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ABSTRACT

Antimykotisk behandling
af oral candidose

| denne artikel gennemgéas udredning og be-
handling af oral candidose. Der er fokus pa
kliniske karakteristika, diagnostik, differential-
diagnostik, antimykotika pa det danske marked,
leegemiddelinteraktioner og forsigtighedsregler
ved anvendelse af disse. Identificering af lokale
og generelle preedisponerende faktorer er vigtigt
for at opna det bedste behandlingsresultat.
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ral candidose, geersvampeinfektioner i mundhulen,

forarsages primert af Candida albicans (C. albicans),

men andre Candida-arter som C. glabrata, C. tropi-

calis, C. krusei og C. dubliniensis kan ogsd inficere
mundslimhinden. Omkring 50 % af befolkningen er barere af
C. albicans som en del af normalfloraen (1), hvor forstyrrelse i
den orale balance kan medfgre oral candidose som fx ved anti-
biotikumterapi.

Klinik

Der er tre kliniske manifestationer i forbindelse med oral can-
didose, som tandlaegen kan erkende. Der skelnes mellem akut
candidose, der er opstéet indenfor en kort tidsramme, og kro-
nisk candidose, der har persisteret i en leengere periode (2).

* Den pseudomembrangse type, hvor der pd mundslimhinden
ses hvide afskrabelige belaegninger. Denne type ses i akut
form bl.a. som trgske hos nyfgdte, der er blevet inficeret af
moderen. Den kroniske form ses primaert hos patienter med
nedsat immunforsvar, fx AIDS-syge.

* Den erytematgse type kendetegnes ved stgrre eller mindre
omrader med slimhindergdme, hvor den akutte oftest mani-
festerer sig som diffus redme, og den kroniske mere lokali-
seret fx til tungeryggen og ganeslimhinden. Den akutte ery-
tematgse type er ofte associeret med sviende og breendende
symptomer modsat de andre typer, der ofte er asymptoma-

tiske (2).
EMNEORD * Den sidste type er den hyperplastiske med
Mycoses; hvide uafskrabelige beleegninger, der enten
oral candidosis; kan fremstd som spattede inhomogene no-
diagnosis, duleere leesioner eller som kraftige homogene
differential;

plakker, der ofte er lokaliserede til kindslim-

antimycotics;
drug interactions hinden bag kommisurerne eller pa tungen.
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Stomatitis prothetica, cheilitis angularis, glossitis rhombica
medicana og lineart gingivalt erytem er alle leesioner, der kan
skyldes Candida-infektion og er sdkaldte Candida-associerede
leesioner (2). Ydermere kan der opsté sekundere gaersvampein-
fektioner i slimhindelidelser fx oral lichen planus (3).

Candida og mundhulen

Vakstbetingelserne i mundhulen er gode for flere Candida-ar-
ter, der vokser godt i 37 graders varme, har gode pH-betingelser
og lettilgeengelig naering. C. albicans kan manifestere sig som to
feenotyper; blastosporer og hyfer, hvor sidstnevnte er den pa-
togene form, der dog ogsa forekommer hos raske ikke-rygende
baerere (1). Geersvampene adhearerer til overflader: epitel, tand
og akryl, med hydrofobe og covalente bindinger vha. overfla-
deadhesiner. Hyferne kan producere lipaser og proteaser, der
muligggr nedvakst i de yderste lag af epitelet, hvilket er en vig-
tig virulensfaktor (4).

Generelt minder gaersvampeceller om de humane celleri de-
res generelle opbygning, dvs. de bestér af cellemembran, cyto-
plasma, cellekerne m.m. Dog bestar geersvampes cellemembran
i hgjere grad af ergosterol, hvilket er mélet for mange antimy-
kotika. Fx haemmer stofgruppen azoler et essentielt trin i geer-
svampenes ergosterolbiosyntese ved at heemme (ERG11), et
fungalt cytochrome P450 enzym, hvilket medfgrer endringer
i geersvampenes cellemembran, der forer til celleded, altsd en
fungicid virkning (5).

Udredning af oral candidose

Nar tandlaegen skal udrede patienter med slimhindeforandrin-
ger, er det vigtigt, at diagnostiske testresultater sammenholdes
med de kliniske tegn og symptombilledet. Ved oral candidose
vil den pseudomembrangse type kunne diagnosticeres pa det
Kkliniske billede alene, mens de erytematgse og hyperplastiske
former samt de Candida-associerede lidelser alle kraever para-
kliniske undersggelser for at sikre den optimale behandling.

Diagnostik

Standard diagnostisk analyse for candidose pé afdelingen for
Oral Medicin pa Tandlegeskolen i Kgbenhavn er cytosmears
(skrab) fra omrader, hvor der er mistanke om oral candidose.
Dette farves efterfglgende med PAS (periodic acid shiff), hvor-
efter patologen kvantiterer antallet af blastosporer og hyfer
samt deskvamerede epitelceller. P4 den baggrund diagnostice-
rer klinikeren ud fra bade subjektive og objektive fund. Andre
diagnosticerer pa baggrund af vaekstkultur enten ved podning
fra leesionen, spytprgve eller mundskyl (4). Den diagnostiske
metode, der anvendes, kan vare afggrende for behandlings-
valget. I en helt ny undersggelse af oral candidose hos patien-
ter med oral lichen planus-patienter fandt vi, at 27 % af pa-
tienterne ville have modtaget en anden behandling end den, vi
tilbpd baseret pd cytosmear med efterfplgende PAS-farvning,
hvis vi havde suppleret med genetisk bestemmelse af Candida-
arterne fra leesionsomradet. Tillige fandt vi vigtige forskelle
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mellem de Candida-arter, der fandtes generelt i mundhulen,
og dem, der var lokaliseret i slimhindelesioner med sekundeer
candidose (3). Abstractet findes i dette nummer af Tandleege-
bladet side 710.

