via progressiv spredning til dermis, hvor hyppige årsager er
langvarig superficiel infektion, immunsuppression, brug af topikalt steroid samt diabetes.

Infektioner påvises ved prøvetagning fra hud, hår eller negle, og efterfølgende undersøges med mikroskopi samt
dyrkning, molekylær diagnostisk (PCR)-undersøgelse eller histologisk undersøgelse af en biopsi.

Systemiske antimykotika er indiceret ved dybe dermatofytoser, og førstevalgsbehandlingen afhænger af arten.

Svampeinfektioner påvirker ca. 20% af verdens befolkning og udgør en hyppig årsag til infektion [1, 2].
Dermatofytter er keratinofile skimmelsvampe, der ved hjælp af adhæsiner forankres til epitelceller.
Dermatofytterne penetrerer epidermis ved at udskille keratinolytiske proteaser, som medfører inflammation og
celledestruktion. Celledestruktionen og udskillelsen af mukopolysakkarider sænker pH i det angrebne væv, så
dermatofytten skaber sine egne optimale vækstbetingelser [3]. Derfor kan dermatofytter vokse i keratinholdigt
væv og forårsage infektion i hud, hår og negle [4].

Dermatofytter har en høj tilpasningsevne og undviger det lymfoproliferative immunrespons ved hjælp af
specifikke overfladeproteiner, som nedsætter omsætningshastigheden af stratum corneum. Det omgivende væv
reagerer med en forsinket hypersensitivitetsreaktion, hvor omfanget af denne afhænger af individets
immunstatus og dermatofyttens invasions- og spredningspotentiale [4, 5].

Dermatofytter vokser langsomt sammenlignet med almindelige skimmelsvampe. De danner et mycelium af ægte
hyfer, flercellede makrokonidier og encellede mikrokonidier, som varierer i størrelse og udseende [6]. De
hyppigst forekommende dermatofytter ved humane infektioner er Trichophyton, Microsporum og
Epidermophyton, hvoraf følsomheden for antimykotika varierer blandt underarter (Tabel 1) [5, 7].
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Overførsel af dermatofytter sker primært via konidier. Infektionen er initialt overfladisk og kaldes
dermatofytose, tinea eller ringorm og navngives ud fra anatomisk lokalisation, f.eks. tinea capitis. Tinea
manifesterer sig klinisk ved et ringformet, skarpt afgrænset erytem, hvor en inverteret skælkrave i periferien af
udslættet bør vække den kliniske mistanke. Udslættet beskrives som let kløende, men kan være asymptomatisk
[4, 8].

Dybe dermatofytoser

Dermatofytoser kan udvikle sig til dybere infektioner via progressiv spredning til dermis, hvilket afhænger af
individets immunstatus. Der findes fire kliniske subtyper af dybe dermatofytoser: 1) nodulær, granulomatøs
perifollikulitis, kendt som Majocchis granulom, 2) dannelse af mycetom eller pseudomycetom, 3) kerion celsi og
4) dissemineret dermatofytose [9, 10].

Risikoen for spredning til dybere lag i huden er større blandt immunsupprimerede patienter og patienter med
f.eks. diabetes. Derudover disponerer langtidsbrug med potente steroidcremer til dybere dermatofytose, da
udslættet hos nogle forveksles med eksem eller psoriasis [10, 11]. I disse tilfælde påbegyndes behandling med
topikale steroider eller calcineurinhæmmere, som virker immunsupprimerende. Herved opnås bedre
vækstbetingelser for dermatofytosen, der tilmed kan skifte morfologi, således at diagnosticering af infektionen
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vanskeliggøres yderligere. Dette fænomen kaldes tinea incognito [9, 12-15].

I et nyligt systematisk review om invasive dermatofytoser fandt man blandt 160 cases, at 64% af patienterne var
mænd med en gennemsnitsalder på 43 år. De hyppigste disponerende faktorer til invasiv infektion var
organtransplantation (27%), brug af topikalt steroid (16%), genetiske immundefekter (14%) samt diabetes (14%).
Størstedelen af de invasive dermatofytoser var forudgået af en overfladisk svampeinfektion (57%). Det hyppigst
forekomne agens var T. rubrum (53%), efterfulgt af T. mentagrophytes (7,5%), M. canis (6,9%), T. tonsurans
(5,6%), T. interdigitale (5,0%) og T. violaceum (3,8%). Reviewet viste også, at patienter med genetisk
immundefekt i form af caspaserekrutteringsprotein domæne 9 (CARD9)-mutationer oftere havde dissemineret
infektion, multiple dermatofytagenser og en højere gennemsnitlig dødelighed, sammenlignet med cases uden
[16].

