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HOVEDBUDSKABER

« Dermatofytose er en hyppig infektion, som almindeligvis er let at behandle.

« Antimykotikaresistens er stigende pa grund af uhensigtsmaessig brug af antimykotika og en ny art Trichophyton

indotineae.

¢ Ved mistanke om resistens bgr man foretage resistensundersggelse, screene taette kontakter og malrette behandlingen.

De seneste ar er antimykotikaresistente hud- og neglesvampinfektioner (dermatofytose synonymt (syn.) med

tinea) rapporteret med tiltagende hyppighed.

Indtil 2017 fandtes kun fa rapporter om terbinafinbehandlingssvigt og terbinafinresistens. I de seneste ar har der
vaeret fokus pd et indisk udbrud af terbinafinresistent tinea corporis og tinea cruris, formodentligt som folge af
ukritisk salg af topikal hdndkebsmedicin indeholdende béde steroider, antibakterielle og antimykotiske midler
[1]. Udbruddet skyldes en ny underart inden for Trichophyton interdigitale/ T. mentagrophytes-komplekset, der i
2020 fik navnet T. indotineae (syn. T. mentagrophytesinternal transcribed spacer (ITS)-type VIII). I et indisk
multicenterstudie udgjorde T. indotineae 94% af dyrkede isolater mod 6% T. rubrum. Hovedparten af T.

indotineae-isolaterne var terbinafinresistente med pavist targetgenmutationer [2].

Den nye species T. indotineae er antropofil (smitter mellem mennesker), og den er kendt for at kunne give
udbredt og vanskelig behandling af tinea cruris, corporis og faciei [1]. Hyppige fund af tinea cruris (ogsa kaldet
tinea inguinalis) har medfert, at man har spekuleret i muligheden for seksuelt overfert smitte med 7. indotineae,
hvilket ses for 7. mentagrophytesITS-type VII [3, 4]. Ud over rejseaktivitet kan dette veere en medvirkende faktor

til smittespredning af den antropofile T. indotineae [3].

Antimykotikaresistente dermatofytter i Danmark

Selv om T. indotineae for nylig er pavist i Danmark, skyldes hjemlige infektioner oftest 7. rubrum og andre arter

som T. interdigitale, som oftest giver anledning til infektion pa hender, fodder og negle [5-10].

En dansk undersogelse af Trichophyton-isolater indsendt med henblik pa resistenstest og -sekventering paviste
ét tilfeelde af T. indotineaei 2018 (forste paviste tilfzelde i Danmark) mod syv tilfaelde (11% af indsendte isolater) i
2019-2020 [5, 6]. Resistenstest var ikke tidligere en rutineundersegelse. Fra 2019 til 2020 steg antallet af isolater
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indsendt til resistensundersegelse sidelebende med et fald i andelen af pavist resistens [5, 6]. En del af
stigningen af terbinafinresistente 7. rubrum-isolater menes at veere pa grund af gget opmaerksomhed pa
risikoen for resistens og et gget antal test. Hovedparten (81%) af 63 indsendte isolater 2019-2020 var dog stadig T.
rubrum, og heraf var ca. 60% terbinafinresistente, hvilket antyder, at terbinafinresistente 7. rubrum-infektioner

er et reelt betydende problem i Danmark, og kun et fatal af isolater resistenstestes.

Microsporum-arter er en hyppig arsag til tinea capitis hos bern. M. canis (zoofil med kat/hund som veert) var
tidligere den hyppigste infektigse agens til tinea capitis, men de seneste ar er den antropofile dermatofyt M.
audouinii pavist i forbindelse med smaepidemier i bgrneinstitutioner [11, 12]. Griseofulvin er
forstevalgsbehandling til Microsporum-infektioner, men i et dansk studie fra 2024 blev der rapporteret om

behandlingssvigt med bade griseofulvin og fluconazol [11, 13].

