Behandling af handeksem

Af Jacob Pontoppidan Thyssen*

Handeksem har en 1-ars preevalens
pa ca. 14 % blandt voksne danskere
og er den hyppigst anerkendte er-
hvervssygdom i Danmark. Sygdom-
men rammer oftest kvinder (20-29-
arige) og skyldes primeert miljgmees-
sige faktorer og kun i begreenset
omfang genetisk disposition. En vigtig
risikofaktor for at udvikle handeksem
er aktuel eller tidligere atopisk derma-
titis. Atopisk dermatitis er associeret
til mutationer i det gen, der koder for
proteinet filaggrin.

Eksem og dermatitis anvendes i
dag synonymt og defineres som syg-
domme med epidermale forandringer i
form af skeeldannelse, hyperkeratosis
(fortykkelse), parakeratose (bevaret
kerne i keratinocytterne) og spongiose
(intercelluleert gdem). Klinisk kan der
ses rgdme, vesikeldannelse (millime-
terstore bleerer), papeldannelse, fis-
surdannelse og hyperkeratose. Ek-
sempatienter klager primeert over
klge, men kan ogsa have smerter og
opleve kosmetiske gener.

Arsager

Handeksem inddeles efter arsag i det
irritative kontakteksem (35 %), det
atopiske eksem (22 %) og det allergi-
ske kontakteksem (19 %) (Tabel 1).
De resterende typer udggres af num-
mulat handeksem, hyperkeratotisk
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handeksem, pompholyx (dyshidrotisk
eksem) og ikke klassificerbart eksem.

Kontakt-urticaria kan i den kroni-
ske fase ligne eksem og kan ofte ude-
lukkes/bekraeftes med priktest eller
specifik IgE-maling.

Generelt kan man ikke klinisk
skelne mellem undertyperne, og end-
videre opstar handeksem ofte som en
kombination af forskellige patogeneti-
ske faktorer: Irritanter omfatter bl.a.
saebe, renggringsmidler, rensemidler,
olier, fadevarer og planter. Hyppige al-
lergener omfatter nikkel, parfumestof-
fer, konserveringsmidler, gummikemi-
kalier og medikamenter. Endelig kan
eksem udlgses eller forveerres af se-
kundeer bakteriel infektion, typisk for-
arsaget af heemolytiske streptokokker
og Stafylokokkus aureus. Ved superin-
fektion opstar intensiveret klge, vee-
sken, pusteldannelse og evt. gmhed.

Prognose

Sygdomsspektret ved handeksem va-
rierer fra kortvarig, mild sygdom til
langvarig og sveer sygdom, som med-
farer sygemelding, jobskifte og ar-
bejdsskadeerstatning. Sveert handek-
sem er sdledes signifikant associeret
til nedsat livskvalitet og kan sammen-
lignes med livskvaliteten for patienter
med moderat psoriasis og mere ud-
bredt eksemsygdom. | gennemsnit
varer et handeksem 11,6 ar og vil
ofte veere preeget af sadvel gode som
darlige perioder. Polymorf eksem samt
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udbredt eksem er begge darlige pro-
gnostiske markgrer. Generelt er elimi-
nation af arsagsfaktorer i kombination
med sufficient behandling afggrende
for prognosen.

Diagnostik

Der skal foretages en eksponerings-
kortleegning (bade i fritiden og pa ar-
bejdet) samt en klinisk undersggelse
af heender og gvrige hud. Forslag til
udrednings- og behandlingstiltag ses i
Tabel 2. Safremt eksemdiagnosen
fastholdes, skal der tages stilling til
lappetestning (type IV allergi) med
henblik p& arsagssammenhaeng. |
Danmark fglges de internationale ret-
ningslinjer for testning. Reproducer-
barheden ligger naer 95 %, men det
kan somme tider vaere sveert at tolke
relevansen af en positiv lappetest.
Den Danske Kontakt Dermatitis
Gruppe anbefaler lappetestning af

Tabel 1. Handeksemtyper.

Exogene former
« Irritativt kontakteksem
* Allergisk kontakt eksem

Endogene former

* Atopisk dermatitis

= Akut og recidiverende vesiku-
leert handeksem (pompholyx)

= Hyperkeratotisk eksem

e Nummulat handeksem
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Tabel 2. Vigtige punkter i udredningen og behandlingen af patienter med
handeksem.