Pradisponerende faktorer

Der er flere lokale faktorer, der preedisponerer for oral candi-
dose. Darlig mundhygiejne, sukkerholdig diet, nedsat spyt-
sekretion (som fglge af sygdom, medicin eller straleterapi),
slimhindesar/traumer, slimhindelidelser med hyperkeratose,
fx oral lichen planus og oral leukoplaki samt lokal steoridbe-
handling er alle lokale faktorer, som gger risikoen for gaersvam-
peinfektion. ZAldre patienter, rygere og protesebaerere har en
hgjere baererhyppighed af Candida, hvorfor disse alt andet lige
ogsa er i pget risiko for infektion. Generelle helbredsfaktorer,
der preedisponerer for oral candidose, er systemiske sygdomme
som immundefekter, endokrine lidelser, mangellidelser og ma-
ligne lidelser samt antibiotikumbehandling og medicinsk im-
munsupprimering fx som ved inflammatoriske tarmlidelser og

Praedisponerende faktorer

Faktorer Arsag Interventionsmuligheder

Lokale Dérlig

mundhygiejne

Instruktion, motivation og
opfelgning evt. klorhexidin
0g hejfluorid tandpasta

Sukkerholdig dieet Information, motivation

og opfelgning

Hyposalivation:
Sjogrens syndrom,
medicin- eller stréle-
terapi-associeret

Stimulering af fungerende
spytkirtelveev med sukker-
frie pastiller eller tyggegum-
mi, evt. laegemiddelskifte

Slimhindetraumer Identifikation og eliminering

af udlesende faktor(er)

Slimhindelidelser Diagnostik, information,

behandling og varig kontrol

Lokal Instruktion i optimal
steroidbehandling adfeerd
Tobak Rygestop

Generelle  Immundefekter; Diagnostik og intervention

Ofte behov for multi-
disciplineert samarbejde

arvelige, erhvervede
og iatrogene

Systemiske sygdom-
me, inkl. infektioner

Mangellidelser

Tabel 1. Ofte vil der veere flere faktorer til stede hos den enkelte pa-
tient, der séledes krasver, at flere interventionsmuligheder ivaerksasttes
af tandleegen.

Table 1. Often the patient will present several predisposing factors at

the same time why multiple interventions must be initiated by the dentist. @
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organtransplantation (4). Identifikation af lokale og generelle
pradisponerende forhold er essentielt for behandlingssucces,
da bedst effekt opnds ved e&ndring af disse (Tabel 1).

Intervention inden eller i forbindelse med antimykotisk
behandling
Darlig mundhygiejne kreever motivation, reinstruktion og op-
folgning af sdvel mund- som evt. protesehygiejne og evt. ordi-
nering af tandpasta med hgijt fluorindhold (6), da reinfektion er
sedvanlig efter antimykotisk behandling, hvis mundhygiejnen
ikke er god. Det kan vare en god idé, at patienten sover uden
protese og evt. leegger denne i klorhexidin natten over, hvilket
dog giver misfarvninger af protesen. Nedsat spytmengde kan
pavirkes, hvis patienten har fungerende kirtelvaev, som kan sti-
muleres, hvilket dog ikke altid hindrer infektion. Ved traume-
associerede ulcerationer, der ikke heler som forventet, og hvor
der ikke er malignitetstegn, skal udlgsende arsager identifice-
res og elimineres. Det skal altid overvejes, om der er sekundear
geersvampeinfektion ved symptomer i forbindelse med slimhin-
delidelser (3). Eksponering af mundslimhinden med steroider,
enten i form af astmainhalatorer eller med lokal behandling af
symptomgivende slimhindelidelse, skal identificeres, og for-
holdsregler som fx skylning med vand efter inhalation ivaerk-
settes. Det er dog i flere undersggelser vist, at dette ikke altid
beskytter mod geersvampeinfektion. Rygere skal motiveres til
rygestop og informeres om gget risiko for cancerudvikling. Ved
recidiverende candidose informeres ydermere om sammen-
heeng med geersvampeinfektion med tobaksmisbrug. Ofte er
rygestop pakrevet, for at behandlingssucces kan opnés.
Generelle helbredsfaktorer, der preedisponerer for oral
candidose, skal identificeres fx antibiotikumbehandling, im-
munsupprimerende behandling og dérligt reguleret diabetes.
Immundefekter, mangellidelser og maligne tilstande skal over-
vejes, nar der ikke kan identificeres andre lokale eller generelle
praedisponerende faktorer, hvorfor egen leege ma involveres.
Det er dog ikke altid muligt at identificere den eller de preedis-
ponerende forhold.

Differentialdiagnostik

Geersvampeinfektion kan veere forbundet med symptomer som
svie og breenden, og nogle patienter beretter om smagsforstyr-
relser som salt- eller metalsmag. Mange rgd-hvide slimhinde-
forandringer/laesioner har kliniske ligheder med oral candido-
se, hvorfor det ofte er relevant at undersgge for oral candidose
(Tabel 2).

