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Centrale budskaber

1. Laesevejledning
2. Indledning
3. Afdaekning af risikofaktorer

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at afdaekke risikofaktorer for udvikling af hdAndeksem tidligt i et behandlingsforlab.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Remark: Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Et enkelt kontrolleret studie viste, at en helhedsorienteret indsats overfor patienter med eksem pa en arbejdsplads havde gavnlig
effekt (2). Det var dog ikke muligt i artiklen at se i detaljer, hvad indholdet i indsatsen var, og heller ikke hvilken del af indsatsen, der
var effektiv.

Risikofaktorer kan vaere endogene (f.eks. atopisk eksem og filaggrin-nulmutation), eksogene eller livsstilsmaessige faktorer, der
befordrer udvikling og vedligeholdelse af handeksem. Formalet med afdaekning af risikofaktorer er at kunne yde en mere malrettet
vejledning til patienten i, hvordan handeksemet handteres bedst muligt med faerrest gener og

mindst mulig risiko for udvikling af langvarig og invaliderende sygdom.

Konkrete eksponeringer afklares ved udspgrgen og gennemgang af arbejdsmiljget med datablade eller opsggning af indholdsstoffer i
anvendte produkter samt irritative pavirkninger (f.eks. handsker, renggringsmidler og vadt arbejde). Allergiudredning foretages med
epikutantest med Europaeisk basisserie(3), relevante fagspecifikke serier og enkeltstoffer i henhold til datablade(4).

Der bgr foretages epikutantest med patientens egne anvendte produkter, hvis relevant.

Ved mistanke om protein kontakteksem (f.eks. kok eller andet arbejde i fadevareindustrien) suppleres med priktest og specifik IgE.
Resultatet indgar i saneringen af arbejdsrelaterede eller private pavirkninger og erhvervsvejledning.

En livsstilsfaktor associeret til eksemets svaerhedsgrad er rygning(5), men der er aktuelt ikke studier, der bekraefter en kausal
sammenhang.

Risikofaktorer afdaekkes ved en grundig anamnese inklusiv eksponeringsudredning og relevant epikutantestning.

4. Udredning med epikutantest
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God praksis (konsensus)

Det er god praksis at henvise patienter med ny-opdaget handeksem af mere end 1
maneds varighed til speciallzege i hudsygdomme med henblik pa tilbud om epikutantest.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Remark: Praktiske rad og saerlige patientovervejelser
Epikutantest bgr forega i dermatologisk regi, hvilket der i Danmark ogsa er tradition for. Valg af hvilke allergener, der skal anlzegges,
samt fortolkning af positive reaktioner kraever specialleegeuddannelse og rutine.

Inden anlzeggelse af epikutantesten bgr der optages eksponeringsanamnese med fokus pa allergeneksponeringer privat og i
arbejdsmiljget (4). Disse oplysninger bgr indga i planlaegningen af epikutantesten.

Epikutantesten bgr som minimum indeholde allergenerne fra den Europeeiske basisserie (3), evt. suppleret med enkeltallergener
foreslaet af Dansk Kontakt Dermatitis Gruppe (DKDG), og der skal suppleres med relevante specialserier, der relaterer sig til
patientens erhverv eller udsaettelser i gvrigt, samt med relevante private produkter(12).

| forbindelse med mistanke om arbejdsrelateret handeksem bgr epikutantesten suppleres med relevante enkeltallergener og eller
arbejdsmaessige produkter efter indhentning af sikkerhedsdatablade samt evt. fortrolige produktoplysninger og vurdering af
produktets toksikologiske egenskaber.

Epikutantesten udfares i henhold til European Society of Contact Dermatitis (ESCD) guideline (3). Afleesning kan foretages dag 2, dag
3/4 og dag 6/7. Hvis der kun foretages 2 afleesninger anbefales afleesning dag 3/4 og dag 6/7.

Dag 3/4 afleesningen er den vaesentligste, da de fleste allergier pavises her(3). Ved den sene aflaesning pavises allergi hos yderligere
5-10 % af patienterne(13). En sen aflaesning anbefales isaer ved mistanke om steroidallergi. Tvivisomme reaktioner pa dag 3/4 bar
folges op med en sen afleesning(13).

Nar der ved epikutantest er pavist kontaktallergi, bar relevansen vurderes i henhold til ESCD guideline(3), og patienten bgr informeres
grundigt bade mundtligt og skriftligt om allergien og om eksponeringskilder.

Patienterne med handeksem af varighed mere end 1 maned bgr henvises til dermatologisk specialleege med henblik pa epikutantest,
diagnostik og behandlingsplan. Der bgr derefter fglges op hos egen lzege og safremt behandlingen ikke er effektiv genhenvises
patienten til dermatologisk speciallzege.

5. Struktureret patientuddannelse

Staerk anbefaling

Tilbyd struktureret patientuddannelse i forebyggelse af handeksem til patienter med mildt handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Remark: Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Kvalitative studier viser, at der bade er gnske om og potentiale for, at patienter med handeksem

far stgrre viden om forebyggelsestiltag ved at deltage i struktureret patientuddannelse

(2,14-16). Patientuddannelsen bgr ses som en specialistopgave, og udfgres af sundhedsprofessionelle
med indsigt i de studier, der ligger bag de handeksemprofylaktiske anbefalinger.

Uddannelsen bgr vaere baseret pa de 10 gode rad til patienter med handeksem, og derudover
bgr vejledningen til patienten veere rettet mod patientens individuelle problemer relateret

til erhverv, hjem og fritidsaktiviteter(17,18).

Det bgr overvejes, om den enkelte patient efter et vist tidsrum skal have gentaget informationen
om behandling og eksemforebyggelse.

5 of 62



National klinisk retningslinjer for behandling af handeksem - Sundhedsstyrelsen

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde struktureret patientuddannelse i forebyggelse af handeksem til patienter med moderat til svaert
handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2020

Remark: Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Kvalitative studier viser, at der bade er gnske om og potentiale for, at patienter med handeksem

far stgrre viden om forebyggelsestiltag ved at deltage i struktureret patientuddannelse

(2,14-16). Patientuddannelsen bgr ses som en specialistopgave, og udfgres af sundhedsprofessionelle
med indsigt i de studier, der ligger bag de handeksemprofylaktiske anbefalinger.

Uddannelsen bgr vaere baseret pa de 10 gode rad til patienter med handeksem, og derudover
bgr vejledningen til patienten veere rettet mod patientens individuelle problemer relateret
til erhverv, hjem og fritidsaktiviteter(17,18).

Det bar overvejes, om den enkelte patient efter et vist tidsrum skal have gentaget informationen
om behandling og eksemforebyggelse.

6. Radgivning vedrgrende forhold pa arbejdspladsen

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde radgivning vedrgrende vaernemidler pa arbejdspladsen til patienter med mistaenkt arbejdsrelateret
handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Remark: Praktiske rdd og szrlige patientovervejelser

Arbejdsbetinget hdndeksem indebzerer en mulig risiko for sygemelding og jobskifte(23-25). Radgivning om substitution, afskeermning og brug
af personlige vaernemidler er derfor vigtig for at fastholde patienten pd arbejdsmarkedet. Denne radgivning vil kunne bidrage til, at
arbejdsmaessige eksponeringer elimineres eller minimeres. Rddgivning om substitution, afskaermning og brug af personlige vaernemidler bar
madlrettes den enkelte patient.

Radgivning om relevante vaernemidler i forhold til arbejdsfunktion (f.eks. brug af beskyttelseshandsker) og substitution (f.eks. hdandsprit frem
for saebevask til sundhedspersonale (22)) bar rutinemaessigt tilbydes patienter med arbejdsbetinget hdndeksem. Rddgivning ber varetages af
den behandlende lage.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at radgive om substitution, afskaermning og brug af personlige vaernemidler pa arbejdspladsen til
patienter med handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Remark: Praktiske rdd og szrlige patientovervejelser
Arbejdsbetinget hdndeksem indebzerer en mulig risiko for sygemelding og jobskifte(23-25). Radgivning om substitution, afskeermning og brug
af personlige vaernemidler er derfor vigtig for at fastholde patienten pd arbejdsmarkedet. Denne radgivning vil kunne bidrage til, at

arbejdsmaessige eksponeringer elimineres eller minimeres. Rddgivning om substitution, afskaermning og brug af personlige vaernemidler bar
madlrettes den enkelte patient.

Raddgivning om relevante vaernemidler i forhold til arbejdsfunktion (f.eks. brug af beskyttelseshandsker) og substitution (f.eks. hdndsprit frem
for saebevask til sundhedspersonale (22)) bar rutinemaessigt tilbydes patienter med arbejdsbetinget hdndeksem. Rddgivning ber varetages af
den behandlende lage.

7. Langvarig daglig steroidbehandling
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God praksis (konsensus)

Det er god praksis at vurdere effekten af behandlingen af handeksem med lokalsteroid uafhaengigt af gruppe efter ca. 4
uger, og ved manglende effekt bgr man sikre, at patienten fglger behandlingen.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2020

Det er god praksis at overga til andet behandlingsregime for handeksem efter ca. 8 ugers daglig behandling med gruppe
11l lokalsteroid (staerkt virkende lokalsteroid).

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Remark: Praktiske rdd og szrlige patientovervejelser

Patienter med manglende effekt af regelret gennemfart behandling med gruppe Il lokalsteroid x 1 daglig bar efter senest 8 uger henvises til
dermatologisk specialleege med henblik pd andet behandlingsregime. Det ber sikres, at behandlingen gennemfares korrekt med opfalgning af
hvor meget lokalsteroid, der bruges over et givent antal uger.

Et randomiseret dobbeltblindet studie har vist, at behandling med lokalsteroid x 1 daglig er lige sd effektivt som x 2 daglig, hvorfor behandling
bar begranses til x 1 daglig(29).

Med potent lokalsteroid er der risiko for, at der udvikles atrofi af epidermis og dermis(30). Randomiserede studier med indledende daglig
behandling af atopisk eksem med lokalsteroid i op til 4 uger og herefter behandling 2-3 gange ugentligi 12 til 16 uger har vist, at der ved
klinisk undersggelse ikke er gget forekomst af hudatrofi(31-36).

Observationsperioden bgr imidlertid veere laengere for at kunne pavise risikoen for hudatrofi, hvorfor disse resultater ikke er fyldestgarende.
Derudover har studiepopulationerne atopisk eksem, som ikke er direkte sammenlignelig med hdndeksem. Eksperimentelle studier pd raske
mennesker har vist pdvirkning af epidermis efter kort tids brug af

potent lokalsteroid(30,37,38), hvorfor langvarig behandling med potent lokalsteroid bar begraenses.

Manglende adherence kan veere et problem ved lokalbehandling, hvorfor grundig instruktion og information om bivirkninger er vigtig.

Ved kronisk hdndeksem er vedvarende opfelgning af behandlingsbehovet nadvendigt.

8. Vedligeholdelsesbehandling med lokalsteroid
Svag anbefaling

Overvej at tilbyde lokalsteroid som vedligeholdelsesbehandling af handeksem 2-3 gange ugentligt (proaktiv behandling).

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Remark: Praktiske rdd og szrlige patientovervejelser
Patienter med god effekt af regelret gennemfart behandling, typisk med gruppe Ill lokalsteroid x1 dagligt, bar, ndr eksemet er i klar bedring,
overgd til vedligeholdelsesbehandling 2-3 gange ugentlig(39) under lzegelig kontrol.

Der foreligger studier pd atopisk eksem(36), som understatter anbefalingen, selv om effekten ikke direkte kan ekstrapoleres til hdndeksem.

9. Lysbehandling

7 of 62



National klinisk retningslinjer for behandling af handeksem - Sundhedsstyrelsen

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at anvende lysbehandling (UVB, PUVA) som alternativ eller som supplement til lokalsteroid ved
moderat til svaert kronisk handeksem, specielt hvis andre systemiske behandlinger ikke gnskes eller er kontraindicerede.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2020

Remark: En behandlingskur med lokal smalspektret UVB eller lokal PUVA (bade PUVA) bestdr typisk af 2-3 behandlinger per uge og i alt
15-30 behandlinger per serie.

Generelt tilrddes max. 1-2 behandlingsserier per dr. Der bar vaere fokus pd den kumulative UVA/UVB dosis specielt hos yngre patienter.
Lysbehandling kan age risikoen for hudcancer(40).

Et enkelt studium har vist, at UVB kan forbedre kronisk hdndeksem(41). Effekten af PUVA er i enkelte studier rapporteret at veere pd linje eller
bedre end UVB(42,43).

Bivirkninger ved lysbehandling er erythem og forbreending af huden, specielt ved PUVA. UVB behandling kan anvendes af gravide, mens PUVA

er kontraindiceret pga. risiko for
fatotoksisitet(44,45).

10. Behandling med calcineurin inhibitor (Tacrolimus og Pimecrolimus)

- Svag anbefaling mod

Undga rutinemaessigt at behandle lokalt med pimecrolimus ved mildt til moderat handeksem.
Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020
Undga rutinemaessigt at behandle lokalt med tacrolimus ved mildt til moderat handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Remark: Lokalbehandling med calcineurin inhibitorer ved mildt til moderat hdndeksem bar ikke anvendes rutinemaessigt pga. meget lav
evidens for effekt (46). Lokalbehandling med tacrolimus til mildt til moderat handeksem kan overvejes i tilfaelde, hvor behandling med
lokalsteroid gnskes undgdet, f.eks. pd grund af atrofi. Behandlingen bar foregd i dermatologisk speciallzege regi.

11. Systemisk behandling med alitretinoin
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Svag anbefaling

Overvej at tilbyde alitretinoin 30 mg dagligt til patienter med moderat til svaert kronisk handeksem, som ikke
responderer pa potent lokalsteroid.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2020

Remark: Arbejdsgruppen gnsker at gore opmaerksom pd, at systemisk behandling ma overvejes til patienter med moderat til sveert hdndeksem
for at bedre prognosen.

Arbejdsgruppen har alene evalueret alitretinoin, idet det er det eneste produkt, der er godkendt til behandling af sveert hdndeksem, men i
klinisk praksis anvendes en raekke andre systemiske behandlinger off-label jf. punkt 0.4.