Har patienten eksem andre steder pa kroppen? — overvej atopisk eksem.
Hvor p& heenderne sidder eksemet? — lokaliseret eksem kan veere tegn
pa kontakteksem.

Eksem, der har varet mere end 1 maned trods behandling, bgr lappete-
stes hos hudlaege.

Hvilke eksponeringer er der i hjemmet, pa arbejdspladsen og i fritiden?
Handeksemet skal klassificeres — atopisk, irritativt, allergisk, hyperkera-

totisk, pompholyx, nummulat, ikke klassificerbart.
= Anmeldelse til arbejdsskadestyrelsen overvejes.
= 10 gode rad om handeksem (Tabel 3) gives til patienter med kronisk

handeksem.

= Daglig behandling med fugtighedscreme igangseettes.
= Behandling initieres oftest med kortikosteroidcreme.

= Ved akut vesikulgst handeksem som fglge af allergeneksponering gives

prednisolon.

= Ved manglende respons overvejes henvisning til lysbehandling eller

systemisk behandling hos hudleege.

Tabel 3. 10 gode rad om hudpleje ved forebyggelse og behandling af

handeksem.

= Brug handsker ved vadt arbejde.

= Handsker anvendes sa lang tid som ngdvendigt, men s& kort tid som

muligt.

= Handsker skal veere intakte, rene og tarre.

= Brug bomuldshandsker under beskyttelseshandsker.

= Vask haender i kgligt vand, skyl og ter dem godt.

= Alkoholbaserede desinfektionsmidler kan anvendes i stedet for seebe-

vask, nar heenderne ikke er synligt snavsede.

- Beer ikke fingerringe pa arbejde.

= Anvend en fugtighedscreme med hgjt fedtindhold og uden parfume.
= Fugtighedscremen skal fordeles over hele handen, inkl. fingre og

handryg.

= Pas godt pa haenderne i fritiden, brug handsker ved vadt arbejde i
hjemmet og brug varme handsker udendgrs om vinteren.

handeksem, der ikke svinder i lgbet af
1 maned efter instruktion og behand-
ling. Lappetestning foregar primeert
hos landets hudleeger og hudafdelin-
ger. For yderligere information se
www.videncenterforallergi.dk.

Priktest kan overvejes, hvis der er
mistanke om kontakt-urticaria (type |
allergi), der kan ses ved kontakt til
proteiner (fx latex og fgdevaremidler).
Endelig kan blodprgver i form af spe-
cifik IgE-maling og histamin release
(HR) test overvejes som supplement
til hudtestning. Ved mistanke om ar-
bejdsbetinget eksem er man som
laege forpligtet til at melde sagen til

Arbejdsskadestyrelsen pa szerlige
blanketter. Styrket mistanke forekom-
mer, hvis personen har veeret udsat
for eksemfremkaldende stoffer pa ar-
bejdspladsen, og nar der samtidig er
en tidsmaessig sammenhaeng. Det kan
saledes ses, at et hAndeksem enten
er opstaet eller er blevet forveerret
som faglge af arbejdssituationen. Det
kan veere vaesentligt at spgrge, om
der kommer bedring af eksemet i
leengere ferieperioder.

Behandling
Basisbehandling til alle hAndeksempa-
tienter omfatter hyppig behandling

med fugtighedscreme samtidig med,
at patienten skal undga eksponering
for hudirritanter. Der er yderst be-
graenset viden om compliance blandt
dermatologiske patienter, men det er
sandsynligt, at denne er lige s& lav
som for patienter i andre medicinske
specialer. Et dansk studie har vist, at
patienter med allergisk kontakteksem
(iszer lavt uddannede) har darlig com-
pliance med hensyn til at undga kon-
taktallergener, trods forudgaende in-
formation. Anvendelige forholdsregler
for hAndeksempatienter (Tabel 3) kan
findes pa www.videncenterforallergi.
dk. De 10 gode rad gavner alle hand-
eksempatienter, men er specielt rele-
vante for patienter med et kronisk, ir-
ritativt kontakteksem. | et prospektivt
dansk interventionsstudie fik 207 per-
soner med vadt arbejde savel skriftlig
som mundtlig information om hud-
pleje, mens 168 personer fungerede
som kontroller. Efter 5 maneder havde
personer i interventionsgruppen signi-
fikant feerre hudproblemer, bedgmt
ved objektiv undersggelse, end perso-
ner i kontrolgruppen.

