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Systemisk behandling af tinea pedis

— evidens for behandling?

Et resultat af en Cochrane-oversigt

EVIDENSBASERET MEDICIN

Merete Haedersdal & Else Lyngsge Svejgaard

Tinea pedis, fodsvamp, er en af de hyppigste svampeinfek-
tioner i huden (1). Forekomsten er ca. 15% og varierer med
alder, ken og i forskellige befolkningsgrupper, lavest hos
barn (5%) og hgjest hos midaldrende mand (42%) (2). Tinea
pedis ses hyppigt hos sportsudgvere og 2-4 gange si ofte
hos meend som hos kvinder. Ved diagnosticering ma der
skelnes mellem kliniske forandringer og mykologisk verifi-
ceret svampeinfektion. For eksempel fandtes der kliniske
forandringer hos 90% af engelske kulminearbejdere, mens
kun 21% havde verificeret infektion (2).

Atiologien er overvejende antropofile dermatofytter,
hvor smitte sker via inficerede hudskeel fra mennesker (1).
Dermatofytter er keratinofile skimmelsvampe og omfatter
sleegterne Trichophyton (T.), Microsporum (M.) og Epider-
mophyton (E.). Ved tinea pedis skyldes over 90% af tilfeeldene
T. rubrum (>50%), T. mentagrophytes (var. interdigitale) og E.
floccosum. Infektion med andre antropofile og zoofile derma-
tofytter forekommer sporadisk.

Klinisk skelnes der mellem tre forskellige former for ti-
nea pedis (1): Hyppigst ses interdigitale forandringer i de la-
terale tainterstitser med rgdme, fissurer, maceration, vesik-
ler og klge, kaldet athlete’s foot. En anden form viser sig ved
inflammatoriske, vesiko-bullgse forandringer i plantae (T.
mentagrophytes). Endelig ses der kroniske forandringer med
tarhed, keratosis og skeeldannelse, kaldet mokkasinfod (T.
rubrum).

Tinea pedis kan i de varierende former differentialdia-
gnostisk veere vanskelig at skelne fra psoriasis, eksem og
andre dermatoser. Korrekt diagnose er derfor vaesentlig og
stilles p& anamnesen, det kliniske billede og mikroskopi af
hudskeel. Dyrkning kan udfgres mhp. artsbestemmelse. Mi-
kroskopi og dyrkning er iseer relevant at foretage ved be-
handlingssvigt.

Ved let til moderat interdigital tinea pedis er lokalbehand-
ling effektiv. Kortvarig systemisk behandling (1-2 uger) er
indiceret ved kronisk plantar dermatofytose, inflammatorisk
tinea pedis og ved behandlingssvigt af lokale midler. Eviden-
sen for lokalbehandling af tinea pedis er tidligere gennem-
gaet systematisk i et Cochrane-review, hvor allylaminer
fandtes at veere mere effektive end azoler (2). Evidensen for
behandling af tinea pedis med de tilgeengelige systemiske
antimykotika bliver gennemgaet i den her preaesenterede
Cochrane-analyse.

Cochrane-analysens materiale og metoder
Formalet med analysen var at undersgge effektiviteten af sy-

stemiske antimykotika ved tinea pedis. Materialet til analy-
sen blev fundet ved sggninger pd bl.a. MEDLINE, EM-
BASE, CINAHL og Cochrane Controlled Trials Register.
Der blev identificeret randomiserede, kontrollerede under-
sggelser, i hvilke patienter med klinisk og mykologisk verifi-
ceret tinea pedis fik systemisk antimykotisk behandling som
monoterapi. Hver identificeret undersggelse blev gennem-
gaet ved en metodologisk kvalitetsvurdering. Det primzre
effektmal var mykologisk helbredelse. Sekundere effekt-
mal var: kliniske forandringer, recidiv 12 uger efter behand-
lingsstart, bivirkningsforekomst, patienttilfredshed og der-
matofytart. Syvogtyve studier blev fundet, og af disse op-
fyldte 12 kriterierne for inklusion i Cochrane-analysen. Fem
forskellige antimykotika blev evalueret (fluconazol, griseo-
fulvin, itraconazol, ketoconazol og terbinafin). Interventio-
ner blev sammenlignet ved relativ risiko for mykologisk hel-
bredelse (RR=effekt ved behandling a/effekt ved behand-
ling b) og risikodifference (RD=effekt ved behandling a—ef-
fekt ved behandling b) med 95% konfidensintervaller (CI).
Heterogenicitet blev undersggt med x>test. Der blev foreta-
get to metaanalyser (itraconazol og griseofulvin vs. terbina-
fin).

