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Lokal antiinflammatorisk behandling af seboroisk
dermatitis — en gennemgang af et Cochranereview

Linnea Thorlacius, Jacob Pontoppidan Thyssen, Claus Zachariae & Marianne Hald

Seboroisk dermatitis (SD), ogsa kaldet skeeleksem, er
en inflammatorisk hudlidelse, der er lokaliseret til de
seboroiske omréder. SD er karakteriseret ved diffust
afgreensede, rgdlige, skallende og fedtede forandrin-
ger, som i harbunden kan vere klgende. Typiske lo-
kalisationer er neeseflgje (Figur 1), nasolabialfurer,
pjenbryn, glabella, hdrbund og over sternum [1].
Sygdommen har ofte et kronisk forlgb med konstante
eller tilbagevendende symptomer. Hos immunkom-
petente voksne er praevalensen 1-3%. Hudlidelsen er
hyppigere og ofte mere udbredt hos immunsupprime-
rede personer [2].

Arsagen til SD er ikke endeligt klarlagt, men der
indgér et samspil mellem endogene og miljgmeessige
faktorer. Den lipofile geersvamp Malassezia, som er en
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Seboroisk dermatitis ved naeseflgj.

del af den normale hudflora, skgnnes at spille en ati- EVIDENSBASERET

ologisk rolle. Koloniseringen er sparsom hos sma MEDICIN
bgrn, men stiger i puberteten og er mest udtalt i de Hud- og allergi-
seboroiske omrader. Formentlig er der tale om en in- afdelingen,

flammatorisk proces, der hos predisponerede perso- Gentofte Hospital

ner udlgses af svampens nedbrydningsprodukter [1].

P& baggrund af relationen til Malassezia er be-
handlingen af SD primart baseret pé topikale anti-
mykotiske midler. Der kan suppleres med antiinflam-
matoriske preeparater i form af lokalsteroider eller
topikale calcineurininhibitorer (CI) (pimecrolimus og
tacrolimus).

I en nyligt publiceret Cochraneanalyse har man
set pa effekten af behandlingen af SD i ansigt og hér-
bund ved anvendelsen af forskellige topikale antiin-
flammatoriske praeparater [3]. I analysen var inklude-
ret 36 randomiserede kontrollerede studier med i alt
2.706 deltagere. Man undersggte virkningen af svage
og staerke lokalsteroider (31 studier) samt CI (syv stu-
dier). I analysen sammenlignede man medikamen-
terne med placebo, lokal antimykotisk behandling,
herunder azoler (ketoconazol og miconazol) og zink-
pyrithion. Desuden var der inkluderet studier, hvor
man sammenlignede medikamenterne indbyrdes.

De primere effektparametre var symptomfrihed
og reduktion af redme, afskalning og klge samt rap-
porterede bivirkninger. Korte studier blev defineret
som veerende af under fire ugers varighed.

Baseret pé tre korte studier fandt man, at lokal-
steroider var mere effektive end placebo til at opna
symptomfrihed (number needed to treat (NNT) = 4;
95% konfidens-interval (KI): 3-6). Dette blev under-
stottet af et enkelt leengerevarende studie pd 12 uger
(NNT: 3; 95% KI: 1-11). Lokalsteroider var mere ef-
fektive end placebo til at reducere rodme, afskalning
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BACKGROUND

Seborrhoeic dermatitis is a chronic inflammatory skin disorder affecting primarily

the skin of the scalp, face, chest, and intertriginous areas, causing scaling and red-
ness of the skin. Current treatment options include antifungal, anti-inflammatory,
and keratolytic agents, as well as phototherapy.

OBJECTIVES
To assess the effects of topical pharmacological interventions with established anti-
inflammatory action for seborrhoeic dermatitis occurring in adolescents and adults.

SEARCH METHODS

We searched the following databases up to September 2013: the Cochrane Skin-
Group Specialised Register, CENTRAL in The Cochrane Library (2013, Issue 9), MED-
LINE (from 1946), Embase (from 1974), LILACS (from 1982), and the GREAT data-
base. We searched five trials databases and checked the reference lists of included
studies for further references to relevant randomised controlled trials (RCTs).

SELECTION CRITERIA

We included RCTs in adults or adolescents (> 16 years) with diagnosed seborrhoeic
dermatitis of the scalp or face, comparing topical anti-inflammatory treatments
(steroids, calcineurin inhibitors, and lithium salts) with other treatments.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS
Pairs of authors independently assessed eligibility for inclusion, extracted data, and
evaluated the risk of bias. We performed metaanalyses if feasible.