Valg af supplerende antiinflamma-
torisk behandling skal altid vurderes
individuelt (Tabel 4). Dermatologiske
patienter har ofte forskellige livsbetin-
gelser, hvorfor en behandlingsform,
der er anvendelig til nogle patienter,
kan veere uegnet til andre. Fx kan lys-
behandling veere velegnet til en del
patienter, der star uden for arbejds-
markedet, men vaere komplet uegnet
til den travle patient, der maske skal
passe job og familie. Den bedste be-
handling er derfor ofte den, der giver
hgj compliance. Nedenfor gennemgas
de vigtigste behandlingsmuligheder.
Der er desveerre fortsat fa randomise-
rede, kontrollerede studier.

Topikal behandling
Kortikosteroider

Kortikosteroidcreme (og salve) er
fortsat hjgrnestenen i behandlingen af
alle typer handeksem, da den er billig
og let at anvende. Salver har en ok-
kluderende effekt og gger derfor ef-
fekten af behandlingen i forhold til
cremer. Det yderste hornlag (stratum
corneum) er kraftigt i handfladerne,
hvorfor der normalt skal anvendes et



Tabel 4. Prioriterede behandlings-
valg til patienter med handeksem.

» Topikal kortikosteroid

= Ultraviolet lys

= Buckystraler

 Systemisk behandling
(bl.a. azathioprin, metho-
trexat, cyclosporin, retinoider,
kortikosteroider)

e Tjeere

» Topikale calcineurinheemmere
(tacrolimus, pimecrolimus)

potent produkt, typisk et gruppe 3
(eller 4) steroid en gang dagligt i 1
maned indtil kontrol. Nar eksemet be-
gynder at falde til ro, kan man lang-
somt nedtrappe behandlingen til fx 2-
3 gange per uge i fA maneder og der-
efter stoppe, hvis eksemet er i ro.

| et &bent dansk prospektivt studie
behandledes 120 patienter med kro-
nisk hdndeksem med mometasonfu-
roat indtil heling (op til 9 uger), hvor-
efter patienterne blev randomiseret til
3 grupper: | den fgrste gruppe fort-
satte patienterne med behandling 3
dage om ugen (sgndag, tirsdag og
torsdag); i den anden gruppe fortsatte
patienterne behandling 2 dage per
uge (lgrdag og sgndag), og i den sid-
ste gruppe ophgrte patienterne med
hormoncremebehandling, og i stedet
anvendtes fugtighedscreme. Efter 30
uger var effekten stgrst blandt patien-
terne, der blev behandlet 3 gange
ugentlig, uden at de i vaesentlig grad
udviklede atrofi.

I et andet studie undersggte man
effekten af clobetasolpropionat (meget
potent gruppe 1V, Dermovat) og
fluprednidenacetat (medium potent,
markedsfores ikke i Danmark) som
vedligeholdelsesbehandling hos 55 pa-
tienter med kronisk handeksem, efter
eksemet var behandlet i ro med clobe-
tasolpropionat. | dette dobbelt blin-
dede, hgjre-venstre studie anvendte
patienterne begge hormoncremer 2
gange per uge i gennemsnit 138 dage.
Forveerring af eksem blev undgaet hos
70 % af patienterne, der behandledes
med clobetasol, og hos 30 %, der be-
handledes med flupredniden. Bivirk-
ningsprofil og frekvens var ens for de

to preeparater. Generelt gendannes
det atrofierede stratum corneum i lg-
bet af f& maneder, og i denne periode
kan det anbefales at anvende fugtig-
hedscremer dagligt. Det er desuden
vigtigt at informere patienten om, at
overskydende hormoncreme ikke skal
terres af pd handryggene, da huden
her i forvejen er tynd og kan veere
seede for atrofi. En nyere spgrge-
skemaundersggelse med 700 danske
praktiserende leeger har vist, at disse
generelt er gode til bade at diagnosti-
cere og behandle handeksem. En min-
dre gruppe behandlede dog med for
svage kortikosteroidcremer i forhold til
anbefalet praksis.

De forskellige firmaers kortikoste-
roidpreeparater anses generelt for li-
geveerdige, men det kan anbefales at
blive fortrolig med enkelte preeparater.
Safremt der er fissurer (og/eller pa-
tienten er atopiker), er risikoen for
sekundeer infektion med stafylokokker
gget, hvorfor et kombinationspraepa-
rat kan anbefales i korte perioder.