Sviende og breendende symptomer forekommer ogsa hos pa-
tienter med slimhindelidelser, og her er den erytematgse form
af oral lichen planus specielt relevant. Oral lichen planus har
en hyppighed pa 2 % i den skandinaviske befolkning (7) og kan
vaere symptomgivende i sig selv. En sekunder candidose ses
hyppigt ved oral lichen planus, og derfor vil det vaere indiceret
at underspge for infektion ved erytematgse eller symptomgi-
vende laesioner (3). Ved burning mouth syndrom (BMS) er der
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ikke kliniske forandringer af mundslimhinden, men tilsvarende
sviende og breendende symptomer som ved oral candidose. Her
indeberer fgrste udredning at udelukke oral candidose evt. ef-
terfulgt af udredning for mangeltilstand (8).

Smagsforstyrrelser opleves i forbindelse med en del laege-
midler, og det er derfor ngdvendigt at have kendskab til patien-
tens medicinforbrug (9).

Andre rgd-hvide slimhindeforandringer kan have kliniske
ligheder med oral candidose fx leukoplaki, erytroplaki og oral
cancer, og her er det seerlig vigtigt, at den rigtige diagnose stil-
les vha. biopsi. Hvis der er mistanke om malignitet, skal der
altid henvises hurtigst muligt for biopsi efter galdende ret-
ningslinjer. Medmindre der er malignitetstegn som ulceration,
elevation og induration, skal en sekundeer geersvampeinfektion
behandles, inden der tages biopsi, da infektionen slgrer det hi-
stologiske billede. Hvis der forekommer non-homogene leuko-
plakier med sekundeer candidose, skal patienten informeres om
pget risiko for cancerudvikling, og pradisponerende faktorer
forsgges elimineret (10).

De Candida-associerede lidelser kan have anden atiologi
end Candida-infektion, hvilket naturligvis skal udredes, for
behandlingen ivaerkseettes. Stomatitis prothetica kan skyldes
ustabile og darligt retinerede proteser. Safremt der er darlig
protesehygiejne, vil det oftest vaere kombineret bakteriel og
fungal infektion, der er arsagen. Her er behandlingen naturlig-
vis tilpasning af proteser og optimering af proteserenhold. Hvis
der er udviklet slimhindehyperplasier i ganen som reaktion pa
infektionen, skal disse fjernes kirurgisk, for at tilfredsstillende
behandlingsresultat kan opnas (4).

Differentialdiagnostiske overvejelser

Oral candidose Ikke oral candidose

Pseudomembrangs Ligner ikke andet

Erytematos Erytemates oral lichen planus,
erytroplaki, oral cancer

Hyperplastisk

- Noduleere Non-homogen leukoplaki,
oral cancer

- Plakagtige Homogen leukoplaki

Stomatitis prothetica Ustabil og darligt retineret
protese, dérlig protesehygiejne
Bakteriel infektion,
mangellidelse

Lingua geographica,
mangellidelse

Bakterielt induceret gingivitis

Cheilitis angularis
Glossitis rhombica medicana

Lineaert gingivalt erytem

Tabel 2. Grundig udredning er pakrasvet, for at adaskvat behandling
kan initieres.

Table 2. Thorough investigation is mandatory before adequate treat-
ment can be initiated.
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Cheilitis angularis (rhagader) kan ogsé have bakteriel drsag
(Staphylococcus aureus), og her er behandlingen antibiotikum.
Tillige kan mangeltilstande som jern-, B12-vitamin- og folat-
mangel ogsd medfgre cheilitis angularis-lignende forandringer
og depapillering af tungeryggen, som ligner glossitis rhombica
mediana.

Det er vigtigt, at tandleeger kan differentiere glossitis rhom-
bica mediana fra lingua geographica. Lingua geographica har
en pravalens pa 8 % i den skandinaviske befolkning og kan
veere associeret med sviende og brendende fornemmelse (7).
Hvis der er symptomer fra tungen, er det indiceret at undersgge
for sekundeer candidose (8).

Pa Klinikken for Oral Medicin pé Tandlegeskolen i Kgben-
havn ser vi jeevnligt eksempler p4, at leukgdem klinisk fejldiag-
nosticeres og behandles som pseudomembrangs candidose.
Der er ikke symptomer i forbindelse med leukgdem, ligesom
der ikke vil veere afskrabelige membraner eller materiale ud
over mucin fra spyttet.

Kronisk pseudomembrangs candidose og linezrt gingivalt
erytem, hvor der ses Candida hyfer langs den marginale gingiva,
er taet associeret med HIV-infektion. Sddanne kliniske fund bgr
séledes vaekke mistanke om, at patienten kan veere HIV-smittet,
og evt. udredning via egen leege initieres. I 2011 blev der i Dan-
mark diagnosticeret 60 patienter med AIDS og 283 individer
med HIV, og disse tal har ligget rimeligt stabilt igennem de sidste
10 ar. Det er veerd at bemarke, at andelen, der far HIV-diagnose
samtidig med AIDS-diagnose, har veret kraftigt stigende de sid-
ste 15 ar og udger 50-80 % af de anmeldte AIDS-tilfeelde (11).

Antimykotiske medikamenter i Danmark
Der findes en lang rackke antimykotika markedsfert i Danmark
med forskellige indikationsomréder.