MAIN RESULTS

We included 36 RCTs (2706 participants), of which 31 examined topical steroids;
seven, calcineurin inhibitors; and three, lithium salts. The comparative interventions
included placebo, azoles, calcipotriol, a non-steroidal anti-inflammatory compound,
and zinc, as well as different anti-inflammatory treatments compared against each
other. Our outcomes of interest were total clearance of symptoms, erythema,
scaling or pruritus scores, and adverse effects. The risk of bias in studies was most
frequently classified as unclear, due to unclear reporting of methods.

Steroid treatment resulted in total clearance more often than placebo in short-
term trials (four weeks or less) (relative risk (RR) 3.76, 95% confidence interval (Cl)
1.22 t0 11.56, three RCTs, 313 participants) and in one long-term trial (lasting 12
weeks). Steroids were also more effective in reducing erythema, scaling, and prur-
itus. Adverse effects were similar in both groups.

There may be no difference between steroids and calcineurin inhibitors in total
clearance in the short-term (RR 1.08, 95% 0.88 to 1.32, two RCTs, 60 participants,
low-quality evidence). Steroids and calcineurin inhibitors were found comparable in
all other assessed efficacy outcomes as well (five RCTs, 237 participants). Adverse
events were less common in the steroid group compared with the calcineurin group
in the short-term (RR 0.22, 95% Cl 0.05 to 0.89, two RCTs, 60 participants).

There were comparable rates of total clearance in the steroid and azole groups
(RR1.11, 95% C1 0.94 to 1.32, eight RCTs, 464 participants, moderate-quality evi-
dence) as well as of adverse effects in the short-term, but less erythema or scaling
with steroids.

We found mild (class I and I1) and strong (class Ill and IV) steroids comparable in
the assessed outcomes, including adverse events. The only exception was total
clearance in long-term use, which occurred more often with a mild steroid (RR 0.79,
95% Cl 0.63 to 0.98, one RCT, 117 participants, low-quality evidence).

In one study, calcineurin inhibitor was more effective than placebo in reducing
erythema and scaling, but there were similar rates in total clearance or adverse
events for short-term treatment. In another study, calcineurin inhibitor was compar-
able with azole when erythema, scaling, or adverse effects were measured for lon-
ger-term treatment.

Lithium was more effective than placebo with regard to total clearance (RR 8.59,
95% Cl 2.08 to 35.52, one RCT, 129 participants)with a comparable safety profile.
Compared with azole, lithium resulted in total clearance more often (RR 1.79, 95%
C11.10 to 2.90 in short-term treatment, one RCT, 288 participants, low-quality evi-
dence).

AUTHORS' CONCLUSIONS

Topical steroids are an effective treatment for seborrhoeic dermatitis of the face and
scalp in adolescents and adults, with no differences between mild and strong ster-
oids in the short-term. There is some evidence of the benefit of topical calcineurin
inhibitor or lithium salt treatment. Treatment with azoles seems as effective as ste-
roids concerning short-term total clearance, but in other outcomes, strong steroids
were more effective. Calcineurin inhibitor and azole treatment appeared compar-
able. Lithium salts were more effective than azoles in producing total clearance.
Steroids are similarly effective to calcineurin inhibitors but with less adverse effects.
Most of the included studies were small and short, lasting four weeks or less. Future
trials should be appropriately blinded; include more than 200 to 300 participants;
and compare steroids to calcineurin inhibitors or lithium salts, and calcineurin in-
hibitors to azoles or lithium salts. The follow-up time should be at least one year,
and quality of life should be addressed. There is also a need for the development of
well-validated outcome measures.

og klge. Der blev ikke beskrevet bivirkninger i form af

steroidatrofi.

I de ovenfor neevnte sammenligninger mellem lo-
kalsteroider og placebo indgik der primeert steerktvir-

kende lokalsteroider. Forfatterne fandt dog, baseret
pa tre sammenlignende studier, at svagt- og staerkt-
virkende lokalsteroider var lige effektive i forhold til
alle effektparametre.
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Ved sammenligning med azolholdige praparater
var lokalsteroider lige sa effektive mht. at opnd symp-
tomfrihed. Staerke lokalsteroider var dog mere effek-
tive end svage til at reducere rgdme og klge. Sam-
menlignet med lokalsteroider var pimecrolimus lige
sé effektivt til at opnd symptomfrihed, og baseret pé
fire studier (tre med pimecrolimus og et med tacroli-
mus) fandt man, at preeparaterne var ligeveerdige i
forhold til de gvrige effektparametre. De hyppigste
bivirkninger var rédme eller en breendende fornem-
melse, hvilket var hyppigere ved brug af pimecroli-
mus end ved lokalsteroider (relativ risiko (RR): 0,22;
95% KI: 0,05-0,89).