Cochrane-analysens resultater

De tolv placebokontrollerede undersggelser omfattede i alt
700 patienter. | denne gennemgang prasenteres resulta-
terne for det primeere effektmal, mykologisk helbredelse.

| to undersggelser sammenlignede man effekten af aktiv
behandling af kronisk tinea pedis (mokkasintype) med ter-
binafin (250 mg dagl. i seks uger, effektvurdering to uger
efter afsluttet behandling, n=41) og itraconazol (400 mg
dagl. i en uge, effektvurdering otte uger efter afsluttet be-
handling, n=69) vs. placebo. Begge studier paviste en signi-
fikant bedre effekt ved antimykotisk behandling: 65% my-
kologisk helbredelse ved terbinafin, RR=25 (95% CI: 2-384),
55% mykologisk helbredelse ved itraconazol, RR=7 (95% CI:
2-20) (3, 4).

I ni undersggelser, der omfattede alle kliniske typer af ti-
nea pedis, sammenlignedes den indbyrdes effekt af forskel-
lige systemiske behandlinger (fluconazol, griseofulvin, itra-
conazol, ketoconazol og terbinafin). Heraf blev effekten af
terbinafin (250 mg dagl. i fire og seks uger) evalueret vs.
griseofulvin (500 mg dagl. i fire og seks uger) i to undersg-
gelser (n=71) (5, 6). | begge studier paviste man signifikant
bedre mykologisk helbredelse ved behandling med terbina-
fin (100% og 86%) i forhold til behandling med griseofulvin
(50% og 33%) (RD for poolede data=52% [95% ClI: 33-71%]). To
ugers behandling med terbinafin (250 mg dagl., 86% mykolo-
gisk helbredelse) var signifikant bedre end to ugers behand-
ling med itraconazol (100 mg dagl., 54% mykologisk helbre-
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Background: About 15% of the population have fungal in-
fections of the feet (tinea pedis or athlete’s foot). Whilst
there are many clinical presentations of tinea pedis the
most common are between the toes (interdigital) and on
the soles, heels and sides of the foot (plantar) which is
known as moccasin foot. Once acquired the infection can
spread to other sites including the nails, which can be a
source of reinfection. Oral therapy is usually used for
chronic conditions or when topical treatment has failed.

Objectives: To assess the effects and costs of oral treat-
ments for fungal infections of the skin of the foot (tinea pe-
dis).

Search strategy: Randomised controlled trials were
identified from MEDLINE, EMBASE and CINAHL from
the beginning of these databases to January 2000. We also
searched the Cochrane Controlled trials Register (Coch-

rane Library issue 1, 2000) the Science Citation Index,
BIOSIS, CAB-Health, Health star and Economic data-
bases. Bibliographies were searched, podiatry journals
hand searched and the pharmaceutical industry and
schools of podiatry contacted.

Selection criteria: Randomised controlled trials includ-
ing participants who have a clinically diagnosed tinea pe-
dis, confirmed by microscopy and growth of dermato-
phytes in culture.

Data collection and analysis: Study selection was done
by two independent reviewers. Methodological quality
assessment and data collection was also assessed by two
independent reviewers.

Main results: Twelve trials, involving 700 participants,
were included. The two trials comparing terbinafine and
griseofulvin produced a pooled risk difference of 52%
(95% confidence intervals 33% to 71%) in favour of terbin-
afine’s ability to cure infection. No significant difference
was detected between terbinafine and itraconazole; flu-
conazole and either itraconazole and ketoconazole; or be-
tween griseofulvin and ketoconazole, although the trials
were generally small. Two trials showed that terbinafine
and itraconazole were effective compared with placebo.
Adverse effects were reported for all drugs, with gastro-
intestinal effects most commonly reported.

Reviewers’ conclusions: The evidence suggests that ter-
binafine is more effective than griseofulvin and that terbi-
nafine and itraconazole are more effective than no treat-
ment.

delse): RR=2 (95% CI: 1-2) (n=117) (7). Derimod var der ikke
signifikant forskel p& to ugers behandling med terbinafin
(250 mg dagl.) og fire ugers behandling med itraconazol
(100 mg dagl.) (poolede data fra tre studier, n=222, RD=5%
[95% CI: -6-17%]) (8-10). Der pavistes ingen signifikante for-
skelle mellem fluconazol og itraconazol (n=35) (11), flucon-
azol og ketoconazol (n=53) (12) eller mellem griseofulvin og
ketoconazol (n=29) (13).

| en undersggelse sammenlignede man forskellige doser
af fluconazol. Der fandtes ingen forskel pd anvendelse af 50
mg dagl. i seks uger eller 150 mg ugentligt i seks uger
(n=63) (14).

Cochrane-analysens konklusioner

I behandling af tinea pedis er terbinafin og itraconazol mere
effektive end placebo, og terbinafin er mere virksomt end
griseofulvin.