Ved lokalbehandling af oral, faryngeal og @sofageal can-
didose anvendes miconazol og nystatin. Disse virker lokalt og
optages kun i ringe grad fra mave-tarm-kanalen. Miconazol
og nystatin virker derfor ikke ved systemiske geersvampeinfek-
tioner (mykoser). Amphotericin B var tidligere registreret som
sugetablet til lokalbehandling, men f&s nu kun til intravengs
behandling af systemiske mykoser. Ved behov for systemisk be-
handling af oral, faryngeal og gsofageal candidose findes der en
reekke gaersvampemidler af typen azoler: fluconazol, itracona-
zol, ketoconazol, voriconazol og posoconazol.

Til lokal behandling af hud og negle anvendes miconazol,
clotrimazol, terbinafin, ketoconazol, amorolfin, ciclopirox og
ciclopiroxolamin. Miconazol og clotrimazol kan ogsa benyttes
ved behandling af cheilitis angularis.

Til systemisk behandling af hud- og neglesvamp kan terbina-
fin, itraconazol, ketoconazol og voriconazol anvendes. Terbina-
fin er dog primeert virksomt ved superficielle mykoser.

Til intravengs behandling anvendes amphotericin B, anidul-
afungin, caspofungin, micafungin (echinocandiner) og flucyto-
sin, men en gennemgang af disse ligger udenfor denne artikels
omréade (5,12).
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KLINISK RELEVANS

Oral candidose kan veere
sveer at skelne fra andre
mundslimhindesygdomme,
og det er derfor vigtigt, at
tandleegen sikrer sig korrekt
diagnose, inden behandling
ivaerksaettes. Oral candidose
forekommer hyppigt hos pa-
tienter med lokale faktorer,
der preedisponerer for candi-
dose, men kan ogsa indikere,
at patienten har en bagvedlig-
gende systemisk lidelse. Det
er vigtigt, at tandleegen iden-

Flere antimykotiske prae-
parater kan interagere med
den medicin, som patienten
tager pé daglig basis: Derfor
er det ligeledes nedvendigt at
undersoge for leegemiddelin-
teraktioner, inden tandleegen
pébegynder  behandlingen.
Visse Candida-arter har in-
gen eller nedsat felsomhed
for azol-holdige preeparater,
og de er derfor vigtige at
identificere, sédledes at be-
handlingen kan malrettes evt.
med resistensbestemmelsen.

tificerer praedisponerende
faktorer og reagerer pa disse,
inden tandleegen begynder
en antimykotisk behandling.

Lokalbehandling af perioral og oral candidose

* Nystatin virker fungistatisk (heemmer veaeksten) og fungicidt
(svampedrabende) overfor forskellige geersvampetyper og
geersvampelignende fungi, specielt C. albicans. Legemidlet
bruges kun til lokalbehandling, absorberes kun i ringe grad
fra mave-tarm-kanalen og udskilles hovedsageligt usendret
i feeces. Der er ingen kendte laegemiddelinteraktioner med
nystatin, hvorfor den multimedicinerede patient med fordel
kan behandles med nystatin. Bivirkninger i forbindelse med
behandlingen er sjeldne, men kan omfatte kvalme, opkast-
ninger, dyspepsi, diarré og udslet. Vanlig dosering er 1 ml 4 x
dagligt i 4-6 uger (13). Det er vigtigt at udskrive sukkerfrit
preeparat for at undgd sekundeer caries.

* Miconazol er et syntetisk fremstillet derivat af imidazol, som
virker fungicidt pa en lang raekke geersvampe, herunder de
fleste Candida-arter. Der er kun fa bivirkninger til stoffet, da
kun ca. 25 % absorberes fra mave-tarm-kanalen. Bivirknin-
ger er sjeldne og omfatter kvalme, opkastninger, mundtgr-
hed og smagsforstyrrelser. Dosering er 2,5 ml 4 x dagligt i 4
uger til behandling af oral candidose og creme 2 x dagligti 4
uger ved cheilitis angularis (14).

Clotrimazol fis som creme, der kan anvendes til lokalbe-
handling af cheilitis angularis. Pasmgres 2-3 x dagligt, og
behandlingen fortsaettes i 1-2 uger, efter at symptomer pé
geersvampeinfektion er forsvundet. Bivirkninger er sjeldne
og er primeert af lokal karakter, dvs. hudreaktioner med ud-
sleet, klge og ubehag (15).
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Systemisk behandling af perioral og oral candidose

* Fluconazol er et syntetisk derivat af triazol. Som det eneste
stof fra azolgruppen udskilles fluconazol i hgj grad uomdan-
net renalt, hvorfor man skal veere opmarksom pa dosisre-
duktion til patienter med nedsat nyrefunktion. Almindelige
bivirkninger er kvalme, opkastninger, mavesmerter, diarré,
hovedpine, udsleet og forhgjede levertal. I lave doser og kor-
tere behandling tales lagemidlet generelt godt. Dosering ved
oral candidose er 50-100 mg 1 x dagligt i 7-21 dage (16).

* Itraconazol er et syntetisk derivat af triazol, og det metaboli-
seres i leveren. Leegemidlet kan, som andre azoler, give lever-
pavirkning, og man bgr udvise stor forsigtighed ved behand-
ling af patienter med tidligere eller nuveerende leversygdom.