I behandling af hdndeksem med systemisk terapi ber indgd overvejelser vedrarende tidligere sygdomme (cancersygdomme, hjerte-kar sygdom,
psykisk sygdom mm), at behandlingsplan falges samt overvejelser omkring fertilitet. Ved valg af alitretinoin bar sdledes indgd overvejelse om
co-morbiditet, co-medicinering og fertilitet. Alitretinoin virker i modsaetning til andre systemiske behandlinger ikke immunsupprimerende, men
giver risiko for @get kolesterol, og har teratogen virkning. Retinoider er som gruppe desuden rapporteret mdske at kunne udlgse
depression(53).

Det kan ikke med sikkerhed siges, om en undergruppe bzerer effekten af alitretinoin. | studierne, der ligger til grund for anbefalingen(54,55), er
der foretaget underinddeling af diagnoser, som viser signifikant effekt pa hyperkeratorisk handeksem, fingerspidseksem og pompholyx.
Effekten er dog starst ved hyperkeratotisk hdndeksem(54,55). Det skal dog understreges, at en klar international definition af inddeling af
hdndeksem pa subtyper ikke var tilgaengelig pd pdgeeldende tidspunkt for de to studier.

Kvinder i den fertile alder skal folge seerlige forholdsregler i forbindelse med indtagelse af alitretinoin.

12. Referenceliste

13. Baggrund

14. Implementering

15. Monitorering

16. Opdatering og videre forskning

17. Beskrivelse af anvendt metode
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1. Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Grgn)
Der gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller nzesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Rad)

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Orange)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis (Gra)
God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan veaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale

om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er staerke
eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2. Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Haj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pd denne, men der er en mulighed for,
at den er vaesentligt anderledes.

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.
Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vaesentligt anderledes end den

estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om
patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle sarlige patientovervejelser.

Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
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Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.
Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. http:/www.gradeworkinggroup.org

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2. Indledning

Formal
Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er at understgtte en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tvaers af landet,
medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tvaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsveesenet.

En national klinisk retningslinje indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgreensede kliniske
problemstillinger (dvs. hvad der skal ggres og hvem er det relevant for). Den har ikke som primaert formal at afklare visitation og
organisering af indsatsen (hvem skal tilbydes indsatsen, hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad
er den afledte effekt pa ressourcerne og er disse til stede). Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis handteres i en
visitationsretningslinje, et pakkeforlgb, et forlgbsprogram, et referenceprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Eksisterende retningslinjer er overordnede og tager ikke hensyn til, at der er forskellige grupper af patienter med forskellige behov for
udredning, forebyggelse, behandling og information. Dette geelder iszer for saerligt sarbare grupper, som er mere udsatte for at
udvikle handeksem.

I lgbet af et ar oplever mere end hver tiende dansker at have handeksem, og for mange udvikler det sig til et langvarigt forlgb.
Handeksem kan saledes medfgre betydelige gener for de personer, der rammes(1). Denne retningslinje er saledes relevant for mange
borgere. Retningslinjen vil kunne bidrage til at sikre ensartede evidensbaserede indsatser malrettet seerligt sarbare grupper, som er i
risiko for at udvikle kronisk handeksem.

Afgraensning af patientgruppe
Fokus for den nationale kliniske retningslinje er afgraenset til at omhandle udredning, sekundeer forebyggelse og behandling af patienter
med handeksem.

Malgruppen er patienter > 15 ar med handeksem.

Malgruppe/brugere
De fleste patienter med handeksem ses i almen praksis og dermatologisk specialleege praksis, mens kun en mindre del ses pa
hudafdelingerne pa sygehusene. Derfor er malgruppen for denne retningslinje disse grupper.

Arbejdsgruppen anbefaler, at ogsa bgrn med handeksem henvises til udredning hos dermatologisk specialleege, selvom de ikke er en del
af malgruppen for denne retningslinje.

Denne retningslinje henvender sig til sundhedsprofessionelle, som beskaeftiger sig med behandling af patienter med handeksem. Det vil
sige en bredt sammensat gruppe af fagfolk, sdsom leeger og sygeplejersker samt andet personale pa sygehuse og i kommunerne, som
mgder patienter med handeksem. Mere specifikt er der primaert tale om alment praktiserende laeger, dermatologiske specialleeger og
specialleege i arbejdsmedicin.

Sekundaert henvender retningslinjen sig til patienter og pargrende, der ligeledes kan orientere sig i retningslinjen. Derudover henvender
retningslinjen sig til beslutningstagere pa omradet, og kan tjene som information til andre involverede parter.

Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgreensede kliniske problemstillinger
(‘punktnedslag i patientforlgbet’). Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er
vigtigstat fa afklaret evidensen. Den nationale kliniske retningslinje beskaeftiger sig sdledes med udvalgte dele af udrednings-,
behandlings- og rehabiliteringsindsatser.

Det fokuserede spgrgsmal nr. 9 omhandler Alitretinoin, der er godkendt til brug ved svaert kronisk hdndeksem, som ikke responderer pa
potent lokalsteroid. Arbejdsgruppen gnskede at sammenligne de forskellige systemiske praeparater (Methotrexate, Azathioprin,
Ciclosporine, Acitretin, Mycophenolatmofetil), der benyttes i klinikken til behandling af svaert kronisk handeksem. Alitretinoin har sveert
kronisk handeksem som godkendt indikation, det har de andre naevnte laegemidler ikke, hvorfor det ikke er muligt at belyse

dette spargsmal i regi af de Nationale Kliniske Retningslinjer.

Patientperspektivet

Det er vigtigt, at patientens vaerdier og preeferencer lgbende inddrages i patientforlgbet. | denne retningslinje er patientperspektivet
repraesenteret via relevant patientforening, Astma-Allergi Danmark, som har udpeget et medlem i den nedsatte

referencegruppe. Derudover er retningslinjen sendt i offentlig haring, hvor der har vaeret mulighed for at afgive haringssvar til udkastet
til den feerdige retningslinje. Se medlemmerne af referencegruppen i afsnit "Arbejdsgruppen og referencegruppen”.
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Rationale for ikke at opdatere i 2020
SST har pa baggrund af tilbagemeldinger fra faglige selskaber, samt en overordnet litteratursggning, besluttet ikke at opdatere
retningslinjen i 2020. Som udgangspunkt vil der tages stilling til behov for opdatering hvert tredje ar.
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3. Afdaekning af risikofaktorer

Fokuseret spgrgsmal 1
Bgr patienter med ny-opdaget handeksem tilbydes afdaekning af risikofaktorer?

Arbejdsgruppens overvejelser var, at eliminering af risikofaktorer vil fgre til en bedring af
svaerhedsgraden af handeksem, eventuelt hel eller delvis opheling samt forebygge recidiv.
Arsagen til handeksem er i mere end 60 % af tilfeldene udefrakommende(1), dvs. at det
skyldes diverse ekspositioner, og flernes disse ekspositioner, kan hdandeksemet bedres eller
i princippet hele op. Derfor spgrger arbejdsgruppen om tidlig afdeekning af risikofaktorer
farer til bedre eksemstatus.

God praksis (konsensus)
Det er god praksis at afdaekke risikofaktorer for udvikling af handeksem tidligt i et behandlingsforlgb.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Et enkelt kontrolleret studie viste, at en helhedsorienteret indsats overfor patienter med eksem pd en arbejdsplads havde gavnlig effekt (2).
Det var dog ikke muligt i artiklen at se i detaljer, hvad indholdet i indsatsen var, og heller ikke hvilken del af indsatsen, der var effektiv.
Risikofaktorer kan vaere endogene (f.eks. atopisk eksem og filaggrin-nulmutation), eksogene eller livsstilsmaessige faktorer, der befordrer
udvikling og vedligeholdelse af hdndeksem. Formdlet med afdaekning af risikofaktorer er at kunne yde en mere mdilrettet vejledning til
patienten i, hvordan hdndeksemet hdndteres bedst muligt med feerrest gener og

mindst mulig risiko for udvikling af langvarig og invaliderende sygdom.

Konkrete eksponeringer afklares ved udspargen og gennemgang af arbejdsmiljget med datablade eller opsagning af indholdsstoffer i
anvendte produkter samt irritative pdvirkninger (f.eks. handsker, rengaringsmidler og vddt arbejde). Allergiudredning foretages med
epikutantest med Europzeisk basisserie(3), relevante fagspecifikke serier og enkeltstoffer i henhold til datablade(4).

Der bar foretages epikutantest med patientens egne anvendte produkter, hvis relevant.

Ved mistanke om protein kontakteksem (f.eks. kok eller andet arbejde i fedevareindustrien) suppleres med priktest og specifik IgE. Resultatet
indgdr i saneringen af arbejdsrelaterede eller private pavirkninger og erhvervsvejledning.

En livsstilsfaktor associeret til eksemets svaerhedsgrad er rygning(5), men der er aktuelt ikke studier, der bekraefter en kausal sammenhzng.

Risikofaktorer afdzekkes ved en grundig anamnese inklusiv eksponeringsudredning og relevant epikutantestning.

Praktiske Oplysninger

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Fordelen ved tidlig risikoopsporing er at klarligge eventuelle arsager til eksemet, og derved malrette radgivningen om
forbyggende foranstaltninger til den enkelte patient og undgaelse af eksponering.

Yderligere vil man kunne fastholde en del af patienterne pa arbejdsmarkedet.

Kvaliteten af evidensen

Der er ikke fundet evidens til at belyse det fokuserede spgrgsmal.

Patientpraeferencer

Det er i patientens interesse at fa afdeekket risikofaktorer tidligt i et behandlingsforlgb.
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Det er dog samtidig en erfaring, at gget fokus pa handeksem pa patientens arbejdsplads, i form af omplacering og
langtidssygemeldning, kan medfgre negative arbejdsmaessige konsekvenser f.eks. tab af job etc..

Rationale

Arbejdsgruppen lagde i formuleringen af anbefalingen veegt pa, at patienter med handeksem ved fgrste leegekontakt bgr modtage
grundig risikoopsporing, hvilket ikke altid er tilfeeldet i dag. Det er vigtigt, at der, for alle patienter med handeksem, indhentes
information om risikofaktorer (f.eks. private eksponeringer, arbejdseksponeringer, endogene risikofaktorer, herunder atopisk eksem)
allerede ved handeksemets debut.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med ny-opdaget handeksem (1. gang patienten diagnosticeres med handeksem).
Intervention: Indhentning af informationer om risikofaktorer (f.eks. private eksponeringer, arbejdseksponeringer ect.)

tidligt i forlgbet.
Sammenligning: Ingen afdaekning af risikofaktorer/sen afdaekning af risikofaktorer.

Sammenfatning

Der blev ikke fundet litteratur, som direkte adresserede spargsmalet. Flowcharts findes pa sst.dk.

Anbefalingen bygger derfor pa studier, der finder hyppigheden eller svaerhedsgraden af

handeksem relateret til bestemte risikofaktorer. Det drejer sig om fa kohortestudier i forskellige
erhvervsmaessige sammenhasnge(6-8), og studier af hyppigheder af sygdom relateret til eksponering
i patientpopulationer(9-11).

Comparator Intervention Tiltro til
Ingen afdaekning Indhentning af estimaterne
Outcome e o el af informationer (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme risikofaktorer/ om den sande
sen afdaekning risikofaktorer effekt i
af risikofaktor (f.eks. private populationen)
Alle outcomes Vi fandt ingen studier,

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

som direkte adresserede
spgrgsmalet.
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4. Udredning med epikutantest

Fokuseret spgrgsmal 2
Bgr alle patienter med ny-opdaget handeksem af mere end 1 maneds varighed tilbydes epikutantestning?

Omkring 25 % af personer med handeksem har en underliggende kontaktallergi, der er arsag eller medvirkende arsag til eksemet. Hvis
allergien ikke pavises, og hvis der ikke tages konsekvens af dette, har eksemet en darlig prognose. Det er arbejdsgruppens vurdering, at
langt fra alle med handeksem viderehenvises til epikutantestning.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at henvise patienter med ny-opdaget handeksem af mere end 1
maneds varighed til specialleege i hudsygdomme med henblik pa tilbud om epikutantest.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser
Epikutantest bar foregd i dermatologisk regi, hvilket der i Danmark ogsd er tradition for. Valg af hvilke allergener, der skal anlaegges, samt
fortolkning af positive reaktioner kraever specialleegeuddannelse og rutine.

Inden anlaeggelse af epikutantesten bar der optages eksponeringsanamnese med fokus pa allergeneksponeringer privat og i arbejdsmiljoet
(4). Disse oplysninger bgr indgd i planlaegningen af epikutantesten.

Epikutantesten bar som minimum indeholde allergenerne fra den Europaiske basisserie (3), evt. suppleret med enkeltallergener foresldet af
Dansk Kontakt Dermatitis Gruppe (DKDG), og der skal suppleres med relevante specialserier, der relaterer sig til patientens erhverv eller
udsaettelser i gvrigt, samt med relevante private produkter(12).

| forbindelse med mistanke om arbejdsrelateret hdndeksem bar epikutantesten suppleres med relevante enkeltallergener og eller
arbejdsmaessige produkter efter indhentning af sikkerhedsdatablade samt evt. fortrolige produktoplysninger og vurdering af produktets
toksikologiske egenskaber.

Epikutantesten udfares i henhold til European Society of Contact Dermatitis (ESCD) guideline (3). Afleesning kan foretages dag 2, dag 3/4 og
dag 6/7. Hvis der kun foretages 2 aflaesninger anbefales aflaesning dag 3/4 og dag é/7.

Dag 3/4 aflesningen er den vasentligste, da de fleste allergier pdvises her(3). Ved den sene afleesning pavises allergi hos yderligere 5-10 %
af patienterne(13). En sen aflaesning anbefales isaer ved mistanke om steroidallergi. Tvivisomme reaktioner pd dag 3/4 bar folges op med en
sen aflaesning(13).

Nadr der ved epikutantest er pdvist kontaktallergi, ber relevansen vurderes i henhold til ESCD guideline(3), og patienten bar informeres
grundigt bdde mundtligt og skriftligt om allergien og om eksponeringskilder.

Patienterne med hdndeksem af varighed mere end 1 mdned bgr henvises til dermatologisk speciallege med henblik pa epikutantest,
diagnostik og behandlingsplan. Der bar derefter falges op hos egen leege og sdfremt behandlingen ikke er effektiv genhenvises patienten til
dermatologisk speciallzege.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Fordelen ved at udrede alle patienter med handeksem efter 1 maned er, at man finder de ca. 25 %, som har en relevant type IV
allergi, séledes at fremtidig eksponering kan forsgges undgaet.

Der foreligger en minimal risiko for sensibilisering ved epikutantestning med standardiserede allergener.

Der en lille risiko for opblussen af eksem ved epikutantestning.