Antimykotikaresistens

Der findes forskellige klasser af systemiske og topikale svampemidler til behandling af dermatofytose: allylamin
(terbinafin), morfolinderivat (amorolfin, topikal) og azoler (f.eks. fluconazol og miconazol), som hver iser
pavirker forskellige enzymatiske trin i ergosterolbiosyntesen. Herudover findes antimetabolitten griseofulvin
(systemisk), der heemmer nukleinsyresyntese og celledeling samt hydroxypyridon (ciclopirox (olamin), topikalt),

der bl.a. binder trivalente kationer og medferer gget oxidativt stress [14,15].

Dermatofytarterne har varierende medfedt folsomhed for svampemidlerne (primaer resistens), og artsdiagnostik
er vanligvis nok til at vejlede et behandlingsvalg [13]. Dermatofytter kan ogsé udvikle resistens over for
svampemidler efter eksponering (sekundeer resistens) [16]. Iseer Trichophyton-arter kan udvikle resistens
overfor terbina&;n og azoler, der haemmer biosyntesen af ergosterol pa forskellige trin [17]. Terbinafinresistens
skyldes overvejende mutationer i terbinafin targetgenet squalene epoxidase (SQLE). Szerligt alterationer F397L
og L393F medforer hgje minimum inhibitory concentration (MIC)-vardier i forhold til terbinafin. Forhgjede
MIC-veerdier mod et/flere azoler kan skyldes flere mekanismer, bl.a. aget ekspression af efflukspumper,
mutationer i azol targetgenet ERG11 samt den dobbelte SQLE-mutationen A448T/F397L, der er beskreveti T.

indotineae-isolater med nedsat falsomhed for béde terbinafin og azoler [6, 17, 18].

Klinisk bgr man misteenke antimykotisk resistens ved infektioner, der ikke responderer pé standarddosis og -
behandlingsleengde. Man bar ogsé overveje resistens ved recidiv inden for fire uger efter behandlingsopher, ved

relevant rejseanamnese og/eller kontakt til personer med lignende hudforandringer [3].

Klinik

Ved klassisk tinea cruris og tinea corporis ses velafgreenset »ringorm« med annulare, ofte let klsende elementer
med skeel perifert og central opheling. Det kan ogsa praesentere sig mere inflammatorisk med udtalt erytem og
vesikel/pusdannelse [19]. Ved T. rubrum-infektion kan inflammationen veere mere diskret med perifer

skaeldannelse og follikulaert center eller praesentere sig som skarpt afgreensede plaques med skeel, som kan

forveksles med eksem eller psoriasis [19].

Antimykotikaresistente dermatofytter kan, som de gvrige dermatofytter, forarsage infektioner i hud, har og
negle og preesentere sig pa tilsvarende méde. Der findes dog visse kliniske karakteristika, som szerligt ses ved

terbinafinresistente dermatofytoser [20].

Infektion forarsaget af T. indotineaevil ofte medfere udbredt inflammatorisk ringorm inddragende flere
anatomiske lokalisationer samtidigt (Figur 1) med moderat-svaer klge og eget risiko for spredning til ansigtet
(hos ca. 20%) [1, 21, 22].
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FIGUR 1 Udbredt behandlingsresistent tinea corporis. A. Lyske og Iar. B. Nates.
Fotos gengivet med patientens tilladelse.

Tinea pseudoimbricata er en variant af tinea incognita (atypisk udseende svampeinfektion pa grund af utilsigtet
behandling med immunsupprimerende medicin), hvor der ses flere (ofte 2-3) koncentriske, skellende ringe
(ring-within-a-ring). Tinea pseudoimbricata (Figur 2) ses ved overforbrug af topikal steroid, hos
immunsveekkede patienter og hyppigt ved infektioner forarsaget af T. indotineae [23, 24]. Man ber derfor

overveje resistens, hvis man ser denne kliniske variant.
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FIGUR 2 Tinea pseudoimbricata med koncentriske
skaellende ringe (ring-within-a-ring) pa lar. Foto gengivet
med patientens tilladelse.