Endvidere er der set forveerring af hjertesvigt, hvorfor itra-
conazol ikke bgr gives til patienter med kendt hjertesvigt.
@vrige almindelige bivirkninger er mavesmerter, kvalme og
udsleet. Vanlig dosering er 100 mg 1 x dagligt i 14 dage (17).
Ketoconazol, der er et derivat af imidazol, var det fgrste bred-
spektrede antimykotikum til oral behandling. Absorptionen
nedsattes ved neutralt pH i ventriklen, som det ses hos pa-
tienter i behandling med protonpumpehaemmer (medicin,
der nedseetter meengden af mavesyre), da stoffet er let basisk
og derfor kraever syre for at blive oplgst og optaget. Der er
risiko for alvorlig leverpavirkning, og patienten skal have
kontrolleret levertal fgr, under og efter behandlingen. Pga.
denne risiko anvendes leegemidlet kun til specielt udvalgte

Antimykotika i Danmark

Praeparater  Administrations- Pris Doseringved  Forhold ved specielle  Specielle Gravid/
form pr. dag oral/perioral patientgrupper bivirkninger amning
candidose
Brentan Mundhulegel 22 kr. 62,5mgx 4 Kan anvendes til alle Nej +/+
(miconazol) Creme i 4 uger
Appl. 2 x dgl.
i 4 uger
Mycostatin Oral 5kr. 100.000 I.E. x4 Kan anvendes til alle Nej +/+
(nystatin) suspension i 4-6 uger
Canesten Creme lkke fast  Appl. 2-3xdgl.  Kan anvendes til alle Nej +/+
(clotrimazol) i1-2 uger
Fluconazol Tablet 2 kr. 50-100mgx 1  Dosis reduceres ved Leverpavirkning +/+ (ved
"KRKA” (oral suspension i 1-3 uger nedsat nyrefunktion EKG-forandringer lave doser
(fluconazol) og inf. veeske) (forleenget QT-interval)  og kortvarig
behandling)
ltraconazol Tablet 6 kr. 100 mg x 1 Kontraindiceret ved Leverpavirkning -/-
"Sandoz” i 2 uger hjerteinsufficiens
(itraconazol) Udvis stor forsigtighed
ved tidl. el. nuveerende
leversygdom
Nizoral Tablet 15 kr. 200 mg x 1 Levertal skal Alvorlig -/-
(ketoconazol)  (creme og i 5 dage monitoreres under leverpavirkning
shampoo) behandlingen
Absorption nedsaet-
tes ved neutral pH i
ventriklen
Vfend Tablet 812 kr. 200 mg x 2 Gives ved potentielt Talrige og udtalte! -/-
(voriconazol) (oral suspension i kortest mulig livstruende infektioner Leverpavirkning EKG
og inf. vaeske) tid forandringer (forlaenget
QT-interval)
Noxafil Oral suspension 155 kr. 100 mg x 1 Kun indiceret til bestemte  Leverpavirkning EKG-  -/-
(posaconazol) i 13 dage grupper, fx patienter med  forandringer (forleenget

nedsat immunforsvar QT-interval)

Tabel 3. Oversigt over antimykotika til behandling af oral og perioral candidose i Danmark. Prisen er for den angivne dosis i tabellen med det
billigste synonyme preeparat afrundet til hele kroner. Eksempel: tbl. Nizoral 200 mg 30 stk., pris kr. 456,45, dosering 200 mg x 1 dagligt dvs.
456,45 kr./30 stk. = 15,22 kr./stk., afrundet til 15 kr. Kilder: (13-20;30;40).

Table 3. Overview of marketed antimycotics in Denmark for treatment of oral and peroral candidosis. The listed price (in DKK) is for the cheapest
available product.
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patientgrupper. @vrige almindelige bivirkninger er maves-
merter, kvalme, opkastninger, hudklge, udslet og gynako-
masti. Dosering er 200 mg 1 x dagligti 5 dage (18).

* Voriconazol og posaconazol er derivater af triazol. Behand-
ling med disse praeparater bgr reserveres til udvalgte patient-
grupper og er en specialistopgave (19,20). Se i gvrigt Tabel 3
for oversigt over de tilgaengelige gaersvampemidler med rele-
vans for tandlaegepraksis.

Behandlingsvejledning

Nér det er muligt, bgr lokalbehandling veere forstevalg til behand-
ling af oral candidose. Ved systemisk behandling er fluconazol
forstevalg. Itraconazol er ogsé registreret til behandling af oral
candidose og kan benyttes ved behandlingssvigt af lokalbehand-
ling og/eller ved systemisk fluconazolbehandling (21). I seerligt
sjeeldne tilfaelde kan ketoconazol anvendes. Behandling med ke-
toconazol, voriconazol, og posaconazol er en specialistopgave, fx
benyttes posaconazol til forebyggelse og behandling af geersvam-
peinfektioner hos visse haematologiske patienter (20).

Resistens

Folgende resistensmekanismer for Candida-arter er beskrevet:

* Opregulering af det transportprotein, som sgrger for trans-
port af azoler ud af geersvampecellen, dvs. der kommer min-
dre svampemiddel ind i geersvampecellen.

¢ Punktmutation i cytochrom P450-enzymet, ERG11, som azo-
lerne binder sig til i geersvampecellen. Denne @ndring kan
betyde, at azolerne ikke kan binde sig og dermed har nedsat/
ingen virkning.

* Muligvis haemning af genet ERG3, som kan medfgre nedsat
virkning af azolerne (22).

I en opggrelse fra Danmark fra 2004-2006 om fungaemi
(svampeinfektion i blodet) var Candida-arter det infektigse
agens i de fleste tilfeelde. Af Candida-arterne var C. albicans den
hyppigste (59,8 %) efterfulgt af C. glabrata (20,5 %). Resten
fordelte sig pa C. dubliniensis, C. krusei, C. parapsilosis, C. tro-
picalis m.fl. Resistens for azoler sds primert for C. glabrata og
C. krusei, hvor op til 35 % af tilfeeldene var resistente overfor
fluconazol og/eller itraconazol (23).