Kvaliteten af evidensen

Der er ikke fundet evidens til at belyse det fokuserede spgrgsmal.
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Patientpraeferencer

Epikutantest er en tidskreevende undersggelse, men det vurderes, at patienten vil gnske at vide om, der foreligger en allergi,

som kan veere arsag til handeksemet.

Ved allergiske kontakteksemer kan elimination af allergeneksponering betyde aftagende behandlingsbehov og opheling af
handeksem, hvilket vil bidrage til patientens gnske om udredning med epikutantest.

Rationale

Det er vigtigt, at samtlige patienter med handeksem af mere end 1 méneds varighed henvises til dermatologisk speciallzege med
henblik pa udredning med epikutantest, hvilket det er arbejdsgruppens erfaring ikke sker konsekvent i dag. Det er arbejdsgruppens
forventning, at hvis flere patienter med handeksem over 1 maneds varighed henvises til dermatologisk specialleege til udredning
med epikutantest og information om relevante allergier, sa vil eksemtilstanden hos den enkelte patient kunne bedres.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Personer med ny-opdaget handeksem af mere end en maneds varighed.
Intervention: Epikutantest med Baseline series

Sammenligning: Ingen testning/udvalgte tests

Sammenfatning
Der blev ikke fundet litteratur, som adresserede spargsmalet. Flowcharts findes pa sst.dk.

Tiltro til
Intervention estimaterne
Comparator . .
Outcome - . Epikutantest (at de afspejler
- Resultater og malinger Ingen testning/ - Sammendrag
Tidsramme med Baseline den sande
udvalgte tests . X
series effekt i
populationen)
Alle outcome Der blev ikke fundet
Baseret pa data fra litteratur, som
adresserede spgrgsmalet

patienter i O studier.
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5. Struktureret patientuddannelse

Fokuseret spgrgsmal 3
Bgr patienter med handeksem tilbydes struktureret patientuddannelse i eksemforebyggelse og basisbehandling?

Det var et gnske fra arbejdsgruppens side at belyse, hvorvidt patientundervisning i forebyggelse af handeksem har en malbar effekt pa
handeksemet. Undervisningen omfatter eksemforebyggende tiltag sdsom korrekt brug af beskyttelseshandsker, anvendelse af
uparfumerede fugtighedscremer med hgjt fedtindhold, nedseettelse af antallet af handvask, gget brug af handsprit, korrekt brug af
behandlingsmidler, og information om eksponeringer,

der kan skade huden.

| internationale guidelines er der konsensus for bade primaere og sekundaere forebyggelsesstrategier i forhold til risikoerhverv(19-21).
Formalet med struktureret patientuddannelse er at give patienten viden om sygdommen og dens forebyggelsesmuligheder samt
basisbehandling med henblik pa at motivere til at kunne tage vare pa eget helbred og undga tilbagefald og forveerring.

Staerk anbefaling

Tilbyd struktureret patientuddannelse i forebyggelse af handeksem til patienter med mildt handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Kvalitative studier viser, at der bdde er snske om og potentiale for, at patienter med hdndeksem

fdr starre viden om forebyggelsestiltag ved at deltage i struktureret patientuddannelse

(2,14-16). Patientuddannelsen bgr ses som en specialistopgave, og udfares af sundhedsprofessionelle
med indsigt i de studier, der ligger bag de hdndeksemprofylaktiske anbefalinger.

Uddannelsen bar vaere baseret pd de 10 gode rdd til patienter med hdndeksem, og derudover
bar vejledningen til patienten veere rettet mod patientens individuelle problemer relateret
til erhverv, hjem og fritidsaktiviteter(17,18).

Det bar overvejes, om den enkelte patient efter et vist tidsrum skal have gentaget informationen
om behandling og eksemforebyggelse.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Den positive virkning pa forebyggende adfaerd ma vurderes at kunne komme patienterne til gavn i deres hverdag bade i forhold
til arbejde og fritid. Det vurderes, at der ikke er nogen skadelige effekter af patientuddannelse i handeksemforebyggelse og
basisbehandling.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen for brug af struktureret patientuddannelse var samlet set moderat for mild handeksem og lav for
moderat til svaer handeksem.

Patientpraeferencer

Der er en forventning om, at de fleste patienter med handeksem, vil tage imod tilbud om evidensbaseret struktureret
patientuddannelse.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at struktureret patientuddannelse som forebyggende tiltag ved mildt
handeksem havde effekt pa svaerhedsgraden af eksemet.

Derimod fandtes ingen effekt af evidensbaseret patientuddannelse om forebyggende tiltag ved moderat til sveert handeksem,
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hvilket muligvis kan forklares ved, at kontrolgruppen ogsa fik information om forebyggende tiltag.
Det vurderes at veere i patienternes interesse at opna viden om forebyggende tiltag i forhold til deres handeksem.

Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat for mild handeksem og lav for moderat til sveer handeksem.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med handeksem.

Intervention: Struktureret patientuddannelse om behandling og forebyggelse af handeksem

Sammenligning: Ingen patientundervisning, almindelig procedure (herunder ogsa mundtlig og skriftlig information som ikke
er struktureret undervisning).

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal er 3 randomiserede kontrollerede studier (2,16,22). Der blev ikke
identificeret brugbare systematiske oversigtsartikler, hvorfor der blev foretaget primaersggning med fund af de 3
randomiserede studier(2,16,22). Flowcharts findes pa sst.dk

De inkluderede studier var 3 randomiserede kontrollerede studier. Interventionen bestod af struktureret patientuddannelse i
eksemforebyggelse(2,16,22). Populationerne i de 3 fundne studier er en smule forskellige. Ibler 2012 omhandler
sygehusansatte med handeksem, og kontrolgruppen modtager ingen information om forebyggende tiltag. Van Gils 2012
omhandler patienter med handeksem henvist til hospitalsafdelinger, og kontrolgruppen modtager skriftlig og mundtlig
information om forebyggende tiltag hos deres privatpraktiserende dermatologiske speciallaege. | Mollerup 2014
inkluderedes patienter fra henholdsvis en hospitalsafdeling og fra en specialleegepraksis, og kontrolgruppen fik en DVD med
information om forebyggende tiltag samt skriftlig og mundtlig information ved dermatologisk speciallaege.

Forskellene i populationerne afspejles i, at patienterne i Van Gils 2012 og Mollerup 2014 har en hgjere HECSI score (Hand
Eczema Severity Index), som udtryk for sveerhedsgrad af eksemet (hhv. mean og median), ved begyndelsen af studierne end
Ibler 2012 (median)(2,16,22).

Arbejdsgruppen gnskede at kigge bredt pa patienter med handeksem, og studierne er derfor alle relevante for de valgte
outcomes.

For mildt handeksem blev der fundet klinisk relevant effekt pa det kritiske outcome "sveerhedsgrad af eksem”(22). For
moderat til sveert hdndeksem fandtes derimod ikke klinisk relevant effekt af patientuddannelse pa det kritiske outcome
"sveerhedsgraden af eksem” (2,16). Dette kan muligvis forklares ved, at kontrolgruppen i Van Gils 2012 og Mollerup

2014 ogsa fik information om eksemforebyggelse, samt behandling i speciallaegeregi, hvorimod kontrolgruppen i Ibler 2012
ikke modtog nogen information om forebyggelse.

Der fandtes klinisk relevant effekt pa livskvalitet til fordel for struktureret patientuddannelse for patienter med mildt
handeksem(22), men ikke ved moderat til sveert handeksem (2,16)

Kvaliteten for mildt handeksem er nedgraderet til moderat grundet risiko for bias og upraecist effektestimat, da der kun var
data fra ét studie.

Kvaliteten af evidens for moderat til sveer hdndeksem er nedgraderet til lav grundet alvorlig risiko for bias og manglende
overfgrbarhed, da kontrolgrupperne ogsa modtager information om forebyggelse.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og malinger Comparator Intervention (at de afspejler Sammendra
Tidsramme 8 8 Intervention den sande 8
effekt i
populationen)
Sveerhedsgrad af Mt med: HECSI Moderat
eksemet, mild Skala: 0 — 360 Lavere 853 ) 4.97 ) pa grund af
eksem (HECSI bedre (gennemsnit) (gennemsnit) alvorlig upraecist
<10) (mild Baseret pa data fra: 255 effektestimat (Kun
eCZema) patienter i 1 studier. 1 Forskel: SMD 0.64 |avel‘e data fra ét studie)

Op til et ars follow ~ (Randomiserede studier)

(Cl 95% 0.89 lavere — 0.39 lavere)
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og malinger Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme s & Intervention den sande &
effekt i
populationen)
up
7 Kritisk
Sveerhedsgrad af
eksemet, L
moderat/svaeer P3 gri\r/\d af
>e1kg)e(m (l-(:IECStI 25 24 alvorlig risiko for
: moderate Lavere bedre (gennemsnit) (gennemsnit) bias, manglende
o severes Baseret pa data fra: 488 overfgrbarhed da
elczema)f | patienter i 2 studier. 4 Forskel: SMD 0.03 lavere kontrolgrupperne
Op til et ars follow  (Randomiserede studier) o ’ - ogsé modtager
up (Cl1 95% 0.21 lavere — 0.14 hgijere ) information om
forebyggelse >
7 Kritisk
Svaerhedsgrad af

eksemet (HECSI)
Laengste follow up

Baseret pa data fra:
patienter i O studier. ¢

Cl 95%

Ingen studier, der
rapporterede
svaerhedsgrad af eksemet
ud over 1 ar blev fundet

Livskvalitet
(quality of life)
(m%g:‘iirg) Malt med: DLQ 2 1.22 Moderat
. 5 Skala: 0 — 30 (gennemsnit) (gennemsnit) Pa grund af
(mild eczema) Baseret pa data fra: 255 alvorlig upraecist
Optiletarefter  patienteri 1 studier. ® Forskel: SMD 0.35 lavere ~ effektestimat (kun
intervention (Randomiserede studier) ( C1 95% 0.6 lavere — 0.11 lavere ) et studie) 7
7 Kritisk
Livskvalitet
(quality of life)
mild eksem 2 3
(HECSI >10) : .t) ( .t) Moderat
(milq ecgema) Baseret pa data fra: 488 gennemsnt sennemen alvp;e;“g rlrji:;jksffor
Opftiletarefter  patienter i 2 studier. 1° Forskel: SMD 0.1 hgjere bg 1
interventionen  (Randomiserede studier) (| 9504 008 lavere — 0.28 hajere ) *
7 Kritisk

1. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Ibler 2012. Baselinerisiko/komparator: Primzrstudie.

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. HECSI >10

4. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: VanGils 2012, Mollerup 2014, Mollerup 2014, VanGils 2012.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Upraecist
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effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

6. Systematisk oversigtsartikel [1] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. HECSI <10

8. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Ibler 2012, Ibler 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

10. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Mollerup 2014, VanGils 2012. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

11. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde struktureret patientuddannelse i forebyggelse af hdAndeksem til patienter med moderat til svaert handeksem.
Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Kvalitative studier viser, at der bdde er gnske om og potentiale for, at patienter med hdndeksem

far storre viden om forebyggelsestiltag ved at deltage i struktureret patientuddannelse

(2,14-16). Patientuddannelsen bgr ses som en specialistopgave, og udfares af sundhedsprofessionelle
med indsigt i de studier, der ligger bag de hdndeksemprofylaktiske anbefalinger.

Uddannelsen bar veere baseret pd de 10 gode rdd til patienter med hdndeksem, og derudover
bar vejledningen til patienten veere rettet mod patientens individuelle problemer relateret
til erhverv, hjem og fritidsaktiviteter(17,18).

Det bar overvejes, om den enkelte patient efter et vist tidsrum skal have gentaget informationen
om behandling og eksemforebyggelse.
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6. Radgivning vedrgrende forhold pa arbejdspladsen

Fokuseret spgrgsmal 4
Bgr patienter med misteenkt arbejdsrelateret handeksem tilbydes radgivning vedrgrende forhold pa arbejdspladsen (substitution/
afskaermning/personlige vaernemidler)?

Fjernelse af eksposition mistaenkt som udlgsende agens for hdndeksemet er vigtigt, og skal foretages sa tidligt i forlgbet som muligt, da
arsagen til handeksem i mere end 60 % af tilfaeldene er udefrakommende, dvs. skyldes diverse ekspositioner. Fjernes disse
ekspositioner kan handeksemet i princippet ophele. Derfor gnskes det at belyse effekten af radgivning om undgaelse af risikofaktorer og
beskyttelse mod eksponeringer ved handeksem.

Svag anbefaling
Overvej at tilbyde radgivning vedrgrende vaernemidler pa arbejdspladsen til patienter med mistaenkt arbejdsrelateret handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Arbejdsbetinget hdandeksem indebaerer en mulig risiko for sygemelding og jobskifte(23-25). Rddgivning om substitution, afskaermning og
brug af personlige vaernemidler er derfor vigtig for at fastholde patienten pd arbejdsmarkedet. Denne radgivning vil kunne bidrage til, at
arbejdsmeessige eksponeringer elimineres eller minimeres. Rddgivning om substitution, afskeermning og brug af personlige vaernemidler ber
madlrettes den enkelte patient.

Rddgivning om relevante veernemidler i forhold til arbejdsfunktion (f.eks. brug af beskyttelseshandsker) og substitution (f.eks. hdndsprit frem
for seebevask til sundhedspersonale (22)) bar rutinemaessigt tilbydes patienter med arbejdsbetinget hdndeksem. Radgivning ber varetages af
den behandlende lage.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Med korrekte veernemidler og information vil en del patienter kunne fastholdes pa arbejdsmarkedet, hvorimod mangel pa dette
kan medfgre, at patienten ikke vil kunne fastholde sit arbejde eller forblive i samme fag.

Kvaliteten af evidensen

Samlet set var kvaliteten af evidensen lav.

Patientpraeferencer

Patienterne vurderes at gnske hjeelp til at forblive i arbejde. Samtidig kan intervention dog taenkes, i nogle tilfzelde, at medfare
ugnsket omplacering og arbejdsskift.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at radgivning om brug af veernemidler pa arbejdspladsen havde en effekt pa
sveaerhedsgrad af eksemet hos hospitalsansatte med let handeksem. Der var ingen rapporterede skadevirkninger. Trods det, at der
ikke fandtes evidens for radgivning af andre faggrupper end hospitalsansatte og for substitution og afskeermning, har
arbejdsgruppen en forventning om, at de fleste med mistaenkt arbejdsbetinget handeksem, vil tage imod tilbud om radgivning om
eksemforebyggende tiltag pa arbejdspladsen.