I akutte situationer med superin-
fektion kan behandlingen suppleres
med kaliumpermanganatbade (rgde
bade). Safremt patienten har et tera-
piresistent eksem, bgr muligheden for
kontaktallergi over for indholdsstoffet
eller konserveringsmiddel overvejes.
Neomycin er et antibiotikum, der kan
findes i kortikosteroidcremer, og som i
saerlig grad kan give kontaktallergi.
Kenalog Comp. med Mycostatin er for
tiden det eneste praeparat pa det dan-
ske marked, der indeholder neomycin,
og det skal bruges med omtanke.

Kortikosteroider med indhold af
salicylsyre (fx Diprosalic salve og Iba-
ril) kan anvendes til hAndeksem med
saerlig grad af hyperkeratoser. Salicyl-
syre virker keratolytisk, hvilket er for-
delagtigt, da hyperkeratoser kan give
fissurer.

Calcineurinheemmere (tacrolimus og
pimecrolimus)

| slutningen af henholdsvis 1960’ og
1980’erne, blev pimecrolimus og ta-
crolimus isoleret fra bakterierne
Streptomyces tsukubaensi og Strep-
tomyces hygroscopics. Tacrolimus og
pimecrolimus blokerer begge calcineu-
rin, en calciumafhaengig fosfatase og
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dermed den tidlige aktivering af T-cel-
ler og disses cytokinsekretion. Preepa-
raterne har veeret anvendt siden
2002, og erfaringen er primeert be-
greenset til atopisk dermatitis, hvor de
kan anvendes til bgrn (>2 ar) og
voksne. Begge produkter bgr forbe-
holdes patienter, som ikke responde-
rer tilstraekkeligt p& kortikosteroidbe-
handling eller har uacceptable bivirk-
ninger. Hos de fleste har tacrolimus-
salve 0,1 % en effekt svarende til
gruppe 2-3 kortikosteroid, mens
pimecrolimuscreme svarer til gruppe 1
steroid. To prospektive randomiserede
studier har undersggt effekten hos
patienter med handeksem og allergisk
kontakteksem. 16 patienter med dys-
hidrotisk eksem blev undersggt i et 4
ugers dobbelt blindet hgjre-venstre
forsgg, hvor patienterne fik enten 0,1
% tacrolimussalve eller 0,1 % mome-
tasonfuroatsalve. Sidstneevnte viste
sig at veere mest effektiv.

En anden undersggelse viste, at 8
ugers behandling med tacrolimussalve
0,1 % gav opheling af allergisk kon-
takteksem hos 45 % af 98 patienter
(den ene arm), hvorimod placebo gav
opheling hos 1 % af 98 (den anden
arm). Med vores nuveaerende viden har
calcineurinheemmerne ikke nogen fast
plads i behandlingen af handeksem,
men kan med fordels anvendes ved
atopisk eksem og ansigtseksem. Der
er fa bivirkninger ved behandlingen,
men patienterne bgr undga solekspo-
nering, da der er en teoretisk risiko
for udvikling af hudkraeft. Endvidere
bgr det ikke anvendes, hvis der sam-
tidig er infektion.

Tjeere

Tjeere virker savel antiinflammatorisk
som antiproliferativt og kan anvendes
til terapiresistente tilfeelde. Behandling
kan foregd med stenkulstjaere eller bg-
getjeereekstrakt, typisk pa special af-
deling, eller med skifertjeere og tjeere-
holdige cremer ambulant. Der mangler
studier, der sammenligner behandlin-
gen med kortikosteroidbehandling.

Stralebehandling

Ultraviolet lys

Ultraviolet (UV) lysbehandling kan til-
bydes hos de fleste hudlaeger enten
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som helkropsbehandling eller kun pa
haenderne. Den kan enten veere kort-
bglget (UVB) eller langbglget (UVA).
UVA-lys kan kombineres med det ke-
miske stof 8-methoxypsoralen, han-
delsnavn Meladinine (forhandles ikke i
Danmark, men der kan sgges udleve-
ringstilladelse til preeparatet fra Lae-
gemiddelstyrelsen) til sakaldt fotoke-
moterapi (PUVA). Normalt gives lys-
behandling 3 gange per uge til ca. 20
behandlinger. Det er dermed en tids-
kreevende behandling, hvilket patien-
terne skal veere indstillet pa. Bivirk-
ninger ved lysbehandling omfatter
eeldning af huden, rynkedannelse, te-
leangiektasidannelse og hudkreeft. |
et dbent svensk studie medfarte UVB
straling 4-5 gange ugentlig i 10 uger
markant bedring hos 18 ud af 26 pa-
tienter. Det er vist, at behandling med
PUVA 3 gange ugentlig var mere ef-
fektivt end UVB 3 gange ugentlig
(samlet behandlingstid 3 maneder).
Ingen studier har sammenlignet ef-
fekten af lysbehandling med kortiko-
steroidbehandling