Diagnostik

Ved mistanke om dermatofytose tages repraesentativt materiale til mykologisk undersegelse - afklip/skrab fra
negl, skrab fra hud og skrab/udtraek af har fra harbund til afsendelse i eppendorfrer (PCR) eller anbringes
mellem to objektglas eller i specialkonvolut (Dermapak) til mikroskopi og dyrkning. Morfologisk og PCR-baseret
artsdiagnostik har udfordringer ift. identifikation af T. indotineae, der ofte detekteres som T. interdigitale/T.
mentagrophytes. Yderligere diagnostik (f.eks. sekventering) af kultur kan veere nedvendig. Resistenstest er
relevant ved behandlingssvigt. I 2020 kom en ny resistenstestmetode for Trichophyton-arter (The European
Comittee on Antimecorbial Susceptibility Testing - EUCAST) [25]. Der er ingen kliniske brydepunkter, men
epidemiologiske »cut-off« MIC-veerdier for T. rubrum og T. indotineae kan bidrage til pavisning af erhvervet
resistens over for terbinafin og udvalgte andre antimykotika. Feenotypisk resistens kraever dyrkning og kan tage
flere uger. Direkte pavisning af SQLE-mutationer (pa kultur) kan bidrage til hurtigere pavisning af sandsynlig
terbinafinresistens [6, 26]. Screening af taette relationer er vigtig, seerligt ved antimykotikaresistente antropofile

arter.

Behandling
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Medicinsk

Oral behandling er forbeholdt udbredte infektioner eller har- og negleinvolvering pa grund af potentialet for
bivirkninger og leegemiddelinteraktioner. Ved behandlingsresistente infektioner malrettes antimykotikaarten
indtil resistenssvar foreligger. T. indotineae er ofte terbinafinresistent, hvorfor forstelinjebehandling i
litteraturen har vaeret itraconazol med daglig dosis op til 200 (-400) mg [27]. Der har veeret rapporteret om
stigende azolresistens [28]. Desuden har itraconazol mange leegemiddelinteraktioner og absorberes ikke altid
optimalt fra mavetarmkanalen, hvorfor terbinafin i dobbeltdosis har vist sig at veaere et behandlingsalternativ.
Andre antimykotika som griseofulvin, fluconazol og voriconazol eller kombinationshehandlinger har ogsé vaeret
benyttet, men kan pa nuveerende tidspunkt ikke anbefales pga. utilstraekkelige data. Behandlingen regnes som
en specialistopgave. Generelt bar man forvente en leengere behandlingsvarighed, og man ber fortszette indtil

Kklinisk opheling og negativ mykologi.

Forebyggelse og andre tiltag

Antimykotikaresistens udger et betydeligt sundhedsproblem, og der er brug for en mangefacetteret indsats [29].
Dermatofytose kan smitte ved taet kontakt eller via genstande f.eks. badevaerelsesgulve, harberste, brugte sko
m.m. Der ber derfor ikke kun fokuseres pa medicinsk behandling, men ogsa pé at eliminere svampereservoirer.
Afspritning af overflader, vask af tekstiler (minimum 60 °C) og ibledseetning i kvaternaere

ammoniumforbindelser f.eks. Rodalon er dokumenteret effektivt [29].

Diskussion
Antimykotikaresistente dermatofytter er en tiltagende udfordring i Danmark og globalt.
Siden det primaere udbrud i Indien med T. indotineae er den blevet konstateret i alle seks WHO-regioner [3].

En international standardiseret spargeskemaundersagelse fra 2024 sammenlignede kliniske erfaringer med
antimykotikaresistente dermatofytter hos fagpersoner (primeert dermatologer) fra Indien (gruppe 1) og de gvrige
fem WHO-regioner fraset Europa (gruppe 2: Afrika, Amerika, Sydestasien, den gstlige Middelhavsregion og den
vestlige Stillehavsregion) [3, 30].