Kvaliteten af evidensen var samlet set lav.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med arbejdsbetinget handeksem
Intervention: Radgivning om eksemforebyggende foranstaltninger pa arbejdspladsen (substitution, afskaermning og
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brug af vaernemidler)

Sammenligning: Ingen radgivning om eksemforebyggende forhold pa arbejdspladsen.

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spargsmal bestar af 3 randomiserede kontrollerede studier(22,26,27).
To af studierne er fundet fra en systemisk oversigtsartikel, som beskriver bade primaer og sekundaer intervention(28). Flow
charts findes pa sst.dk.

De inkluderede studier var randomiserede kontrollerede studier. Interventionen bestod af brug af fugtighedscreme pa
arbejdspladsen(26) og patientuddannelse pa arbejdspladsen(22). Studierne bergrer kun brug af personlige veernemidler
(fugtighedscreme), hvilket kun daekker en mindre del af det, der gnskedes undersggt. Populationen var patienter med
handeksem og misteenkt arbejdsbetinget eksponering.

Der blev fundet klinisk relevant effekt pa det kritiske outcome "svaerhedsgrad af eksem” og "livskvalitet” for
patientuddannelse (brug af vaernemidler)(22). Der blev ikke fundet evidens vedragrende de kritiske outcome "sveerhedsgrad
af eksem” og "livskvalitet” for brug af fugtighedscremer med "saerlige barriere egenskaber” frem for brug af fugtighedscreme.

Kvaliteten af de kritiske outcomes var samlet set lav, da der kun var et studie, der belyste radgivning, og et studie, der
belyste brug af fugtighedscremer med "szerlige barriere egenskaber” frem for fugtighedscreme.

Der blev ikke fundet studier, der belyste radgivning om substitution og afskeermning pa arbejdspladsen.

Tiltro til
estimaterne
Outcome e o e Comparator Intervention (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme Kontrol den sande
effekt i

Sveerhedsgrad af

populationen)

k
€ semet Relative risiko 1.63 308 502 . Lav
(severity of (C195% 0.82 — 3.22) pa grund af
eczema) Baseret pa data fra 54 per 1.000 per 1.000 alvorlig uprecist
Symptomer patienter i 1 studier. ! ef'f(?ktest'lr.nat (lo<un
Op til et ar (Randomiserede studier) Forskel: 194 flere per 1.000 ét Sdtuﬁj'el)’ P
Opfalgningstid: 4 weeks. (C195% 55 ferre — 684 flere ) grund at avorlig
; . risiko for bias
Kritis!

Sveerhedsgrad af

eksemet Malt med: HECSI
(severity of Skala: O — 360 Lavere 8.53 4.97 Moderat
eczema) bedre (gennemsnit) (gennemsnit) pa grund af
cihd) B t b3 data fra: 255 alvorlig upraecist
Op til et ar aseret pa cata fra: effektestimat (kun
patienter i 1 studier. 3 Forskel: MD 3.56 lavere ‘ s
(Randomiserede studier)  (Cl 95% 4.91 lavere — 2.21 lavere ) ét studie)
7 Kritisk
Lav
pa grund af
alvorlig upraecist
Livskvalitet effektestimat (kun
Malt med: DLQI
(quality of life) Skala? Om_e 30 Lgvere 2 122 ét studie),Forskelle
Op til et ar efter bedre (gennemsnit) (gennemsnit) mellem
interventionen Baseret pa data fra: 255 mélp'opulatlon. og
patienter i 1 studier. 5 Forskel: MD 0.78 lavere studiepopulation
7 Kritisk (Randomiserede studier) (Cl95% 1.32 lavere — 0.24 lavere ) (studiepopulatione
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Tiltro til
estimaterne
Outcome e o mline Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme Kontrol den sande
effekt i

populationen)

arbejdsbetinget
eksem) ¢

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: McCormick 2000, McCormick 2000. Baselinerisiko/komparator:
Systematisk oversigtsartikel.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Selektiv rapportering af outcome, Utilstraekkeligt
skjult randomisering. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Ibler 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Ibler 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Ingen betydelig. Manglende blinding (vurderes ikke at kunne vaere undgéet). Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig. Manglende overfarbarhed: Alvorligt. Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation (studiepopulationen er
hospitalsansatte, malgruppen er alle med mistaenkt arbejdsbetinget eksem). Upraecist effektestimat: Alvorligt. Kun data fra ét
studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at radgive om substitution, afskaermning og brug af personlige vaernemidler pa arbejdspladsen til patienter med
handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Arbejdsbetinget hdndeksem indebzerer en mulig risiko for sygemelding og jobskifte(23-25). Radgivning om substitution, afskaermning og
brug af personlige vaernemidler er derfor vigtig for at fastholde patienten pd arbejdsmarkedet. Denne radgivning vil kunne bidrage til, at
arbejdsmeessige eksponeringer elimineres eller minimeres. Rddgivning om substitution, afskeermning og brug af personlige vaernemidler bor
madlrettes den enkelte patient.

Rddgivning om relevante veernemidler i forhold til arbejdsfunktion (f.eks. brug af beskyttelseshandsker) og substitution (f.eks. hdndsprit frem

for seebevask til sundhedspersonale (22)) bar rutinemaessigt tilbydes patienter med arbejdsbetinget hdndeksem. Rddgivning ber varetages af
den behandlende lage.
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7. Langvarig daglig steroidbehandling

Fokuseret spgrgsmal 5
Bar daglig behandling med lokalsteroid (uafhaengigt af gruppe) ved handeksem overga til anden behandling efter senest 8 uger?

Nogle patienter behandles i manedsvis med lokalsteroid med risiko for, at hudens evne til at hele nedsattes. Det misteenkes, at
langvarigt brug af lokalsteroid i sig selv kan fgre til kronisk hdndeksem. Det gnskes belyst, om der bgr veere en tidsmaessig begraensning
for behandling med lokalsteroid ved handeksem, fgr man overgar til systemisk behandling, og i givet fald hvad denne graense skal veere.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at vurdere effekten af behandlingen af handeksem med lokalsteroid uafhzaengigt af gruppe efter ca. 4 uger, og
ved manglende effekt bgr man sikre, at patienten fglger behandlingen.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Det er god praksis at overga til andet behandlingsregime for handeksem efter ca. 8 ugers daglig behandling med gruppe lll
lokalsteroid (staerkt virkende lokalsteroid).

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Patienter med manglende effekt af regelret gennemfart behandling med gruppe Ill lokalsteroid x 1 daglig bar efter senest 8 uger henvises til
dermatologisk specialleege med henblik pd andet behandlingsregime. Det bar sikres, at behandlingen gennemfares korrekt med opfelgning
af hvor meget lokalsteroid, der bruges over et givent antal uger.

Et randomiseret dobbeltblindet studie har vist, at behandling med lokalsteroid x 1 daglig er lige sd effektivt som x 2 daglig, hvorfor
behandling ber begraenses til x 1 daglig(29).

Med potent lokalsteroid er der risiko for, at der udvikles atrofi af epidermis og dermis(30). Randomiserede studier med indledende daglig
behandling af atopisk eksem med lokalsteroid i op til 4 uger og herefter behandling 2-3 gange ugentlig i 12 til 16 uger har vist, at der ved
klinisk undersggelse ikke er gget forekomst af hudatrofi(31-36).

Observationsperioden ber imidlertid veere leengere for at kunne pdvise risikoen for hudatrofi, hvorfor disse resultater ikke er fyldestgarende.
Derudover har studiepopulationerne atopisk eksem, som ikke er direkte sammenlignelig med hdndeksem. Eksperimentelle studier pd raske
mennesker har vist pdvirkning af epidermis efter kort tids brug af

potent lokalsteroid(30,37,38), hvorfor langvarig behandling med potent lokalsteroid bar begraenses.

Manglende adherence kan veere et problem ved lokalbehandling, hvorfor grundig instruktion og information om bivirkninger er vigtig.

Ved kronisk hdndeksem er vedvarende opfaelgning af behandlingsbehovet ngdvendigt.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Lokalsteroid er velegnet til behandling af handeksem. Ved behandling med lokalsteroid er den systemiske absorption
ganske beskeden.

Med potent lokalsteroid er der risiko for, at der udvikles epidermal og dermal atrofi, hvorfor langvarig behandling med
lokalsteroid bgr begraenses.

Ved korrekt brug minimeres risikoen for bivirkninger.

Kvaliteten af evidensen

Der blev ikke fundet evidens til at besvare det fokuserede spargsmal.
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Patientpraeferencer

Langt de fleste patienter gnsker at fa en hurtig og effektiv behandling. Nogle er bekymrede for bivirkninger ved lokalsteroid.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at langvarig daglig behandling med lokalsteroid indebaerer en risiko for
hudatrofi, samt at patienter med laengerevarende daglig behov for lokalsteroid bgr vurderes ved dermatologisk specialleege med
henblik pa patient adherence og evt. skift af behandling.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Personer med moderat til svaer kronisk handeksem.
Intervention: Fast vedligeholdelsesbehandling (2-3 gange ugentligt) efter 4-8 ugers daglig behandling med steroidcreme
gruppe?

Sammenligning: Behandling med steroidcreme ved behov.

Sammenfatning

Der blev ikke fundet litteratur, som adresserede spgrgsmalet. Der blev fundet en systematisk oversigtsartikel(36) som
indeholdt 5 randomiserede kontrollerede studier(31-35) om hudatrofi ved langvarig behandling med lokalsteroid hos
patienter med atopisk eksem. Arbejdsgruppen fandt studiepopulationen (atopisk eksem) og malpopulationen (handeksem)
for forskellige til at indga som evidens, hvorfor artiklerne kun er brugt som baggrundsmateriale.

Flowcharts findes pa sst.dk

Intervention Tiltro til
Comparator Fast estimaterne
Outcome Resultater og malinger Behandling med vedligeholdelses (at de afspejler Sammendra
Tidsramme g 8 steroidcreme behandling (2-3 den sande g
ved behov. gange ugentligt) effekt i
efter 4-8 populationen)
Alle outcome Der blev ikke fundet
Baseret pa data fra: Cl 95% litteratur, som

patienter i O studier adresserede spgrgsmalet.
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8. Vedligeholdelsesbehandling med lokalsteroid
Fokuseret spgrgsmal 6

Bgr behandling af kronisk handeksem doseres som vedligeholdelsesbehandling med lokalsteroid 2-3 gange ugentlig som fast behandling
eller som ad hoc behandling i forbindelse med udbrud?

Der er ingen klare retningslinjer for, hvor lzenge eller hvor meget man kan/skal behandle med lokalsteroid til hAndeksem.
Vedligeholdelsesbehandling med en fast dosering af lokalsteroid 2-3 gange ugentlig er imidlertid hyppigt brugt. Det gnskes belyst, om
en sadan fast vedligeholdelsesbehandling (proaktiv behandling, intervalbehandling) bar foretraekkes
frem for behandling ved udbrud.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde lokalsteroid som vedligeholdelsesbehandling af handeksem 2-3 gange ugentligt (proaktiv behandling).

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser
Patienter med god effekt af regelret gennemfart behandling, typisk med gruppe Ill lokalsteroid x1 dagligt, ber, ndr eksemet er i klar bedring,
overgd til vedligeholdelsesbehandling 2-3 gange ugentlig(39) under lzegelig kontrol.

Der foreligger studier pa atopisk eksem(36), som understatter anbefalingen, selv om effekten ikke direkte kan ekstrapoleres til hdndeksem.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Den gavnlige effekt vedligeholdelsesbehandling 2-3 gange ugentligt er feerre udbrud eller mindre aktivitet i eksemet.

Risikoen for hudatrofi nedszettes formentlig ved at overga til intermitterende behandling frem for daglig behandling.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen er meget lav.

Patientpraeferencer

Nogle patienter kan have et gnske om at reducere brugen af steroid pga. frygt for bivirkninger.

Andre overvejelser

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at behandling med gruppe Il lokalsteroid 2-3 gange ugentlig havde en
sandsynlig effekt pa svaerhedsgraden af eksem, og ikke var forbundet med vaesentlig risiko for hudatrofi efter 6 maneders
behandling.

Der var en forventning om, at de fleste patienter med handeksem, vil tage imod tilbud om behandling 2-3 gange ugentlig med
gruppe Il lokalsteroid for at forebygge eksemudbrud.

Kvaliteten af evidensen var meget lav.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: Personer med moderat til svaer kronisk handeksem.
Intervention: Fast vedligeholdelsesbehandling (2-3 gange ugentligt) efter 4-8 ugers daglig behandling med steroidcreme
gruppe?

Sammenligning: Behandling med steroidcreme ved behov.

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal bestar af 1 randomiseret kontrolleret studie(39). Flowcharts
findes pa sst.dk.

Det inkluderede studie er et randomiseret kontrolleret studie. Interventionen bestod af behandling med lokalsteroid gruppe

11l 2-3 gange ugentligt sammenlignet med kun fugtighedscreme. Populationen var personer med persisterende handeksem
gennem 6 maneder og dermed sammenlignelig med den population, som gnskedes undersggt. Der var ikke
signifikant gget forekomst af det kritiske outcome "hudatrofi” ved ugentlig behandling (2-3 gange ugentlig) efter 36 uger(39).

Dokumentation ved studier for behandling ud over 36 uger foreligger ikke.

Der foreligger studier pa atopisk eksem, som ikke kan sammenlignes direkte med handeksem, men som understgtter

fundene.

Kvaliteten af de kritiske outcomes var samlet set meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias og pa grund af alvorlig
inkonsistente resultater (ingen baselinedata). Der sas tilsvarende effekt pa det vigtige outcome "flares” (eksemudbrud) til
fordel for fast ugentlig behandling med lokalsteroid gruppe Il frem for behandling ved behov (39).

Outcome
Tidsramme

Eksemudbrud

(flares)
Laengste follow up

9 Kritisk

Hudatrofi (skin

atrophy)
Laengste follow up

7 Kritisk

Livskvalitet

(quality of life)
Op til et ar efter
interventionen

6 Vigtig

Resultater og malinger

Relative risiko 0.34
(C1'95% 0.22 — 0.53)
Baseret pa data fra 106
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 36 uger.

Relative risiko 5.27
(0.3 —92.73)
Baseret pa data fra 106
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 36 uger.