Forskellige dybe dermatofytinfektioner

Majocchis granulom

Majocchis granulom er en dyb, perifollikulær dermatofytose, der typisk manifesterer sig i to forskellige kliniske
former afhængigt af individets immunstatus. Hos immunkompetente patienter fremtræder infektionen oftest i
en perifollikulær, papuløs form med en lokaliseret dermal infektion. Den er oftest lokaliseret på
underekstremiteter, da traumatisk påvirkning og spredning ved barbering kan være forværrende faktorer (Figur
1). Hos immuninkompetente patienter ses oftere dybe, subkutane plaques med grupperede, nodulære læsioner
samt fluktuerende abscesser, der kan fremstå som bakterielle furunkler eller karbunkler [3, 9, 10]. Ætiologien til
Majocchis granulom er afhængig af det geografiske område, men T. rubrum er det hyppigste agens hos både
immunkompetente og -inkompetente patienter og er beskrevet som udløsende årsag i omtrent 55-70% af
tilfældene [4, 8]. Derudover ses Majocchis granulom ved infektion med T. mentagrophytes, T. tonsurans, T.
verrucosum, M. canis og E. floccosum [3, 9, 10].
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Kerion celsi

Kerion celsi, bikagedannelse, er en dyb manifestation af tinea capitis, der hyppigst ses hos børn og forårsages af
M. canis, T. mentagrophytes eller T. verrucosum [17-19]. Det kliniske billede er et ømt, erytematøst plaque med
suppuration i hårbunden, hvor der ses alopeci i området for infektionen (Figur 2). Suppurationen kan mistolkes
som bakteriel infektion, og ofte foretages kirurgisk incision på mistanke om absces, hvilket ikke er
hensigtsmæssigt. Det er vigtigt at initiere systemisk antimykotisk behandling hurtigst muligt for at undgå
permanent hårtab [17-19].
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Dermatofyteumycetom og -pseudomycetom

Dette er sjældne manifestationer af kronisk dyb dermatofytose, hvor infektionen indkapsles i dermis, og der
opstår en tumorproces med central nekrose omringet af granulationsvæv [20, 21]. Klinisk fremstår eumycetomer
og pseudomycetomer som uømme noduli. Disse kan være suppurerende og fistulere til hulrum eller andre
organer. M. canis er beskrevet som hyppigt udløsende årsag i flere cases [9, 20-22].

Systemisk dermatofytose

Systemisk dermatofytose er hæmatogen spredning af dermatofytter til andre organer inklusive huden. Denne er
ofte af kronisk karakter, og hos immuninkompetente patienter kan den være livsfarlig. De er svære at behandle,
både grundet spredningen og værtens ringe immunkapacitet. De hyppigste publicerede agenser er T.
violaceum , T. rubrum og T. verrucosum [3, 23]. Risiko er forbundet til genetisk defekt i CARD9 og andre
immundefekter, der hovedsageligt er involveret i aktiveringen af cytokiner [24].

Diagnostik

Dermatofytinfektioner kan påvises ved at analysere repræsentativt materiale fra hud, hår eller negle.
Konventionel mykologisk diagnostik består af direkte mikroskopi, dyrkning og/eller molekylær diagnostisk
undersøgelse, f.eks. PCR. Ved dybe infektioner foretages ofte histologisk undersøgelse af biopsimateriale for at
påvise hyfer og konidier [8].

Direkte mikroskopisk undersøgelse af prøvematerialet kan give information om, hvorvidt der findes svamp i
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prøvematerialet, men undersøgelsen er hverken genus- eller speciesspecifik. Materialet tilsættes
kaliumhydroxid og mikroskoperes i fasekontrastmikroskop eller farves med optisk hvidt og mikroskoperes i
fluorescensmikroskop [6, 8].

Dyrkning kan bidrage til at identificere den enkelte slægt og kan også bruges til behandlingsmonitorering, idet
den kan påvise, om svampen er vital. Denne proces tager op til fire uger. Molekylære diagnostiske metoder som
PCR eller matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) er
hurtigere og kan identificere dermatofytter inden for timer. Det er endnu ikke muligt herved at påvise, om
dermatofytten er vital, men metoderne har den fordel, at de er hurtige og sensitive [8]. Speciesdiagnostik er
vigtig for at adskille dermatofytter fra andre svampearter og for at målrette behandlingen [25].

Histologisk undersøgelse af biopsimateriale fra en læsion farves med Grocott methenamine silver (GMS) eller
periodic acid–Schiff (PAS), da farvningen muliggør, at der ses hyfer og konidier.

Det typiske billede ved en dermatofytinfektion er hyperkeratose med fokal parakeratose i keratinlaget. I
epidermis ses spongiose og mikroabscesser med neutrofile granulocytter, mens der i dermis ses varierende grad
af perivaskulære lymfocytter og plasmaceller samt træk af papillært ødem [6, 7, 26].