Almindeligvis er C. albicans fglsom for de forskellige geer-
svampemidler, herunder azoler. Resistensbestemmelse er iseer
relevant for patienter, der tidligere har fiet geersvampebehand-
ling, ved behandlingssvigt, eller hvor der har varet pavist en
art, som ikke er C. albicans. Dette er vigtigt, da C. krusei, C.
glabrata og C. dubliniensis har nedsat eller ingen fglsomhed for
azoler, og behandling med azoler forudsetter derfor resistens-
bestemmelse (24).

Interaktioner

Lokale antimykotika

Det antikoagulerende leegemiddel warfarin har mulighed for
interaktion med miconazol, hvilket kan fgre til en forgget effekt

TANDLAGEBLADET 2013 1 117 INR. 9

Antimykotisk behandling | VIDENSKAB & KLINIK IS

af warfarin og dermed stgrre blgdningsrisiko (14). Ellers har
de lokalt virkende midler: miconazol, nystatin og clotrimazol
alle et meget beskedent systemisk optag. Som hovedregel er der
derfor ikke klinisk betydende interaktioner med systemisk vir-
kende medicin. Dog bgr interaktionsdatabasen konsulteres, da
mange leegemidler omsattes/nedbrydes i leveren via humane
cytokrom P450-enzymer (CYP), der katalyserer leegemid-
deloxidationen. Alle azoler heemmer cytokrom P450-systemet i
varierende grad, og derfor vil andre laegemidler, som omsaettes
af samme enzym, typisk blive omsat langsommere, og dermed
er der risiko for at fa en forhgjet koncentration med gget risiko
for bivirkninger af de enkelte leegemidler.

Systemiske antimykotika

Fluconazol haemmer CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4, og itra-
conazol og ketoconazol er begge potente heemmere af CYP3A4
(16-18). I Tabel 4 ses en oversigt over de hyppigst anvendte le-
gemidler, der har en vaesentlig klinisk relevant interaktion med
enten fluconazol, itraconazol og ketoconazol. I langt de fleste
tilfeelde gges koncentrationen af leegemidlet ved samtidig be-
handling med det nevnte azol.

Nogle kombinationer af leegemidler har dog en anden effekt,
fx nedseattes effekten af itraconazol ved samtidig behandling
med ciprofloxacin (antibiotikum), Tabel 4 (25). Desuden skal
man vaere opmerksom pa, at ved brug af leegemidler mod ulcus
ventriculi (protonpumpehaemmere, syreneutraliserende mid-
ler) gges pH-vardien i ventriklen, hvorved optagelsen af keto-
conazol nedsattes. Azoler er generelt svage baser og har derfor
brug for et surt miljg for at blive optaget optimalt (5).

En lang reekke immunsupprimerende (ciclosporin, tacro-
limus og methylprednisolon) og antivirale leegemidler (HIV-
protaseheemmere) interagerer ogsa med azolerne (25). Patien-
ter, som er i behandling med immunsupprimerende leegemidler
samt HIV-patienter, kan have pget tilbgjelighed til at f oral can-
didose. Behandling af oral candidose hos disse patientgrupper
bgr vaere en specialistopgave.

Faktaboks 1

Man kan ikke huske alle interaktioner - sla derfor op pa:
e www.pro.medicin.dk

e www.interaktionsdatabasen.dk

e www.produktresume.dk

Laegemiddelgrupper, der kraever szrlig opmarksomhed
Antikoagulerende (AK) behandling

Der er mange interaktioner mellem warfarin (Marevan) og lee-
gemidler, naturmedicin, kosttilskud og fedevarer. Der kan bade
ses gget og nedsat effekt af leegemidlet. Patienter i warfarinbe-

handling folges med maling af INR (International Normalized @
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Vigtige l,egemiddelinteraktioner med azoler

Blodtrykssaenkende

Blodfortyndende

Kolesterolseenkende/

Statiner

Antiarytmika

Smertestillende

Antibiotika

Midler mod mavesar

Beroligende /
Benzodiazepiner

Antidepressiva

Antipsykotika

Antihistaminer

Diabetesmedicin

Glukokortikoider/Hormoner

Antiepileptika

Astma/KOL

Andet

Fluconazol

Losartant
Nifedipin t
Verapamil 1

Amlodipin 1
Felodipint
Isradipin t

Warfarint

Atorvastatin t
Fluvastatint (K)

Celecoxib 1
Fentany! 1
lbuprofen t
Metadont

Clarytromycin (K) ¥
Erytromycin (K) ¥

Omeprazol!

Diazepam 1
Midazolam t
Triazolam 1

Amitriptylin 1
Citalopram
Nortriptylint
Pimozid 1 ¥

Gliclazid 1
Glimepirid 1
Glipizid t

Carbamazepint
Fenytoint

Itraconazol

Felodipint
Nifedipin t

Apixabant (K)
Dabigatran 1 (K)
Rivaroxaban (K)
Warfarint

Atorvastatin 1 (K)
Fluvastatint
Lovastatin' (K)
Simvastatin t (K)
Digoxin
Quinidint
Fentanyl
Morfint

Ciprofloxacin *
Clarytromycin *
Erytromycin (K) ¥ *

Omeprazol!