Man fandt ét placebokontrolleret studie med
pimecrolimus (n = 96). Der var ingen signifikant for-
skel i forhold til at opna symptomfrihed (RR: 1,41;
95% KI: 0,81-2,48), men man fandt, at pimecrolimus
var mere effektivt end placebo til at reducere redme
og afskalning. I et mindre studie (n = 38) fandt man,
at effekten af pimecrolimus vurderet pd redme og af-
skalning ikke adskilte sig fra effekten af topikal keto-
konazol.

Forfatterne konkluderede, at behandling med lo-
kalsteroider er en effektiv behandling af SD. Sammen-
lignet med azoler er lokalsteroid lige sa effektivt til at
opna symptomfrihed, men specielt steerke lokalsteroi-
der er overlegne pa de gvrige effektparametre. Studier
tyder pa en gavnlig effekt af CI, men de gav flere bi-
virkninger end lokalsteroiderne.

DISKUSSION

Cochraneanalysen omhandler en veesentlig problem-
stilling vedrgrende behandlingen af SD, som er en
hyppig hudlidelse. Analysen omfatter antiinflamma-
toriske preeparater, mens der i forhold til antimyko-
tisk lokalbehandling henvises til en tidligere Coch-
raneanalyse [4]. Ved opslag i The Cohrane Collabo-
ration database er det dog fortsat kun protokollen,
der er publiceret i 2009, der er tilgeengelig.

De fleste studier, der indgik i Cochraneanalysen,
var smé. Metodemaessigt giver dette anledning til
problemer i form af manglende styrke til at pavise en
effektforskel, hvilket forfatterne da ogsa selv har pa-
peget. Da SD er en kronisk recidiverende sygdom, er
vedligeholdelsesbehandling ofte ngdvendig. De fleste
studier var af kort varighed (< 4 uger), og dermed er
det recidivprofylaktiske aspekt af behandlingen in-
Kklusive risikoen for bivirkninger ved leengere tids an-
vendelse ikke belyst. Hudatrofi, akne og rosacea er
velkendte bivirkninger ved langvarig steroidbehand-
ling. Alternativt kan CI anvendes. Ifglge analysen sy-
nes disse preeparaterne at have effekt, dog er studi-
erne fa og forholdsvis sm&. Som beskrevet i analysen
far nogle patienter ved behandling med CI bivirknin-

ger i form af en breendende fornemmelse p& huden.
Faenomenet er velkendt, men kortvarigt og forsvinder
som regel ved leengere tids brug. I januar 2006 ud-
sendte FDA en black box-advarsel vedrgrende CI.
Begrundelsen var manglen pé langtidsstudier af de-
res sikkerhed og en potentiel malignitetsrisiko (Ilym-
fomer og hudkraft), men relevansen af advarslen er
omdiskuteret [5]. Mistanken var baseret pa dyre-
studier og pa den kliniske erfaring med systemisk be-
handling af organtransplanterede patienter med CI.
De seneste &r er der inden for omrédet foretaget flere
epidemiologiske og kliniske studier, hvor man ikke
har kunnet pévise en sammenheng mellem brug af
topikale CI og gget risiko for lymfom [6].

Der foreligger flere kliniske studier inklusive stu-
dier af vedligeholdelsesbehandling, hvor man har do-
kumenteret effekten af topikale antimykotika pd SD
[7]. Saledes er evidensen tidligere blevet vurderet
som god [7]. Der mangler fortsat gode studier, der
omhandler kombinationsbehandling med antimyko-
tika og antiinflammatoriske midler.

Konklusivt skgnnes resultaterne af det gennem-
gdede Cochranereview ikke at 22ndre pa de nuvee-
rende retningslinjer for behandlingen af SD [8]. Det
anbefales, at lokal antimykotisk behandling er pri-
merbehandlingen. Der kan anvendes en antimyko-
tisk shampoo, f.eks. ketoconazol, ciclopiroxolamin
eller zinkpyrithion to gange ugentligt og derefter én
gang om ugen som profylaktisk behandling. Til SD i
ansigtet kan ketoconazolcreme anvendes 1-2 gange
dagligt efterfulgt af profylaktisk behandling to gange
om ugen. Lokalsteroider eller CI kan anvendes som
supplerende behandling 1-2 gange om dagen, til der
er opndet effekt [8].
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