Buckystraler
Buckybehandling er blgde rgntgen-

straler, der treenger ca. ¥2 mm ned i
huden, hvormed kun den gverste del
af huden behandles. Buckybehandling
kan veere supplerende til steroidbe-
handling af handeksem. Behandlingen
gives normalt nogle f& gange med en
til to ugers mellemrum. | en dobbelt-
blind undersggelse med 24 patienter
med symmetrisk kronisk hdndeksem
gav man placebo til den ene hand og
buckystraler til den anden (3 Gray
10kV 1 gang per uge i 6 uger). Fol-
low-up efter 5 og 10 uger viste signi-
fikant effekt af buckystraler i forhold
til placebo. | en anden dobbelblindet
undersggelse med 30 patienter med
symmetrisk handeksem viste bucky-
straler (total dosis 900 rad (9 Gy)
ikke bedre effekt end placebo. Dette
uanset om det blev givet 1 gang
ugentlig eller som 3 ugentlige doser.
Buckybehandling ma betragtes som
sekundeer og kan ikke st& alene.

Systemisk behandling

Systemisk behandling af hAndeksem
handteres vanligvis af hudleeger. Be-
handling med orale kortikosteroider
(20-40 mg predenisolon), der ned-
trappes over nogle uger, er erfarings-
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meessigt en effektiv behandling af
akut vesikulgst handeksem. En typisk
situation kan veere en patient med
saesonbetinget planteeksem fx aller-
gisk kontakteksem pga. sesquiterpe-
nelakton, der udskilles fra kurvblom-
ster. En sadan patient kan med fordel
behandles med prednisolon af egen
leege. Desveerre findes ingen gode
studier, der har undersggt behandlin-
gens effektivitet i forhold til fx topikal
kortikosteroidbehandling.

Ciclosporin anvendes ofte til or-
gantransplanterede patienter, men
kan ligeledes anvendes til patienter
med handeksem. | et randomiseret,
dobbeltblindet, cross-over studie med
41 patienter med svaert handeksem
fandt man, at 6 ugers behandling
med ciclosporin (3 mg/kg per dag)
var lige sa effektivt som behandling
med betamethasondipropionatcreme.
Andre behandlingstyper, der har vist
effekt, er retinoid (vitamin A syre),
azathioprin, methotrexat og botuli-
numtoxin. Evidensen er dog begraen-
set for disse stoffer.

Referencer
Artikel med referencer, se www.irf.dk

Korrektion

En skarpsindig leeser har papeget en
fejl i Rationel Farmakoterapi nr. 11 fra
2006 om lipidseenkende behandling.

I artiklen findes en tabel:
Leeseren papeger, at den sidste linje
kan forstds pa den made, at personer
med disposition til tidlig familiser kar-

Interventionsgrupper

diovaskulaer sygdom skal seettes i pri-
maer profylaktisk behandling uden
yderligere undersggelser.

Det er forkert. | sidste linje i tabel-
len burde der have staet: Personer
med familieer hyperkolesteroleemi, der
er kendetegnet ved total-kolesterol >
8 og LDL-kolesterol > 6, og yderligere
er sleegtning i 1. raekke til meend <55

Asymptomatiske personer (primeer intervention)
= 10 ars risiko for fatal kardiovaskulaer haendelse = 5 % iflg. SCORE-

systemet

= Totalkolesterol = 8 mmol/Il, LDL-kolesterol = 6 mmol/I
= Type 2-diabetes eller type 1-diabetes med mikroalbuminuri

= Personer med familieer dyslipideemi

= Personer med disposition til tidlig familiser kardiovaskulser sygdom

ar og kvinder <65 ar, som har haft is-
keemisk hjertesygdom.

Den ggede risiko, disse personer
har, kan ikke beregnes ud fra sco-
ringssystemerne. Det kan teenkes, at
personer med familizer disposition har
totalkolesterol under 8 og LDL under 6
mmol/I, men pga. andre risikofaktorer
vil man anbefale behandling.