Alprazolam!  Midazolam
Buspiron 1 Triazolam 1 (K)
Diazepam Zopiclont

Fluoxetint
Paroxetin1

Pimozid 1 ¥
Risperidon t
Sertindol 1 ¥

Ebastint (K) %

Dexamethason
Methylprednisolon 1

Carbamazepin *
Fenytoin *
Phenobarbital *

Budesonid 1
Fluticason

Tadalafil t
Eletriptant

Ketoconazol

Felodipin 1

Apixabant (K)
Dabigatran 1 (K)
Rivaroxaban 1 (K)
Warfarint

Simvastatin 1 (K)

Clarytromycin (K) ¥
Erytromycint (K) ¥ *

Alle — obs. pH aendring

Alprazolam 1 Midazolam 1
Chlor- Triazolam 1 (K)
diazepoxid Zolpidem 1

Reboxetin t
Venlafaxin t

Avripriprazol 1
Quetiapint (K)
Ziprasidon

Ebastint (K) %
Loratidint (K) %

Rosiglitazon t
Tolbutamid 1

Methylprednisolon

Carbamazepint
Fenytoin *
Phenobarbital *

Budesonid t

Tadalafil t

Tabel 4. Kiinisk vigtige leegemiddelinteraktioner mellem azoler og hyppigt anvendte leegemidler.

Table 4. Clinical important drug-drug interaction with azoles and frequently used drugs.

Fodnoter (Footnotes):

I Koncentrationen af laegemidlet eges (Increased concentration of the drug).

(K) = Kontraindiceret eller kombination ber ikke anvendes (contraindicated or combination should be avoided).
¥ = EKG-forandringer, forlaenget QT-interval (Changes in ECG, prolonged QT-interval).
* = Neevnte laegemiddel eger koncentration af azolet (This drug increases the concentration of the azole).

Kilder: (16-18;25).
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Ratio), og for de fleste indikationer er mélet INR-veerdi mellem
2,0 og 3,0. Dysreguleret AK-behandling med warfarin kan gge
risiko for trombose (ved INR under det terapautiske mal) eller
kraftigt ¢ge blgdningsrisikoen (ved INR over terapeutisk mal),
herunder risikoen for fatale blgdninger (26).

Alle antimykotika af typen azolderivater, ogsa til lokal an-
vendelse, kan gge effekten af warfarin, hvilket fgrer til dysre-
guleret AK-behandling med forhgjet INR og forhgjet bladnings-
risiko, hvorfor INR bgr méles hyppigt. Selv ved lokalbehandling
med azoler bgr man have gget opmeaerksomhed pd monitorering
af patientens warfarinbehandling, da der i disse situationer ogsa
er mulighed for interaktion. Der er ingen kendte interaktioner
mellem warfarin og nystatin, terbinafin og amphotericin B (25).

Dabigatran, apixaban og rivaroxaban er nye orale leegemid-
ler med antikoagulerende effekt. De anvendes til mange af de
samme indikationer som warfarin. Det er kontraindiceret at
anvende itraconazol og ketoconazol ved samtidig behandling
med enten dabigatran, apixaban eller rivaroxaban, da den anti-
koagulerende effekt vil gges (27-29).

Azoler og makrolider

Erytromycin og claritromycin er potente heemmere af CYP3A4,
som ogsé azoler er haammere af. Derfor kan der forventes en
farmakokinetisk interaktion mellem disse. Det er kontraindice-
ret at kombinere disse stoffer, da det i nogle tilfeelde kan med-
fore forleenget QT-interval (EKG-forandringer og dermed risiko
for arytmi). Det er usikkert, om der her er tale om en klasseef-
fekt, dvs. om der generelt er interaktion mellem alle systemisk
virkende azoler og makrolider, hvorfor kombinationen af leege-
midler fra de to klasser generelt ma frarades (25).

Graviditet og amning

Ved medicinering af gravide og ammende kvinder bgr man al-
tid veere saerligt opmeerksom pé de potentielt skadelige effekter
for barnet. Disse skal holdes op mod den forventede gavnlige
effekt for moderen. Generelt kan det anbefales at holde sig til
velafprgvede medikamenter, og hvis muligt foretrakkes lokal-
behandling. Se i gvrigt Tabel 3, hvor anbefalingerne fra www.
pro.medicin.dk er vist i kort form.

Lokal anvendelse:

* Miconazol anvendes ofte lokalt til behandling af vaginal
candidose hos gravide, og der findes data for flere tusinde
1. trimester-eksponerede uden tegn pa overhyppighed af mis-
dannelser (30).

* Npystatin, som ligeledes anvendes lokalt, har en ringe systemisk
absorption, og der findes data for ca. 1.000 1. trimester-ekspo-
nerede uden tegn pa overhyppighed af misdannelser (30).

Systemisk anvendelse:

* Brug af fluconazol i gentagne hgje doseringer (400-800 mg)
under graviditeten har veeret associeret med et bestemt mgn-
ster af alvorlige misdannelser bl.a. for tidlig sammenvoks-

TANDLAGEBLADET 2013 1 117 INR. 9

Antimykotisk behandling | VIDENSKAB & KLINIK IS

ning af kraniets suturer, exophthalmus, ledkontrakturer og
ledsammenvoksninger. Der er data for ca. 1.100 1. trimester-
eksponerede, der fik 200 mg pr. dag eller mindre. Her var der
ingen tegn pa gget risiko for ugnsket fosterpavirkning (30).