Ved dybe dermatofytoser ses der omfattende inflammation omkring hårfolliklerne. Hvis inflammationen er
domineret af neutrofile granulocytter, taler dette for kerion, mens forekomst af mononukleære celler taler for
Majocchis granulom. I begge tilfælde kan der ses kæmpeceller og ofte hyfer i folliklerne. Anledningsvis kan
dermatofytosen skabe en nodulær læsion, der kan ligne et mycetom. I alle tilfælde, hvor dermis er involveret,
eller der ses vaskulær invasion, er det vigtigt at vurdere, om dermatofytosen kan progrediere systemisk [6, 26].

Undertiden ses dyb dermatofytose ved den histologiske undersøgelse, mens mykologisk undersøgelse er negativ.
I tilfælde med diskonkordante resultater er det vigtigt at overveje dyb dermatofytose som diagnose samt overveje
at foretage en ny biopsi med henblik på dyrkning og behandling [26].

Behandling

Systemisk behandling er indiceret ved dybe dermatofytoser. Førstevalgsbehandlingen afhænger af arten, da
antimykotikafølsomheden varierer. Adjuverende topikal behandling anbefales og kan samtidig mindske risikoen
for smittespredning. Monoterapi med lokalbehandling vil ofte være utilstrækkelig, idet konidier kan persistere i
hårfolliklerne samt i dermis [8]. Ved behandling i områder med terminalhår kan kortklipning af håret give et
signifikant hurtigere behandlingsrespons [8].

De hyppigst anvendte systemiske behandlinger af dermatofytose er terbinafin, itraconazol og griseofulvin, og
sjældnere anvendes fluconazol. Behandlingsvalg er genus- og speciesafhængig, f.eks. er førstelinjebehandling af
Trichophyton spp. terbinafin, mens griseofulvin er førstevalg til Microsporum spp. [27]. Der er dog undtagelser,
idet man blandt andet bør være opmærksom på høj terbinafinresistens for T. indotineae-infektioner.
Behandlinger med systemiske antimykotika kræver særlig opmærksomhed på kontraindikationer samt risiko for
bivirkninger og interaktioner med anden medicin [8].

Systemisk behandling bør monitoreres løbende med vurdering af leverbiokemi og hæmatologiske kvantiteter.
Behandlingseffekten vurderes løbende ved klinisk kontrol og mykologisk undersøgelse. Behandlingen seponeres
ved klinisk respons samt negativ dyrkning [8], og den bør foregå i infektionsmedicinsk eller dermatologisk
speciallæge-regi.

Forebyggelse
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Patienter med kerion og tinea capitis kan forhindre yderligere smitte ved ikke at dele udstyr med andre eller gå
til frisør. Hvis smittekilden er et dyr, bør dette behandles hos dyrlæge (Tabel 1). Ketoconazolshampoo kan
anvendes profylaktisk til den øvrige husstand. For øvrige lokalisationer med dermatofytose anbefales, at
genstande og tekstiler rengøres ved at koge i 5 min, vaske ved mindst 60 °C eller desinficere med Rodalon i et
døgn og efterfølgende foretage almindelig vask.

Derudover skal patienter anbefales at undlade barbering af de inficerede områder for at hindre spredning [8,
28].

Prognose

Der må forventes øget forekomst af dybe dermatofytoser grundet demografiske ændringer med flere ældre samt
et deraf afledt større antal patienter i immundæmpende behandling. Dermatofytoser kan recidivere, hvis
infektionen ikke behandles tilstrækkeligt. Der skal særligt være opmærksomhed på kronisk infektion på fødder
samt i negle. Der kan opstå ændret pigmentering, arvævsdannelse samt alopeci efter opheling [3].

Der er på verdensplan en stigende forekomst af terbinafinresistente stammer, hvilket må medføre øget
opmærksomhed, særligt ved behandlingssvigt [29]. Terbinafinresistens giver i sig selv ikke anledning til dyb
dermatofytose, da den primært bestemmende faktor herfor er patientens immunforsvar. Dog giver
antimykotikaresistens anledning til mere udbredte superficielle infektioner og mulig kombinationsbehandling
med topikalt steroid, hvilket disponerer til tinea incognito, der kan være forløber for dyb infektion, som
beskrevet ovenfor [30].

Konklusion

Dybe dermatofytoser progredierer fra superficielle infektioner og ses overvejende hos immuninkompetente
patienter. Korrekt diagnostik er vigtig for hurtigt at få iværksat relevant behandling. Behandling med systemiske
antimykotika er indiceret, men kræver opmærksomhed på interaktioner, og relevant monitorering af
behandlingseffekten og bivirkninger anbefales.
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SUMMARY

Deep dermatophyte infections
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Deep dermatophytosis is a rare condition in which dermatophytes invade deep into the skin. Predisposing
factors include chronic superficial dermatophytosis, immunosuppression or the use of topical steroids. Clinical,
mycological, and histological examination are crucial for accurate diagnosis. Microscopy and culture or
molecular diagnostic are useful tools when identifying the causative dermatophyte species. Species-directed
systemic antimycotic treatment is golden standard and require careful consideration of potential drug-drug
interactions and monitoring for both efficacy and side effects, as argued in this review.
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