Diskussion

Cochrane-analysen er fra januar 2002 og baseres pa studier,
der er publiceret i perioden 1987-1998. Ved sggning pa Pub-
Med er der ikke fundet nytilkomne randomiserede, kontrol-
lerede kliniske undersggelser (tinea pedis [MeSH term]
AND randomized controlled trial.pt). Cochrane-analysen er

séledes baseret pa den aktuelt tilgaengelige litteratur. Analy-
sen inkluderer 12 randomiserede, kontrollerede undersg-
gelser, som samlet omfatter et stort antal patienter (n=700),
men hvor flere studier er baseret pa et relativt lille patient-
materiale (n<45 i seks studier). Dette vanskeligger pooling
af data i metaanalyser p& grund af heterogenicitet angaende
patientsammensgtning, behandlingsregimener, tidspunk-
ter for followup, metodologisk kvalitet, kliniske undertyper
af tinea pedis m.m. | Cochrane-analysen er der foretaget to
relevante metaanalyser, som dels paviser en bedre effekt af
terbinafin end af griseofulvin, og dels at der ikke er signifi-
kant forskel pa to ugers behandling med terbinafin (250 mg
dagl.) og fire ugers behandling med itraconazol (100 mg
dagl.). | undersggelser med et begraenset patientantal bar
man generelt veere opmarksom pa risikoen for type 2-fejl
(risiko for at overse statistisk forskel). Dette ma formodes at
veere den veesentligste arsag til, at forfatterne af Cochrane-
analysen undlader at konkludere pa de resultater, der ikke
falder signifikant ud (terbinafin vs. itraconazol, fluconazol
vs. itraconazol, fluconazol vs. ketoconazol og griseofulvin vs.
ketoconazol).

I Cochrane-analysen vurderes fem antimykotika (flucon-
azol, griseofulvin, itraconazol, ketoconazol og terbinafin). Af
disse er griseofulvin afregistreret i Danmark, og ketocon-
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azol anvendes kun i begraenset omfang til dermatofytose pa
grund af risiko for hepatitis. De resultater fra Cochrane-ana-
lysen, der har vasentligst betydning for danske forhold,
vedrgrer sdledes fluconazol, itraconazol og terbinafin. Det
havde veeret gnskeligt, om man i Cochrane-analysen havde
skelnet mellem akutte og kroniske infektioner, idet behand-
lingsprincipperne for disse er forskellige.

Terbinafin virker fungicidt via heemning af enzymet squa-
len epoxidase, hvilket fgrer til dels en ophobning af squale-
ner, der er fungicide, og dels en haeemning af ergosterolsyn-
tesen. Itraconazol og fluconazol virker begge fungistatiske
via en haeemning af cytokrom P-450-oxydase, hvilket farer til
en haemning af ergosterolsyntesen. Itraconazol anvendes
med stigende hyppighed som kortvarig pulsterapi (400 mg
dagl. i en uge). | de inkluderede studier anvendes itracon-
azol hovedsageligt i en lavere dosering (100 mg dagl.), hvil-
ket betyder, at Cochrane-analysens resultater ikke er fuldt
sammenlignelige med det i dag hyppigst anvendte behand-
lingsregimen. Derimod svarer de anvendte doser for flucon-
azol (50 mg dagl. eller 150 mg ugentlig) og terbinafin (250
mg dagl.) til de i dag rekommanderede doser.

Det konkluderes, at Cochrane-analysen giver evidens for
behandling af tinea pedis med antimykotika. Resultaterne
kan dog kun delvist overfares til danske forhold, dels grun-
det de i Danmark tilgeengelige praeparater, og dels grundet
varierende behandlingsregimener. | den kliniske situation
ma det endelige valg af antimykotisk behandling fortsat af-
haenge af den kliniske svaerhedsgrad, den enkelte patients
risiko for potentielle bivirkninger og interaktioner med an-
dre medikamenter.

Reprints not available. Correspondence to: Merete Haedersdal, Dermatologisk
Afdeling D-92, H:S Bispebjerg Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV.
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Overbelastningsskader i senevaev:
Indsigt i adaptationsmekanismer

OVERSIGTSARTIKEL

Michael Kjaer, cand.scient. Henning Langberg &
fysioterapeut Peter Magnusson

Resumé

Seneveev spiller en central rolle i kraftoverfgring fra musku-
latur til knogler og er genstand for et betydeligt antal over-
belastningsskader ved sével erhvervsarbejde som fritidsak-
tivitet. Det er vist, at bindevav i og omkring sener har en
forgget blodgennemstrgmning og metabolisk aktivitet un-

der muskelarbejde in vivo, ligesom den ekstracellulzere ma-
trix kan stimuleres af fysisk aktivitet, hvorved savel kolla-
gensyntese som degradation gges i bade sener og muskler.
Treening medfgrer en nettosyntese af senevaevets kollagen
type 1-dannelse, og de omfangsforggede sener, som veltree-
nede personer har, bidrager til en mindsket relativ belast-
ning af senerne i treeningstilpassede sammenlignet med i
utraenede sener. Signaler til initiering af kollagensyntese sy-
nes at forlgbe parallelt med en mekanisk induceret aktive-
ring af proteaser, som gger degradation af bindevaevet i
muskler og sener. Hormonelle vaekstfaktorer samt inflam-
matoriske mediatorer spiller en rolle for denne signalering,