I 34 ud af 36 lande var behandlingsrefraktaere eller recidiverende infektioner med dermatofytter observeret
gennem de seneste tre dr. Generelt var truncus og underekstremiteterne de hyppigste anatomiske lokalisationer
for infektionerne i begge grupper. En hej procentdel af patienterne (84,2% gruppe 1 vs. 74,3% gruppe 2) var
forudgaende blevet behandlet med topikale lokalsteroider og/eller topikal antimykotika. Flere havde ogsa
modtaget systemisk antimykotisk behandling (hyppigst itraconazol efterfulgt af terbinafin) forud for diagnosen.
Det er bekymrende, at op imod en tredjedel af patienterne havde modtaget forudgdende systemisk terapi med
itraconazol, der er et af de praeparater, der anvendes ved behandlingsrefraktaere/recidiverende infektioner med
dermatofytter [3]. I Danmark lader andelen af pavist itraconazolresistens for Trichophyton aktuelt til at veere lav
(0-5%) [6].

I en europaeisk undersggelse fra 2021 blandt primaert dermatologer fandt man klinisk og/eller mykologisk
verificeret antimykotikaresistens fra 17 ud af 20 deltagende europzeiske lande, og efterfolgende rapporterede
yderligere to lande om tilfzelde af resistens [30]. Hyppigste arter var T. rubrum (n = 33/96), M. canis (n = 23/96), T.
mentagrophytes (n = 6/96) samt T. indotineae (n = 11/96). Man fandt ogsa tilfeelde af M. audouinii, T.
interdigitale, T. tonsurans, T. violaceum og T. verrucosum. De fleste cases af T. indotineae havde i
undersggelsen fra 2021 tilknytning til Sydestasien eller Mellemegsten [30]. T. indotineae har formodentligt nu

etableret sig i flere europziske lande, og lesbende monitorering er nedvendig for at vurdere
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spredningspotentialet. Der er i ar oprettet en database ved The International League of Dermatological Societies
og American Academy of Dermatology hvor leeger kan indtaste anonymiserede data med henblik p4 at overvage

udviklingen.

Konklusion

Dermatofytose er i de fleste tilfzelde let at behandle efter korrekt artsbestemmelse. De seneste ar er der set en
global stigning i antimykotikaresistens. Dette skyldes iszer en ny underart, T. indotineae, som er primaer

resistent for terbinafin. Ved mistanke om resistent dermatofytose ber man foretage en resistensundersogelse.
Det er vigtigt at mélrette behandling efter resistensmenster og screene taette kontakter for at undga yderligere

smittespredning (Figur 3).

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 6 af 9



UGESKRIFT FOR LAGER

FIGUR 3 Behandling og screening af antimykotikaresistente
dermatofytter.

Hvornar skal man have mistanke om antimykotikaresistente
dermatofytter?

— Infektioner, der ikke responderer pa standarddosis og
behandlingsleengde af antimykotika

— Recidiv inden for fire uger efter endt behandling

— Meget udbredte infektioner

— Infektioner inddragende flere anatomiske lokalisationer samtidig

— Tinea pseudoimbricata

— Kontakt til personer med lignende udslast

— Anamnese med international rejseaktivitet

Indsend repraesentativt materiale fra hudskeel, hdr og negle til
resistensundersogelse - evt. efter forudgdende kontakt til lokal klinisk
mikrobiologisk afdeling?

— Malrettet behandling efter resistensmonster
— Grundig screening af taette kontakter

a) lkke alle kliniske mikrobiologiske afdelinger udferer resistenstest
(dyrkning eller PCR) lokalt. Kontakt den lokale afdeling ved behov.

Fokus pa overvéagning af antimykotikaresistente infektioner samt skeerpet fokus pé at undga unedig brug af

lokale antimykotika bliver afggrende for, hvordan udviklingen bliver fremadrettet.
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SUMMARY

Recalcitrant dermatophytosis

In recent years, we have witnessed a rise in antifungal resistance, notably due to the emergence of Trichophyton
indotineae, which is highly resistant to terbinafine. In Denmark, Trichophyton rubrum remains the most
frequent causative agent. Antifungal susceptibility testing when resistance is suspected is critical for guiding
treatment decisions. To prevent recalcitrant dermatophytosis from becoming endemic, it is essential to

implement surveillance programs, screen close contacts, and restrict the use of topical antifungal agents.
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