» For de gvrige gaersvampemidler gealder det, at erfaringer
med stofferne er begreensede, og brug under graviditet og
amning frarades derfor efter forsigtighedsprincippet. Da der
er set overhyppighed af misdannelser ved brug af fluconazol
i hgje doser, frarades brug af de nyere azoler, da der kunne
vere tale om en klasseeffekt (30).

Andre orale produkter med antimykotisk virkning
Klorhexidin

Klorhexidin er antiseptisk og péavirker savel bakterier som
svampe. Det binder sig til akryl-, epitel- og tandoverflader og
retineres leenge i munden. Klorhexidin er savel fungistatisk
som fungicidt (afheenger af koncentrationen), da det gdeleg-
ger candidacellens cellemembran og medfgrer tab og koagu-
lation af nukleaere og celluleere proteiner og lipider. Ydermere
hammes celledelingens hyfedannelse. Klorhexidin pévirker
overflademolekylerne, s& gercellens adharencemuligheder
kompromitteres. Det pavirker gaercellerne selv ved meget lave
koncentrationer i flere timer efter administration; sakaldt post-
antimykotisk effekt. Der er bivirkninger som smagsforandrin-
ger, misfarvninger og epiteldeskvamering i forbindelse med
klorhexidin, hvilket er begraensende for lengere tids behand-
ling (31). Dog kan det med fordel anvendes til behandling af
proteser og i kortere perioder af mundslimhinden. Behandling
med 0,12 % frem for steerkere oplgsninger reducerer bivirknin-
gerne (32). In vitro-forsgg har vist, at klorhexidin og nystatin
gensidigt heemmer hinandens virkning, hvorfor samtidig be-
handling bgr undgés, og hvis dette ikke er muligt, skal behand-
lingen monitoreres ngje (33).

Tandpasta med 5.000 ppm

Siden 2006 har det vaeret muligt at udskrive tandpasta med
5.000 ppm natriumfluorid (NaF) til patienter med gget cariesri-
siko (6). Dette omfatter patienter med hyposalivation, men pa-
tienter, der ikke kan opretholde en tilstreekkelig mundhygiejne
pga. gingivale slimhindelidelser eller nedsat motorik, kan ogsé
have stor gleede af denne tandpasta. Det skal dog pointeres, at
det er vigtigt, at tandlaegen fplger op pa mundhygiejneinstrukti-
on for at sikre sig, at patienten fglger og kan fglge denne. In vitro-
forspg peger pa, at fluor, specielt i aminfluorid og stannofluorid
(SnF2) kan have antimykotiske egenskaber, der neermer sig klor-
hexidins (34), og at fluorid (NaF) fremmer den cellemembran-
destabiliserende virkning af amphotericin B (35). Candida-arter
indgér i den orale biofilm, og samlet set vil reduceret biofilmtyk-
kelse ogsa reducere Candida-belastningen (36).

Probiotika
Probiotika er midler, hvor levende bakterier, typisk melkesyre-

bakterier, tilfgres kroppen for gavnlig virkning, og i Danmark @
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har det l&enge vaeret muligt at anvende probiotika i hdndkeb til
behandling af diarré og vaginitis, ligesom mange fgdevarer in-
deholder probiotiske bakterier (37). Der er flere studier, der vi-
ser, at den orale mikroflora kan forskydes vha. probiotiske stam-
mer, og probiotika heemmer C. albicans in vitro (38). Et finsk
dobbelt-blindet placebo-kontrolleret studie viste en reduceret
Candida-forekomst og gget spytsekretion hos @ldre, deri 16 uger

ABSTRACT (ENGLISH)

havde indtaget probiotika via fgden (39). Endnu mangler stgrre
undersggelser, der kan bekrafte probiotikas virkning i behand-
ling af bl.a. candidose. I et igangvaerende forskningssamarbejde
mellem Afdelingen for Cariologi & Endodonti og Afdelingen for
Oral Medicin, Klinisk Oral Fysiologi, Oral Patologi & Anatomi p&
Tandleegeskolen i Kgbenhavn undersgges virkningen af probio-
tika hos patienter med symptomgivende oral lichen planus.

Use of antimycotics in dental practice

This paper covers the assessment and treatment of oral candli-
dosis with special attention to the clinical manifestations, the dif-
ferential diagnosis and paraclinical tests. The antimycotics avail-

able in Denmark and their drug-drug interaction including special
warnings and precautions for use are presented. It is important
to identify the local and systemic predisposing factors in order to
achieve the best treatment results.
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Passer du lige sa godt pa
din egen krop -
som pa patienternes teend ="

Onsker du at forebygge darlige arbejdsstillinger
eller rette op pa gamle vaner som giver gener?
Med MeridentOptergo’s optiske produkter

far du en gennemteaenkt Igsning, hvor du som
behandler er i centrum.

Du kommer bade til at se og sidde bedre.

Ergonomi og personlig vejledning er en central del
af konceptet. Derfor kommer jeg til dig pa klinikken.
Jeg analyserer din siddestilling og kommer med
professionel vejledning, som hjeelper dig til en bedre
arbejdsdag. Ring og aftal tid til et gratis besog,
hvor jeg afdesekker dit behov. MERIDENT
OPTERGO I I

OPTICAL ERGONOMIC SOLUTIONS

H o mette@krebsergonomi.dk
% Krebs Ergonomi ¢ itionsos 2

o www.krebsergonomi.dk
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