Baseret pa data fra
patienter i O studier. °

Comparator Intervention

735

per 1.000

250

per 1.000

Forskel: 485 faerre per 1.000
(Cl 95% 573 foerre — 345 faerre)

Forskel: O faerre

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Pa grund af meget
alvorlig risiko for
bias og upreecist
effektestimat (kun
ét studie) !

Meget lav
Pa grund af meget
alvorlig risiko for
bias og alvorlig
upraecist
effektestimat (kun
ét studie) 2

Sammendrag

lkke muligt at lave analyse
pa dette outcome, da der
ikke var nogen tilfeelde af
hudatrofi i
kontrolgruppen

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde (forekomst af)
livskvalitet

1. Risiko for bias: Meget alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstreekkeligt skjult randomisering,
manglende blinding (behandling 3 eller 2 gange om uden, patienterne kan formentlig have regnet ud hvilken behandling de fik).
Manglende beskrivelse af baseline data. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig.
Uprecist effektestimat: Alvorligt. Kun data fra ét studie, Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig. Udelukkende
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sma og hovedsagelig kommercielt finansierede studier.

2. Risiko for bias: Meget alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering,
manglende blinding (behandling 3 eller 2 gange om uden, patienterne kan formentlig have regnet ud hvilken behandling de fik).
Manglende beskrivelse af baseline data. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig.
Upraecist effektestimat: Alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig. Udelukkende sma og hovedsagelig
kommercielt finansierede studier.

3. Systematisk oversigtsartikel [3] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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9. Lysbehandling

Fokuseret spgrgsmal 7
Bgr patienter me dkronisk handeksem behandles med lysbehandling fremfor behandlling med lokalsteroid?

En del patienter med handeksem behandles med lys. Det gnskes at undersgge om denne behandling er ligeveerdig med lokalsteroid.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at anvende lysbehandling (UVB, PUVA) som alternativ eller som supplement til lokalsteroid ved moderat til
svaert kronisk handeksem, specielt hvis andre systemiske behandlinger ikke gnskes eller er kontraindicerede.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

En behandlingskur med lokal smalspektret UVB eller lokal PUVA (bade PUVA) bestdr typisk af 2-3 behandlinger per uge og i alt 15-30
behandlinger per serie.

Generelt tilrddes max. 1-2 behandlingsserier per dr. Der bar vaere fokus pd den kumulative UVA/UVB dosis specielt hos yngre patienter.
Lysbehandling kan gge risikoen for hudcancer(40).

Et enkelt studium har vist, at UVB kan forbedre kronisk hdndeksem(41). Effekten af PUVA er i enkelte studier rapporteret at veere pd linje
eller bedre end UVB(42,43).

Bivirkninger ved lysbehandling er erythem og forbraending af huden, specielt ved PUVA. UVB behandling kan anvendes af gravide, mens

PUVA er kontraindiceret pga. risiko for
fatotoksisitet(44,45).

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Nogle patienter gnsker ikke at bruge lokalsteroid, hvorfor lysbehandling kan veere et alternativ, safremt systemisk behandling
ikke @nskes eller patienten har kontraindikationer for systemisk behandling.

Lysbehandling kan anvendes som alternativ eller supplement til lokalsteroid og kan vaere steroidbesparende.

Langtidsbehandling med lys kan gge risikoen for hudcancer.

Kvaliteten af evidensen

Der blev ikke fundet evidens for det fokuserede spargsmal.

Patientpraeferencer

Lysbehandling finder kun sted hos dermatologisk speciallaege. Lysbehandling er en tidsmaessig kreevende behandling, hvor
patienten typisk mader til lysbehandling 3 gange om ugen (15-30 behandlinger).

Der er visse steder i landet stor geografisk afstand til en dermatologisk speciallzege. Dette kan have betydning for patientens
mulighed for deltagelse, da det kan betyde transportudgifter og @gede udgifter til tabt arbejdsfortjeneste.

Rationale

Der blev ved formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at patientpraeferencer spiller en afgarende rolle for valg af behandling.
Anbefalingen er god praksis anbefaling, da der ikke er fundet evidens til at besvare spgrgsmalet.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Handeksem
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Intervention: Lysterapi (HD-UVA1)
Sammenligning: Lokalsteroid

Sammenfatning

Der blev ikke fundet litteratur, som adresserede spagrgsmalet. Flowcharts findes pa sst.dk.

Tiltro til
Intervention SSAIEI
Outcome T Comparator . (at de afspejler
- Resultater og malinger X Lysterapi (HD-
Tidsramme Lokalsteroid den sande
UVAD) effekt i

populationen)

Alle outcome
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10. Behandling med calcineurin inhibitor (Tacrolimus og Pimecrolimus)
Fokuseret spgrgsmal 8
Bgr patienter med kronisk handeksem i mild til moderat grad, der ikke responderer tilstraekkeligt pa lokalsteoid gruppe Ill behandlet i

minimum 6-8 uger, behandles lokalt med non-steroid immunosuppressiv behandling (calcineurin-inhibitorer)?

Lokalbehandling med calcineurin inhibitorer bruges i klinikken til behandling af hdndeksem, som umiddelbart recidiverer, hvis behandling
med lokalsteroid nedtrappes eller ophgrer. Arbejdsgruppen gnskede at afdeekke, om dette er et godt alternativ til lokalsteroid.

Svag anbefaling mod

Undga rutinemaessigt at behandle lokalt med pimecrolimus ved mildt til moderat handeksem.
Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020
Undga rutinemaessigt at behandle lokalt med tacrolimus ved mildt til moderat handeksem.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Lokalbehandling med calcineurin inhibitorer ved mildt til moderat hdndeksem bgr ikke anvendes rutinemaessigt pga. meget lav evidens for
effekt (46). Lokalbehandling med tacrolimus til mildt til moderat hdndeksem kan overvejes i tilfeelde, hvor behandling med lokalsteroid
onskes undgdet, f.eks. pd grund af atrofi. Behandlingen ber foregd i dermatologisk speciallzege regi.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Mulig carcinogen effekt af pimecrolimus og tacrolimus ved samtidig udsaettelse for sollys er en bekymring, som ikke
understgttes af fund i litteraturen, men som omvendt heller ikke kan afvises fuldstaendigt. Samtidig brug af solfaktorcreme
tilrddes.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidensen er meget lav.

Patientpraeferencer
Nogle patienter gnsker ikke at bruge steroidcreme, og gnsker anden lokalbehandling.
Nogle patienter finder, at pimecrolimus og tacrolimus giver anledning til breenden i huden, og @nsker derfor ikke at anvende

disse preeparater.

Andre overvejelser

Intet angivet

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt p3, at lokalbehandling med calcineurin inhibitorer ingen effekt havde pa
sveaerhedsgraden af eksemet. Dog var kvaliteten af evidens meget lav for behandling med tacrolimus, da studierne omhandlede
patienter med moderat til sveert handeksem og ikke mildt til moderat handeksem, som var malgruppen. Det kan derfor ikke
udelukkes, at lokal behandling med tacrolimus kan have en effekt pa mildt til moderat handeksem.

Der blev ikke fundet studier, der rapporterede om cancer efter lokalbehandling med calcineurin inhibitorer.

Kvaliteten af evidensen blev sammenlagt vurderet til meget lav.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: NKR 44: Tacrolimus vs. local steroid
Intervention: Tacrolimus
Sammenligning: control

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal bestar af 6 randomiserede kontrollerede studier(46-51). Fire
studier er fundet ved primaersggningen, og yderligere 2 studier er medtaget pa trods af, at de er publiceret far den fastsatte
graense for primaersggningen. Et studie oplyste ikke en samlet score for "svaerhedsgrad af eksem” men i stedet

graden af infiltration, vesikeldannelse, afskalning og revnedannelse hver for sig. Dette studie er ikke medtaget i
analyserne(48). Flow charts findes pa sst.dk

Der blev ikke fundet evidens, der direkte besvarer det fokuserede spgrgsmal, idet studiepopulationerne ikke er patienter
med utilstraekkelig respons pa behandling med lokalsteroid.

Populationer var i 3 af de 6 randomiserede studier patienter med moderat til meget svaert kronisk handeksem. | 2 studier
havde studiepopulationen mildt til moderat handeksem bedgmt ved Investigator’s Global Assessment (IGA) (behandling med
pimecrolimus). | studiet af Bauer 2012 blev moderat til meget svaert hdndeksem defineret ved IGA>3 (47), og i studierne af
Belsito 2004 og Hordinsky 2010 blev mildt til moderat handeksem defineret ved IGA= 2 og moderat ved IGA=3 (46,51). |
Schnopp 2002 og Krejci-Manwaring 2008 blev moderat til sveert handeksem ikke defineret naermere (49,50), og i Katsarou
2011 blev svaerhedsgraden ikke oplyst(48).

De inkluderede studier var randomiserede kontrollerede studier. Interventionen bestod af lokalbehandling med calcineurin
inhibitorer (tacrolimus eller pimecrolimus) overfor enten vehikel (placebo) eller lokalsteroid gruppe lIl.

Tre af studierne sammenlignede pimecrolimus med vehikel (placebo)(46,47,51), hvor der fandtes en signifikant men
beskeden forskel mellem behandling med pimecrolimus versus vehikel (placebo) for det kritiske outcome "svaerhedsgraden
af eksem” bedgmt ved IGA score (range 0-5) for mildt til moderat eksem (RR 1,34 [95 % KI 1,08,1,68]). Dog fandtes ikke
signifikant effekt i studierne hver for sig, men ved sammenlaegning af studierne blev

konfidensintervallet indsnaevret saledes, at en svag signifikans fandtes. Der fandtes heller ikke signifikant effekt for det
kritiske outcome "svaerhedsgraden af eksem” bedgmt ved IGA score for moderat til meget svaert eksem(47).

For behandling med tacrolimus i forhold til behandling med lokalsteroid(48,50) fandtes ingen signifikant forskel mellem brug
af lokalsteroid og tacrolimus pa det kritiske outcome "svaerhedsgrad af eksem”. Et studie(49) vurderede effekten af
tacrolimus i forhold til vehikel (placebo), og fandt heller ikke signifikant forskel pa lokalbehandling med tacrolimus i forhold
til vehikel (placebo)(49).

For behandling med pimecrolimus er den samlede kvalitet nedgraderet til meget lav pa grund af risiko for bias, alvorlig
manglende overfgrbarhed (kun et studie ved sammenligning med lokalsteroid og forskel i svaerhedsgrad af eksem i
studiepopulation og malpopulation) og manglende data pa det kritiske outcome pa det kritiske outcome "cancer”.

For tacrolimus er den samlede kvalitet nedgraderet til meget lav pa grund af risiko for bias, alvorlig manglende
overfgrbarhed (forskel i studiepopulation og malpopulation) og manglende data pa det kritiske outcome pa det kritiske
outcome "cancer”.

Der blev ikke fundet studier, der bergrte det kritiske outcome "cancer”. Et open-label follow up studie af Reitamo et al 2008
har kigget pa langtidseffekterne af behandling med tacrolimus 0,1 % ved atopisk eksem. Studiet vakte ikke mistanke om
gget cancerrisiko ved brug af tacrolimus til behandling af atopisk eksem(52).

Der sas tilsvarende ingen forskel pa de vigtige outcomes "livskvalitet” og "hudatrofi” ved behandling med pimecrolimus og
lokalsteroid(47).

Der er to evidensprofiler, idet effekten af pimecrolimus og tacrolimus blev vurderet hver for sig, da tacrolimus har en
kraftigere antiinflammatorisk effekt end pimecrolimus. Af samme grund er der ligeledes to anbefalinger.

Katsarou 2012 viste ingen forskel pa de enkelte faktorer (infiltration, vesikeldannelse, afskalning og revnedannelse) i forhold
til behandling med lokalsteroid(48).
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OILE 12 Resultater og malinger
Tidsramme g g
Kreeft (cancer) 0
» Baseret pa data fra
9 Kitisk patienter i O studier. !
Eksemudbrud
(flare)
Baseret pa data fra
6 Vigtig patienter i O studier. 2

Malt med: DASI
eksemet (dyshidrotic eczema area
. and severity index)
(severity of 3 Skala: 0 — 60 Lavere
eczema) 4 uger bedre
Leengste follow up  Baseret pa data fra: 32

patienter i 1 studier. 4
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 8 uger.

Sveerhedsgrad af

7 Kritisk

Sveerhedsgrad af
eksemet
(severity of
eczema) %
forandring i IGA
Laengste follow up

Malt med: IGA
Skala: 0 — 5 Lavere bedre
Baseret pa data fra: 20
patienter i 1 studier. ¢
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 14

weeks.
7 Kritisk

Tiltro til

estimaterne
(at de afspejler
den sande

Comparator Intervention

effekt i

populationen)

7.5 9

(gennemsnit) (gennemsnit)

Forskel: MD 1.5 hgjere
(Cl 95% 3.34 lavere — 6.34 hgjere )

Lav

Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed
(Forskelle mellem
malpopulation og
studiepopulation)
malgruppen er i
studiet atopisk
handeksem og
saledes en
delmaengde af
malpopulationen,
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 7

0.7 1

(gennemsnit) (gennemsnit)

Forskel: MD 0.3 lavere
(C195% 2.21 lavere — 1.61 hgjere )

Meget lav
Pa grund af meget
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed °

Sammendrag

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde (forekomst af)
cancer

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde (forekomst af)
flare

1. Systematisk oversigtsartikel [5] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Systematisk oversigtsartikel [5] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
3. DASI (dyshidrotic eczema area and severity index)
4. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Schnopp 2002. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen.

5. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed: Alvorligt. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.
6. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Krejci Manwaring 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed: Alvorligt. Upracist effektestimat: Alvorligt.

Publikationsbias: Ingen betydelig.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: NKR 44: Pimecrolimus vs. local steroid
Intervention: Pimecrolimus
Sammenligning: control

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal bestar af 6 randomiserede
kontrollerede studier(46-51). Fire studier er fundet ved primaersaggningen, og yderligere 2

studier er medtaget pa trods af, at de er publiceret far den fastsatte graense for primaersggningen.
Et studie oplyste ikke en samlet score for "sveerhedsgrad af eksem” men i stedet

graden af infiltration, vesikeldannelse, afskalning og revnedannelse hver for sig. Dette

studie er ikke medtaget i analyserne(48). Flow charts findes pa sst.dk.

Der blev ikke fundet evidens, der direkte besvarer det fokuserede spargsmal, idet studiepopulationerne
ikke er patienter med utilstraekkelig respons pa behandling med lokalsteroid.

Populationer var i 3 af de 6 randomiserede studier patienter med moderat til meget sveert
kronisk handeksem. | 2 studier havde studiepopulationen mildt til moderat handeksem
bedgmt ved Investigator’s Global Assessment (IGA) (behandling med pimecrolimus). |
studiet af Bauer 2012 blev moderat til meget svaert handeksem defineret ved IGA>3 (47),
og i studierne af Belsito 2004 og Hordinsky 2010 blev mildt til moderat handeksem
defneret ved IGA= 2 og moderat ved IGA=3 (46,51). | Schnopp 2002 og Krejci-Manwaring
2008 blev moderat til sveert handeksem ikke defineret naermere (49,50), og i Katsarou 2011
blev svaerhedsgraden ikke oplyst(48).

De inkluderede studier var randomiserede kontrollerede studier. Interventionen bestod af
lokalbehandling med calcineurin inhibitorer (tacrolimus eller pimecrolimus) overfor enten
vehikel (placebo) eller lokalsteroid gruppe lIl.

Tre af studierne sammenlignede pimecrolimus med vehikel (placebo)(46,47,51), hvor der
fandtes en signifikant men beskeden forskel mellem behandling med pimecrolimus versus
vehikel (placebo) for det kritiske outcome "svaerhedsgraden af eksem” bedgmt ved IGA
score (range 0-5) for mildt til moderat eksem (RR 1,34 [95 % Kl 1,08,1,68]). Dog fandtes
ikke signifikant effekt i studierne hver for sig, men ved sammenlaegning af studierne blev
konfidensintervallet indsnaevret saledes, at en svag signifikans fandtes. Der fandtes heller
ikke signifikant effekt for det kritiske outcome "svaerhedsgraden af eksem” bedgmt ved
IGA score for moderat til meget svaert eksem(47).

For behandling med tacrolimus i forhold til behandling med lokalsteroid(48,50) fandtes ingen
signifikant forskel mellem brug af lokalsteroid og tacrolimus pa det kritiske outcome
"svaerhedsgrad af eksem”. Et studie(49) vurderede effekten af tacrolimus i forhold til vehikel
(placebo), og fandt heller ikke signifikant forskel pa lokalbehandling med tacrolimus

i forhold til vehikel (placebo)(49).

For behandling med pimecrolimus er den samlede kvalitet nedgraderet til meget lav pa
grund af risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (kun et studie ved sammenligning
med lokalsteroid og forskel i svaerhedsgrad af eksem i studiepopulation og malpopulation)
og manglende data pa det kritiske outcome pa det kritiske outcome "cancer”.

For tacrolimus er den samlede kvalitet nedgraderet til meget lav pa grund af risiko for bias,
alvorlig manglende overfagrbarhed (forskel i studiepopulation og malpopulation) og
manglende data pa det kritiske outcome pa det kritiske outcome "cancer”.

Der blev ikke fundet studier, der bergrte det kritiske outcome "cancer”. Et open-label follow
up studie af Reitamo et al 2008 har kigget pa langtidseffekterne af behandling med
tacrolimus 0,1 % ved atopisk eksem. Studiet vakte ikke mistanke om gget cancerrisiko

ved brug af tacrolimus til behandling af atopisk eksem(52).

Der sas tilsvarende ingen forskel pa de vigtige outcomes "livskvalitet” og "hudatrofi” ved
behandling med pimecrolimus og lokalsteroid(47).

Der er to evidensprofiler, idet effekten af pimecrolimus og tacrolimus blev vurderet hver

for sig, da tacrolimus har en kraftigere antiinflammatorisk effekt end pimecrolimus. Af
samme grund er der ligeledes to anbefalinger.
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Katsarou 2012 viste ingen forskel pa de enkelte faktorer (infiltration, vesikeldannelse, afskalning
og revnedannelse) i forhold til behandling med lokalsteroid(48).

T(izjustr;cr)nnr]:e Resultater og malinger
Sveerhedsgrad af
eksemet
(severity of
eczema) Relative risiko 1.34
patienter med (C195% 1.08 — 1.68)
IGA 0-1 Baseret pa data fra 946

Ved patienter i 3 studier. !
behandlingsophgr ~ (Randomiserede studier)

9 Kritisk

Kraeft (cancer)
Laengste follow-up

9 Kritisk

Eksemudbrud
(flare)
Op til et ar efter
intervetionen

6 Vigtig

Sveerhedsgrad af
& Malt med: HECSI (Hand

eksemet A
(severity of Eczema Severity Score)
Skala: 0 — 360 Lavere

eczema) bedre
\{ed Baseret pa data fra: 36

behandlingsopher . enter i 1 studier. 5

(Randomiserede studier)

9 Kritisk Opfglgningstid: 8 weeks.

Malt med: DLQI
Livskvalitet, EOT Skala: 0 — 30 Lavere
-DLQI bedre

(lower=better)
Op til et ar efter
interventionen

Baseret pa data fra: 36
patienter i 1 studier. ’
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 8 weeks.

47.07

(gennemsnit)

Forskel: MD 10.75 lavere
(Cl1 95% 51.98 hgjere — 30.48 hgijere )

5.88

(gennemsnit)

Forskel: MD 1.07 lavere
(Cl 95% 4.92 lavere — 2.78 hgijere )

Tiltro til
estimaterne
Comparator Intervention (at de afspejler
. . Sammendrag
control Pimecrolimus den sande
effekt i

populationen)

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed
(kontrolgruppen
far placebo og ikke
lokalsteroid som

malgruppen) 2

217

per 1.000

291

per 1.000

Forskel: 74 flere per 1.000
(Cl 95% 17 foerre — 148 flere )

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde (forekomst af)
cancer

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde (forekomst af)
flare

Moderat
Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed
(Forskelle mellem
malpopulation
(mild til moderat
handeksem) og
studiepopulation
(moderat til sveert
handeksem).
Desuden kigger
studiet kun pa
atopisk
handeksem,, ©

36.32

(gennemsnit)

Moderat
481 Pa grund af
(gennemsnit) alvorlig manglende

overfgrbarhed

(Forskelle mellem
malpopulation
(mild til moderat
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Tiltro til
estimaterne
Outcome - Comparator Intervention (at de afspejler
- Resultater og malinger . .
Tidsramme control Pimecrolimus den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

handeksem) og
studiepopulation
(moderat til sveert
handeksem).
4 Vigtig Desuden kigger
studiet kun pa
atopisk
handeksem &

Moderat

Hudatrofi (skin Pa} grund af
alvorlig manglende

atroph Malt med: Transepidermal
V(fd i water loss (TEWL) 30.8 32.35 overforbarhed

behandlingsophar Lavere bedre (gennemsnit) (gennemsnit) (Forskelle mellem

. malpopulation
8 uger Baseret pa data fra: 36 . e
(8 ugen atienter | 1 studer.® Forskel: MD 1.45 hgjere ~ (mild til moderat

. handek
(Randomiserede studier) (Cl 95% 9.54 lavere — 12.44 hgjere ) stjgieiospeﬂa)t(i)fn

(moderat til sveert
handeksem). 10

1. Systematisk oversigtsartikel [5] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inadequate/lack of blinding of participants and personnel,
resulting in potential for performance bias. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt.
Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation (kontrolgrupperne far placebo og ikke lokalsteroid som malgruppen).
Uprecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [5] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Systematisk oversigtsartikel [5] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Bauer 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Forskelle mellem malpopulation (mildt til
moderat handeksem) og studiepopulation (moderat til meget svaert handeksem). Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Kun
data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Bauer 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Forskelle mellem malpopulation (mild til
moderat handeksem) og studiepopulation (moderat til svaert handeksem). Desuden kigger studiet kun pa atopisk handeksem.
Uprecist effektestimat: Ingen betydelig. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Bauer 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Forskelle mellem malpopulation (mild til
moderat handeksem) og studiepopulation (moderat til svaert hdndeksem) Desuden kigger studiet kun pa atopisk handeksem.
Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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11. Systemisk behandling med alitretinoin

Fokuseret spgrgsmal 9:
Bgr moderat til sveert kronisk handeksem behandles systemisk med alitretinoin i tilleeg til lokal standard behandling?

Alitretinoin er godkendt til brug ved svaert kronisk handeksem, som ikke responderer pa potent lokalsteroid. Alitretinoin har sveert
kronisk handeksem som godkendt indikation. Vedrgrende anden systemisk behandling se punkt 0.4.

Svag anbefaling

Overvej at tilbyde alitretinoin 30 mg dagligt til patienter med moderat til svaert kronisk handeksem, som ikke responderer pa
potent lokalsteroid.

Opdateringen af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2020

Arbejdsgruppen gnsker at gere opmaerksom pd, at systemisk behandling md overvejes til patienter med moderat til svaert hdandeksem for at
bedre prognosen.

Arbejdsgruppen har alene evalueret alitretinoin, idet det er det eneste produkt, der er godkendt til behandling af sveert hdndeksem, men i
klinisk praksis anvendes en raekke andre systemiske behandlinger off-label jf. punkt 0.4.

I behandling af hdndeksem med systemisk terapi bar indgd overvejelser vedrarende tidligere sygdomme (cancersygdomme, hjerte-kar
sygdom, psykisk sygdom mm), at behandlingsplan folges samt overvejelser omkring fertilitet. Ved valg af alitretinoin bar sdledes indgd
overvejelse om co-morbiditet, co-medicinering og fertilitet. Alitretinoin virker i modsaetning til andre systemiske behandlinger ikke
immunsupprimerende, men giver risiko for @get kolesterol, og har teratogen virkning. Retinoider er som gruppe desuden rapporteret mdske
at kunne udlzse depression(53).

Det kan ikke med sikkerhed siges, om en undergruppe bzerer effekten af alitretinoin. | studierne, der ligger til grund for anbefalingen(54,55),
er der foretaget underinddeling af diagnoser, som viser signifikant effekt pd hyperkeratorisk hdndeksem, fingerspidseksem og pompholyx.
Effekten er dog starst ved hyperkeratotisk hdndeksem(54,55). Det skal dog understreges, at en klar international definition af inddeling af
hdndeksem pd subtyper ikke var tilgaengelig pd pdgeaeldende tidspunkt for de to studier.

Kvinder i den fertile alder skal folge szerlige forholdsregler i forbindelse med indtagelse af alitretinoin.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Alitretinoin har dokumenteret effekt pa handeksem.

Hovedpine er en hyppigt forekommende bivirkning, der kan medfgre behandlingsophgr, men som ikke udggr en risiko for
patienten.

Hypercholesteroleemi og stigning i triglycerider er bivirkninger til medicinen, som kan give bekymring, og som ma fglges og
handteres.

Kvaliteten af evidensen

Den samlede kvalitet af evidens var moderat.

Patientpraeferencer

Ikke alle patienter accepterer en systemisk behandling for svaert kronisk handeksem. De, der accepterer systemisk behandling,
foretraekker ofte et retinoid-praeparat frem for et immunmodulerende praeparat, grundet bekymring for udvikling af cancer og
infektioner ved immunsupression. Omvendt vil patienter med hjerte-karsygdomme ikke gnske en

behandling, som gger kolesteroltallet.

Alitretinoin er en dyr behandling, som ikke alle patienter har rad til.

38 of 62



National klinisk retningslinjer for behandling af handeksem - Sundhedsstyrelsen

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at systemisk behandling med alitretinoin havde effekt pa svaerhedsgrad af
eksemet.

Bivirkningsprofilen er generelt gunstig i forhold til de traditionelt anvendte systemiske behandlinger, og der var en forventning om,
at en del patienter med moderat til sveer handeksem vil tage imod tilbud om systemisk behandling med alitretinoin, mens andre vil
afsla.

Kvaliteten af evidensen var moderat, og der kan vaere enkelte subpopulationer af handeksempatienter, som isaer har effekt pa
studiernes outcome, hvorfor anbefalingen er blevet svag.

Fokuseret Spargsmal

NKR 44: Altitretinoin for hand eczema
Systemisk behandling med alitretinoin

Population:
Intervention:

Sammenligning: Placebo

Sammenfatning
Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal bestar af 4 randomiserede kontrollerede studier(54-57).

Estimaterne fra Bisonnette(56) er dog ikke medtaget i analyserne, da de inkluderede deltagere er en delpopulation fra
Ruzicka 2008(54). Flow charts findes pa sst.dk.

Der ses en vis forskel i effekten af behandlingen med alitretinoin for subgrupper af handeksem, malt pa sveerhedsgrad af
eksemet ved lengste follow up. Den stgrste effekt ses ved hyperkeratotisk handeksem og mindst ved vesikulgst handeksem
(pompholyx) ved behandling med 30mg daglig. Den relative risiko var 3,94 (2,60;5,97) for hyperkeratotisk

handeksem, 2,49 (1,59;3,89) for eksem pa fingerspidserne og 2,04 (1,06; 3,91) for pompholyx. Der er i artiklerne dog ikke en
definition af hyperkeratotisk handeksem (54,55).

De inkluderede studier var randomiserede kontrollerede studier. Interventionen bestod af behandling med alitretinoin
versus placebo. Populationerne var patienter med moderat til svaer kronisk handeksem af minimum 3-6 maneds varighed,
som ikke responderede pa behandling med standard behandling/ lokalsteroid. Studiet af Bissonnette 2010 er et
opfglgningsstudie af BACH studiet(54) og behandler patienterne fra BACH studiet, der ikke responderede pa
behandlingen(56).

Der blev fundet klinisk relevant effekt pa det kritiske outcome "svaerhedsgrad af eksem” til fordel for alitretinoin ved dosis
30 mg daglig(54,57) og ved dosis 40 mg daglig(55). Kvaliteten af de kritiske outcomes var moderat til lav. Eftersom
behandlingsdosis i praksis som standard er 30 mg x 1 daglig, og kvaliteten af evidens for denne dosis var moderat,

er der ikke nedgraderet til lav kvalitet.

Der er nedgraderet for risiko for bias, da alle studierne er initierede af medicinalindustrien. For de vigtige outcomes
hovedpine, hypercholesteroleemi og hypothyroidisme (lav TSH) ved dosis pa 30 mg og 40 mg sas evidens for gget forekomst.

Tiltro til
estimaterne
Outcome e e e e Comparator Intervention (at de afspejler ST
Tidsramme Placebo Alitretinoin den sande
effekt i

populationen)

Sveerhedsgrad af
eksemet
(severity of
eczema) (PGA
ingen eksem/let
eksem) - 10mg
Laengste follow up

9 Kritisk

Relative risiko 1.57
(C195% 1.19 — 2.06)
Baseret pa data fra 781
patienter i 2 studier. !
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 12-24
uger.

194

per 1.000

305

per 1.000

Forskel: 111 flere per 1.000
(Cl 95% 37 flere — 206 flere )
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Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (Der er flest
patienter i studiet
med
hyperkeratotisk
handeksem. Det er
dem, der
responderer bedst
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Outcome am
Tidsramme Resultater og malinger
Svaerhedsgrad af
eksemet
(severity of Relative risiko 1.49
eczema) (PGA (C195% 0.94 — 2.34)

ingen eksem/let  Baseret p data fra 158

eksem) - 20mg patienter i 1 studier. °
Lzengste follow up ~ (Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12 uger.

9 Kritisk

Svaerhedsgrad af

eksemet
(severity of Relative risiko 2.76
9 f—
eczema) (PGA  \C! 95% 2.09 —10.86)

Baseret pa data fra 1,210
patienter i 2 studier. °
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 12-24
uger.

ingen eksem/let

eksem) - 30mg
Laengste follow up

9 Kritisk

Sveerhedsgrad af

eksemet
(severity of Relative risiko 1.93
eczema) (PGA (C195% 1.26 — 2.94)

ingen eksem/let  Baseret pa data fra 159

eksem) - 40mg patienter i 1 studier. /
Leengste follow up (Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12 uger.

9 Kritisk

National klinisk retningslinjer for behandling af handeksem - Sundhedsstyrelsen

Comparator
Placebo

269 401

per 1.000 per 1.000

Forskel: 132 flere per 1.000
(Cl 95% 16 faerre — 360 flere )

150 447

per 1.000 per 1.000

Forskel: 297 flere per 1.000
(Cl95% 160 flere — 493 flere )

269 519

per 1.000 per 1.000

Forskel: 250 flere per 1.000
(Cl 95% 70 flere — 522 flere )
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Intervention
Alitretinoin

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

pa behandlingen.
Det adresseres
ikke i
diskussionen. Flere
af forfatterne
ansat i Basilea

Pharmaceutica) 2

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (Flere af
forfatterne ansat i
Basilea
Pharmaceutica,
Der er flest
patienter i studiet
med
hyperkeratotisk
handeksem. Det er
dem, der
responderer bedst
pa behandlingen.
Det adresseres
ikke i
diskussionen), pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat (kun
ét studie). 4

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (Flere
forfattere ansat i
Basilea

Pharmaceutic) ©

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (Flere af
forfatterne ansat i
Basilea
Pharmaceutica,
Der er flest
patienter i studiet
med
hyperkeratotisk
handeksem. Det er
dem, der
responderer bedst
pa behandlingen.
Det adresseres
ikke i

Sammendrag
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Outcome
Tidsramme

Hovedpine
(headache) 10mg

Laengste follow up

6 Vigtig

Hovedpine
(headache) 20mg

Laengste follow up

6 Vigtig

Hovedpine
(headache) 30mg

Laengste follow up

6 Vigtig

Hovedpine
(headache) 40mg

Laengste follow up

6 Vigtig

Hyperkolesterol
emi
(hypercholestero
lemia) 10mg
Laengste follow up

6 Vigtig

Resultater og malinger

Relative risiko 1.13
(C1 95% 0.36 — 3.58)
Baseret pa data fra 781
patienter i 2 studier. °
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-24
uger.

Relative risiko 1.11
(C195% 0.42 — 2.93)
Baseret pa data fra 158
patienter i 1 studier. 11
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 12 uger.

Relative risiko 3.54
(C195% 2.51 — 4.98)
Baseret pa data fra 1,210
patienter i 2 studier. 13
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-24
uger.

Relative risiko 2.89
(C195% 1.3 — 6.41)
Baseret pa data fra 158
patienter i 1 studier. 1°
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: up to 24
uger.

Relative risiko 1.48
(C195% 0.61 — 3.59)
Baseret pa data fra 781
patienter i 2 studier. 17
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 12-24
uger.

Intervention
Alitretinoin

Comparator
Placebo

67 76

per 1.000 per 1.000

Forskel: 9 flere per 1.000
(Cl195% 43 faerre — 173 flere)

90 100

per 1.000 per 1.000

Forskel: 10 flere per 1.000
(Cl1 95% 52 faerre — 174 flere)

66 238

per 1.000 per 1.000

Forskel: 172 flere per 1.000
(Cl 95% 104 flere — 269 flere )

90 260

per 1.000 per 1.000

Forskel: 170 flere per 1.000
(Cl 95% 27 flere — 487 flere)

35 52

per 1.000 per 1.000

Forskel: 17 flere per 1.000
(Cl 95% 14 faerre — 91 flere )

41 of 62

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

diskussionen), pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat (kun
ét studie). 8

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (Der er flest
patienter i studiet
med
hyperkeratotisk
handeksem. Det er
dem, der
respondererbedst
pa behandlingen.
Det adresseres
ikke i diskussionen,
flere af forfattere
ansat i Basilea
Pharmaceutica. 1°

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat (kun
ét studie) 12

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (flere af
forfatterne ansat i
Basilea
Pharmaceutica). 4

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (flere af
forfatterne ansat i
Basilea
Pharmaceutica) 1¢

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (flere af
forfatterne ansat i
Basilea

Pharmaceutica)

Sammendrag
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Outcome
Tidsramme

Hyperkolesterol
2emi
(hypercholestero
lemia) 20mg
Laengste follow up

6 Vigtig

Hyperkolesterol
emi
(hypercholestero
lemia) 30mg
Laengste follow up

6 Vigtig

Hyperkolesterol
emi
(hypercholestero
lemia) 40mg
Laengste follow up

6 Vigtig

Hypothyroidisme
(hypercholestero
lemia)(lav
thyroxine) 10mg
Laengste follow up

6 Vigtig

Resultater og malinger

Relative risiko 2.93
(C1 95% 0.99 — 8.68)
Baseret pa data fra 158
patienter i 1 studier. ¥
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12 uger.

Relative risiko 4.76
(C1'95% 2.09 — 10.86)
Baseret pa data fra 614
patienter i 1 studier. 2!

(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: op til 24
uger.

Relative risiko 4.81
(C195% 1.72 — 13.45)
Baseret pa data fra 159
patienter i 1 studier. 23

(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: op til 24
uger.

Relative risiko 0.95
(C1'95% 0.04 — 20.3)
Baseret pa data fra 781
patienter i 2 studier. 2°
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 12-24
uger.

Comparator

Placebo Alitretinoin

51 149

per 1.000 per 1.000

Forskel: 98 flere per 1.000
(Cl195% 1 feerre — 392 flere )

25 114

per 1.000 per 1.000

Forskel: 89 flere per 1.000
(Cl 95% 26 flere — 230 flere )

51 245

per 1.000 per 1.000

Forskel: 194 flere per 1.000
(Cl 95% 37 flere — 635 flere )

6 6

per 1.000 per 1.000

Forskel: O faerre per 1.000
(Cl 95% 6 faerre — 116 flere )
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Intervention

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (flere af
forfatterne ansat i
Basilea
Pharmaceutica,
Der er flest
patienter i studiet
med
hyperkeratotisk
handeksem. Det er
dem, der
responderer bedst
pa behandlingen.
Det adresseres
ikke i
diskussionen), pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat (kun
ét studie) 2°

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias ( flere af
forfatterne ansat i
Basilea

Pharmaceutica). 22

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (flere af
forfatterne var
ansat i Basilea
Pharmaceutica) ,
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 24

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (flere af
forfatterne ansat i
Basilea
Pharmaceutica,
Der er flest
patienter i studiet
med
hyperkeratotisk
handeksem. Det er
dem, der
responderer bedst
pa behandlingen.
Det adresseres
ikke i
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Tiltro til
estimaterne
Outcome e o mline Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme Placebo Alitretinoin den sande
effekt i

populationen)

diskussionen) 26

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias (flere af
forfatterne ansat i

Basilea
. Pharmaceutica,
Hypothyroidisme Relative risiko 2.93 Der er flest
(hyp:::sg))(llzfltero (C195% 0.61 — 14.05) 26 76 pahent;:;dstudlet
ihrorngaomg oo ORI i i) g
) handek . Det
Leengste follow ub (Randomiserede studier) Forskel: 50 flere per 1.000 o der

Opfglgningstid: 12-24

(Cl1 95% 10 faerre — 339 flere ) responderer bedst
6 Vigtig uger.

pa behandlingen.
Det adresseres
ikke i
diskussionen), pa
grund af alvorlig

upraecist
effektestimat (kun
ét studie). 28
Hypothyroidisme
(hyp ercrlolestero Relative risiko 4.56 Moderat
yﬁemia)(lav (C1 95% 0.24 — 83.59) 0 0 pa grund af
thyroxine) 30mg Baseret pa data fl’.é\ 61;1 per 1.000 per 1.000 alvorlig risiko for
patienter i 1 studier. bias (flere af
Leengste follow U (Randomiserede studier) Forskel: O faerre per 1.000 forfatterne ansat i
Opfalgningstid: 12-24 (C195% O faerre — O foerre ) Basilea
6 Vigtig uger. Pharmaceutica) 3°
Lav
Hypothyroidisme I pél 'gru.nfjkaff
(hypercholestero Relative risiko 3.37 26 88 a ‘{:?r |g(fr||5| ° for
lemia)(lav (C195% 072 — 15.73) forf;:tseranZr?sat i
thyroxine) 40mg  Baseret pa data fra 1218 per 1.000 per 1.000 Bacilon
Laengste follow up ~ patienteri 1 studier. Ph " .
(Randomiserede studier) Forskel: 62 flere per 1.000 ngrf]T;ja;?:IVf)ar,“ga
5 Opfglgningstid: 12 uger. (Cl95% 7 feerre — 383 flere ) upraecist
Vigtig
effektestimat (kun
ét studie). 32
Lav
Hyperthyroidism pa grund af
P g/ Relative risiko 0.49 alvorlig risiko for
(hyperthyroidism €1 95% 012~ 1.94 16 8 bias flere af
ypt? yroldis Baseret pa data fra 623 per 1.000 per 1.000 forfatterne ansat i
) (hgj TSH)10mg patienter i 1 studier. 33 Basilea
Leengste follow up  (Randomiserede studier) Forskel: 8 faerre per 1.000 Pharmaceutica), pa
Opfglgningstid: 12-24 (C1 95% 14 foerre — 15 flere ) grund af alvorlig
6 Vigtig uger. upreecist
effektestimat (kun
ét studie) 3
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Outcome
Tidsramme

Hyperthyroidism
e
(hyperthyroidism
) (hgj TSH)30mg
Laengste follow up

6 Vigtig

Hypothyroidisme
(Hypothyroidism)
(TSH lav) 10mg
Laengste follow up

6 Vigtig

Hypothyroidisme
(Hypothyroidism)
(TSH lav) 30mg
Laengste follow up

6 Vigtig
Psykose

(psychosis)
Laengste follow-up

6 Vigtig

Livskvalitet

(quality of life)
op til et ar efter
interventionen

6 Vigtig

Resultater og malinger

Relative risiko 0.5
(C195% 0.13 — 1.98)
Baseret pa data fra 614
patienter i 1 studier. 3°
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 12-24
uger.

Relative risiko 2.45
(CI'95% 0.85 — 7.08)
Baseret pa data fra 623
patienter i 1 studier. 37
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 12-24
uger.

Relative risiko 3.51
(C195% 1.25 — 9.87)
Baseret pa data fra 614

patienter i 1 studier. 37
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-24
uger.

Baseret pa data fra
patienter i O studier. 4!

Baseret pa data fra:
patienter i O studier. 42

Intervention
Alitretinoin

Comparator
Placebo

16 8

per 1.000 per 1.000

Forskel: 8 faerre per 1.000
(Cl95% 14 feerre — 16 flere)

16 39

per 1.000 per 1.000

Forskel: 23 flere per 1.000
(Cl 95% 2 faerre — 97 flere )

16 62

per 1.000 per 1.000

Forskel: 46 flere per 1.000
(Cl95% 7 flere — 148 flere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias flere af
forfatterne ansat i
Basilea
Pharmaceutica), pa
grund af alvorlig
upreecist
effektestimat (kun
ét studie) ¢

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias flere af
forfatterne ansat i
Basilea
Pharmaceutica), pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat (kun
ét studie) 38

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias flere af
forfatterne ansat i
Basilea

Pharmaceutica) 4°

Sammendrag

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde (forekomst af)
psykose

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde livskvalitet

1. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004, Ruzicka 2008. Baselinerisiko/komparator:

Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
3. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004, Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator:

Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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5. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008, Fowler 2014. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upracist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008, Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004, Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008, Fowler 2014. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008, Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

19. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

21. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

22. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

23. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

24. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

25. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004, Ruzicka 2008. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

26. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

27. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

28. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt.

29. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

30. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

31. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2004. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

32. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

33. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
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brugt til interventionen.

34. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

35. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

36. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

37. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

38. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Alvorligt. Publikationsbias: Ingen betydelig.

39. Systematisk oversigtsartikel [7] med inkluderede studier: Ruzicka 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

40. Risiko for bias: Alvorligt. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

41. Systematisk oversigtsartikel [7] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

42. Systematisk oversigtsartikel [7] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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13. Baggrund

I lgbet af et ar oplever mere end hver tiende dansker at have handeksem(58), og for mange udvikler det sig til et langvarigt forlgb. Hos
ca. en flerdedel af tilfaeldene er der en sygdomsvarighed pa over 12 ar(59). Handeksem kan saledes medfare betydelige gener for de
personer, der rammes. | yderste tilfeelde kan handeksem medvirke til usikker tilknytning til arbejdsmarkedet og kronisk invaliditet.

Handeksem forekommer i alle aldersgrupper, ogsa hos bgrn, og forarsages dels af medfadt sarbarhed i huden, dels af miljgmaessige
udseettelser for allergifremkaldende og hudirriterende stoffer.

Arbejdsbetingede hudlidelser rammer iszer yngre erhvervsaktive personer, og hyppigheden er hgjere blandt kvinder end blandt
maend(60). Der anmeldes lige under 3000 nye tilfeelde af arbejdsbetinget hudlidelser arligt(61). Handeksem er en af de hyppigst
anerkendte arbejdsbetingede sygdomme i Danmark, og udggr mere end 90 % af de arbejdsbetingede

hudlidelser(62).

Behandling af handeksem malrettes den enkelte person og dennes sygdomshistorie. Nyopstaet handeksem skal behandles hurtigt og
effektivt for at undga, at det udvikles til en kronisk tilstand. Jo laengere tid, der gar fra sygdomsdebut til personen opsg@ger egen laege og
derfra speciallaege inden for dermatologi, jo veerre synes prognosen at veere for handeksem (63). Det er saledes afggrende at opspore og
diagnosticere tilstanden og dernaest at ivaerksaette behandling efter anerkendte principper og evidensbaseret viden.

De fleste patienter med handeksem ses i almen praksis og dermatologisk speciallaege praksis, mens kun en mindre del ses i
hudafdelingerne pa sygehusene.

Eksisterende retningslinjer er overordnede og tager ikke hensyn til, at der er forskellige grupper af patienter med forskellige behov for
udredning, forebyggelse, behandling og information. Dette gzelder iszer for saerligt sarbare grupper, som er mere udsatte for at udvikle
handeksem.

Denne retningslinje vil kunne vaere med til at sikre ensartede evidensbaserede indsatser malrettet saerligt sarbare grupper, som er i risiko
for at udvikle kronisk handeksem.

Formalet med denne kliniske retningslinje er at belyse nedslag i patientforlgbet inden for forebyggelse (sekundaer) og behandling af

handeksem. Retningslinjen skal understgtte de forskellige sundhedsfaglige indsatser, der allerede pagar i almen praksis, i
specialleegepraksis og blandt de fem dermato-venerologiske afdelinger i Danmark.
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14. Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje
gennem formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte
retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de
forlgbsbeskrivelser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes for behandling af handeksem, szerligt pa landets
dermatovenerologiske afdelinger. Regionerne bgr saledes sikre, at de anbefalinger, som ma veere relevante for specialiserede afdelinger
pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaldende region.

For almen praksis indebaerer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes forlgbsbeskrivelser.
Saledes vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indga i de patientvejledninger, som alment praktiserende leeger allerede anvender,
og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pagaeldende region. Forlgbsbeskrivelserne kan med fordel indeholde et link til den
fulde nationale kliniske retningslinje. Herudover kan der med fordel indsaettes et link til den nationale kliniske retningslinje i
leegehandbogen.

De faglige selskaber er en vigtig aktgr i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar saledes, at den nationale
kliniske retningslinje omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebzerer for det
pagaeldende speciale og med et link til den fulde version af retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar ligeledes, at retningslinjen
praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber og pa leegedage, séledes den udbredes til dermatologiske afdelinger,
dermatologiske speciallaeger i privat praksis og almen praksis. Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske
nyhedsbreve.

Arbejdsgruppen foreslar, indenfor det sygeplejefaglige omrade, en raekke faglige selskaber og udvalg for hvem denne retningslinje kan
have serlig interesse, og som kan veere med til at udbrede kendskabet. Disse er:

FSDS (Faglig Selskab for Dermatologiske Sygeplejersker) som fagligt er med til at udbrede viden om de nationale kliniske retningslinjer til
de dermatologiske sygeplejersker, som mgder patienter med handeksem bade i dermatologiske praksis og pa hospitalerne.

FaSA (Fagligt selskab for arbejdsmiljgsygeplejersker i Danmark), der mgder patienter ude pa arbejdspladserne.

Sundhedsfaglige udvalg hvor der sidder repraesentanter fra bade praktiserende leeger, praktiserende dermatologer fra praksis,
afdelingsledelser fra de forskellige sygehuse.

Sundhedsstyrelsen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger kan spille en
rolle heri. En relevant patientforening kan eksempelvis veere Astma-Allergi Danmark, der ogsa har haft en plads i referencegruppen for
denne retningslinje.

Implementering af national klinisk retningslinje for behandling af handeksem er som udgangspunkt et regionalt ansvar. Dog gnsker
Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen. | foraret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen sadledes en vaerktgjskasse med
konkrete redskaber til implementering. Den er tilgaengelig som et elektronisk opslagsvaerk pa

Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Veerktgjskassen bygger pa evidensen for effekten af interventioner, og den er taenkt som en hjeelp til
lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.

Foruden den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version pa 1-2 A4-ark. Den gengiver alene
retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke.
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15. Monitorering

Proces- og effektindikatorer

Det vil veere relevant at monitorere antallet af patienter med handeksem, som henvises fra alment praktiserende laege til dermatologisk
specialleege samt hvornar i behandlingsforlgbet de henvises. En stigning i antallet af henviste patienter kan indikere, at der er kommet
gget fokus pa opsporing, udredning og behandling af hdndeksem.

Endvidere kan en stigning i antal anmeldte til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring indikere et gget fokus pa udredning og forebyggelse af
arbejdsbetinget handeksem.
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16. Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt vil der tages stilling til behov for opdatering hvert tredje ar med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling
pa omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Til trods for, at mere end hver tiende dansker i Igbet af et ar oplever at have handeksem (58), og at det for mange udvikler sig til et
langvarigt sygdomsforlgb, mangler der bade dansk og international forskning inden for emnet. Dette ses bl.a. i antallet af "god praksis”
anbefalinger i denne retningslinje. Arbejdsgruppen konkluderer derfor, at der er behov

for en forskningsindsats inden for alle aspekter af behandling af handeksem. Forskning, der evaluerer effekten af bl.a. tidlig opsporing,
henvisning til dermatologisk speciallaege, malrettet intervention og langtidsbehandling med lokalsteroid.

Mere konkret er yderligere forskning inden for fglgende omrader gnskelig:

Kliniske studier af langtidsbehandling med lokalsteroid bade i forhold til effekt og i forhold til bivirkninger.
Effekten af lysbehandling versus lokalsteroid samt lysbehandling versus pimecrolimus/tacrolimus

Klinisk kortleegning af vadt arbejdes (inkl. gummihandskers) betydning for at initierer og vedligeholde et handeksem, herunder
dosis-responsstudier

Betydningen af malrettet intervention pa arbejdspladserne

Tidlig opsporings effekt pa svaerhedsgrad af handeksem og erhvervsmaessig konsekvenser.

Cost-benefit analyse af primaer- og sekundzaerintervention bade pa arbejdspladsen og privat.

Effekt af epikutantest gennem prospektive studier.

Der mangler studier indenfor "harmonising outcome measures”

RCT studier, der belyser pimecrolimus og tacrolimus versus lokalsteroid

Produkter til systemisk behandling af handeksem bgr sammenlignes i ikkesponsorerede

RCT studier. Alitretinoin er det eneste produkt indregistreret til behandling

af sveert handeksem, men i klinisk praksis anvendes en raekke andre systemiske

behandlinger pa lige fod, og en evaluering af disse produkters effekt mangler.
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17. Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR metodehandbog
version 2.1. Metodehandbogen kan tilgas her
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18. Fokuserede spargsmal

For en uddybet beskrivelse af de spargsmal, denne kliniske retningslinje besvarer se venligst
dokumentet vedr. fokuserede spgrgsmal her
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19. Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten veere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten veere stzerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger.

Staerk anbefaling for (Grgn)

Der gives en steerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention.

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.
Implikati )

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.

Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Rad)
Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er hgj tiltro til, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det samme geelder, hvis
der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.
Implikati )

De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.

Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne,
eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er
fa eller fraveerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.

Klinikeren vil skulle bistd patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag anbefaling imod (Orange)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre end fordelene, men hvor
man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er staerk evidens for bade gavnlige
og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sdsom...

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:
Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
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Skadevirkningerne vurderes at veere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati :

De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:

God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne
af arbejdsgruppen. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er
denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stzerke eller svage.

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger:
Ordlyd:

For:
Det er god praksis at overveje....

Imod:

Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...

58 of 62



National klinisk retningslinjer for behandling af handeksem - Sundhedsstyrelsen

20. Saggebeskrivelse og evidensvurderinger

Sggeprotokoller samt evidensvurderinger er offentliggjort pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Evidensvurderinger

o AGREE-vurderinger kan tilgas her.

o AMSTAR-vurderinger kan tilgas her.

e RevMan-filer med risiko for bias-vurderinger og meta-analyser samt beskrivelse
af in- og ekskluderede studier kan tilgas her.

e Flowcharts kan tilgas her.

Sagebeskrivelse
e Sggeprotokoller kan tilgds her.

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser,

der er udvalgt til sggning efter nationale kliniske retningslinjer, nzermere beskrevet i Metodehandbogen.
Sggningerne er foretaget af Tove Faber Frandsen i samarbejde med fagkonsulent

Tanja Korfitsen Carge. Sggeprotokoller med sggestrategierne for de enkelte databaser

vil veere tilgeengelige via SST.dk

Indledende s@gning efter kliniske retningslinjer er foretaget i fglgende informationskilder:
Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database (CRD database),

SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge),

Kunnskapssenteret (Norge), Netpunkt (Danmark), Medline og Embase.

Sggningerne er foretaget i perioden 5. oktober 2015 - 6. april 2016, fordelt pa tre omgange.
Den fgrste del af sggninger er en international sggning pa guidelines og medicinske
teknologivurderinger (MTV). | de gvrige omgange er der sggt mere specifikt med udgangspunkt
i de fokuserede spgrgsmal (PICOs). | anden sggerunde er der fremfundet sekundzerlitteratur
(systematiske reviews og metaanalyser) der i sidste sggerunde er suppleret

med opfglgende primzerlitteratur.

Ved medikamenter er sggt alle tilgaengelige synonymer og handelsnavne i Embase og
Medline. For gvrige kontrollerede sggetermer er fritekst synonymer (f.eks. MeSH entry
terms) ogsa sggt.

Sggetermer

Engelske: Hand dermatoses, Eczema, Skin diseases, eczematous, Dermatitis, Dermatosis

Danske: handeksem, dermatitis, kontakteksem, eksem

Norske: handeksem, kontakteksem, dermatitt, eksem,

Svenske: handeksem, handdermatoser, dermatit, dermatitis, eksem, kontaktdermatit Inklusionskriterier

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: guidelines, clinical guidelines, HTA, meta-analyser, systematiske reviews,
RCT
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21. Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen vedr. NKR for behandling af handeksem bestar af fglgende personer:
e Peter Frandsen (formand), Sundhedsstyrelsen
e Charlotte Mgrtz, udpeget af Dansk Dermatologisk Selskab, Professor, Overlzaege,
o Hudafdeling | og Allergicentret, Odense Universitetshospital
e Elisabeth Held, udpeget af Dansk Dermatologisk Selskab, Speciallaege, Hudklinikken @sterport
o Gitte Harboe, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab, Klinisk sygeplejespecialist,
e Kilinik for hudsygdomme, Gentofte Hospital
e Kristina Ibler, udpeget af Dansk Dermatologisk Selskab, 1. reservelzege, Dermatologisk afdeling, Roskilde Sygehus
e Marianne Hald, udpeget af Dansk Dermatologisk Selskab, Overleege, Gentofte Hospital, Hud- og allergi afdeling
e Mette Sommerlund, udpeget af Dansk Dermatologisk Selskab, Overlaege, Hud og Kenssygdomme, Arhus Universitetshospital
e Niels Ebbehgj, udpeget af Dansk Selskab for Arbejds- og Miljgmedicin, Overleege, Arbejds- og miljgmedicinsk afdeling, Bispebjerg
Hospital
o Tove Agner, udpeget af Dansk Dermatologisk Selskab, Professor, Overleege, Kgbenhavns Universitet, Dermatologisk afdeling D,
Bispebjerg Hospital

Fagkonsulenten Tanja Korfitsen Carge, her som en del af sekretariatet, jf. nedenfor, har
veeret overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og for at udarbejde udkast til retningslinjen
til draftelse i arbejdsgruppen.

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet
af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af denne sag. Hvis en person er inhabil,
er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger
habilitetserklzeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserklaeringerne kan tilgas
her.

For at sikre, at der ikke kan drages tvivl om anbefalingen for det fokuserede spgrgsmal 9
valgte Mette Sommerlund og Tove Agner ikke at deltage i litteraturgennemgang og vurdering
pa dette spgrgsmal, idet de tidligere har haft samarbejde med pagzeldende firma.

De har dog deltaget i den samlede arbejdsgruppes formulering af selve anbefalingen pa
baggrund af den forelagte evidensgennemgang.
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22. Forkortelser og begreber

Endogene risikofaktorer

Eksogene risikofaktorer

DLQl

HECSI

AGREE
AMSTAR

GRADE

Kl
MD
EOT
RCT

YEWL

Nuvaerende eller forud bestdende atopisk eksem gger risikoen for

handeksem (64-66). Dette afklares ved anamneseoptagelse. Filaggrin nul mutation
er en genmutation, som optraeder hos ca. halvdelen af patienter med moderat/sveer
atopisk eksem, og har veeret mistaenkt som risikofaktor for handeksem. Det er et
interessant dermatologisk forskningsomrade, men der er pa nuvarende tidspunkt
ikke grundlag for rutinemaessigt at undersgge patienter med handeksem for
filaggrinmutationer (67,68).

Vadt arbejde, forstaet som hyppig handvask, lang tid med vade

haender og/eller langvarigt brug af okklusive beskyttelseshandsker

er associeret med irritativt kontakteksem(8,69). Ansaettelse indenfor bestemte
brancher gger risikoen for bade irritativt og allergisk kontakteksem (6-8). Det drejer
sig blandt andet om fadevarehandtering, frisgrfaget og sundhedsomradet(8). Dette
afklares ved udspgrgen med henblik pa sanering af arbejdsrelaterede pavirkninger
eller erhvervsvejledning.

Dermatology Quality of Life Index
Hand eczema severity index

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation. Vaerktg;j til
kvalitetsvurdering af guidelines.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews. Veerktg;j til
kvalitetsvurdering af systematiske reviews.

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Veerktgj til vurdering af evidensens kvalitet samt styrken af anbefalinger.

Konfidensinterval

Mean Difference. Gennemsnitlig forskel.

End of Treatment

Randomised controlled trial. Randomiseret kontrolleret studie

Transepidermal water loss
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Referencer

1. National klinisk retningslinje - Handeksem .

2. National klinisk retningslinje - Hindeksem .

3. National klinisk retningslinje - Handeksem .

4. National klinisk retningslinje - Handeksem .

5. National klinisk retningslinje - Hindeksem .

Metaanalyse

Metaanalyse

Metaanalyse

Metaanalyse

Metaanalyse

. Struktureret patientanalyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen; 2016.

. Radgivning pa arbjedspladsen. Kbh.: Sundhedsstyrelsen; 2016.

. Vedligeholdelsesbehandling. Kbh.: Sundhedsstyrelsen; 2016.
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