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Indledning

Om Den Nationale Rekommandationsliste

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbegddadsatser for Rationel Farmakotera-
pi (IRF) i Sundhedsstyrelsen under raddgivning afkesternt Radgivende Udvalg. NRL statter
alment praktiserende leeger i valget mellem tilgatggésegemidler inden for en defineret lse-
gemiddelgruppe og til en udvalgt patientgruppe. NiRlikke behandlingsvejledninger, men be-
slutningsstgtte til valg eller fravalg af leegemidleden for en defineret lsegemiddelgruppe til en
konkret patientgruppe.

Udarbejdelsen af NRL bygger pa fokuserede spargsmalokumenteret litteratursggning,
gennemgang af evidensen for leegemidlernes effektkihinger og med inddragelse af specia-
listgruppens kliniske erfaringer.

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valgetlafgemiddel pa tveers af laegemiddelgrupperne,
hvilket betyder, at ét rekommanderet laeegemiddalleggemiddelgruppe ikke ngdvendigvis er
ligeveerdigt med ét rekommanderet leegemiddel i elemteegemiddelgruppe. Der er i udarbej-
delsen af anbefalingerne ikke taget hensyn til gies tilskudsstatus. Rekommanderede laege-
midler inden for de enkelte leegemiddelgruppe, aadi@rte doser, betragtes som ligeveerdige, og
en prissammenligning er her mulig. Inden for deedteklaegemiddelgrupper er lsegemidler, som
rekommanderes i seerlige tilfeelde, ikke ngdvendiligessaerdige valg. Den anvendte metode
falger IRF's model for udarbejdelse af NRL. Du kaase mere om metodéar.

Om baggrundsnotat om topikal behandling af aktiniske keratoser

Dette baggrundsnotat i NRL vedrgrer de lsegemidiarkan anvendes til topikal behandling af
impetigo hos bgrn og voksne i almen praksis. Dbetales, at hudforandringerne podes, nar
patienten henvender sig fgrste gang for at afgemistens og fglsomhed. Resultatet af denne
podning kan veere afggrende i behandlingen, hvoetammandationerne i baggrundsnotatet
ikke ngdvendigvis er geeldende for patienter, hwttedresultat foreligger. Baggrundsnotatet
omfatter ikke patienter med indikation for systetrasitibiotisk behandling. Sundhedsstyrelsen
har udgivet vejledning om smitsomme sygdomme hos bg unge fra 2013 (1), der beskriver
smitte og forholdsregler for impetigo hos bgrnaggrundsnotatet indgar to leegemidler, fusidin
og mupirocin, der sammenlignes bade med ingeniatitk behandling og med hinanden. Beg-
ge leegemidler er indiceret til topikal behandlifidggasioner, som skyldes fglsomme stammer af
Saphylococcus aureus og Streptococcus pyogenes.

Fusidin og mupirocin har god effekt vurderet veaission og/eller bedring af hudforandringen
og fa bivirkninger vurderet som hudreaktioner pdligationsstedet. Fusidin rekommanderes kun i
seerlige tilfeelde ved behandling af impetigo, dagbruaf stoffet kan gge risikoen for
resistensudvikling. Det er bred enighed om, at negm bgr forbeholdes eradikering af methicillin
resistente staphylococcus aureus (MRSA), hvorédfestikke rekommanderes til behandling af
impetigo. Antiseptisk behandling bgr veere afprdiegtbehandling med fusidin overvejes.
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Emneafgraensning

Impetigo med fa afgreensede leesioner skal som udpangtet behandles med antiseptisk be-
handling fx klorhexidin-saebe eller -creme, seebeiiied kaliumpermanganatbad, sakaldt "rade
bade”.

Baggrundsnotatet er afgreenset til topikal behagdiied antibiotika til barn og voksne med f3,
afgreensede laesioner af non-bullgs impetigo, der ikt responderet pa relevant antiseptisk be-
handling. Baggrundsnotatet omfatter ikke patiented indikation for systemisk antibiotisk be-
handling. Resultatet af en podning kan veere afgerebehandlingen, hvorfor rekommandatio-
nerne i baggrundsnotatet ikke ngdvendigvis er gadieléor patienter, hvor dette resultat fore-
leegger. Fusidin og mupirocin undersgges i dettgragisnotat, da begge leegemidler er indice-
ret til topikal behandling af leesioner, som skylé@somme stammer &aphylococcus aureus

0g Streptococcus pyogenes. Topikal behandling med clindamycin samt kombioasipreeparater
med fusidin og et glukokortikoid er ikke medtagid,lsegemidlerne ikke er indiceret til behand-
ling af impetigo.

Antibiotiske topikale lsegemidler

Skema over vurderede laegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis

Mupirocin, 20 mg/g (2%) creme, salve 2-3 gange dagligt i 7-14 dage

Fusidin 20 mg/g (2%) creme, salve 2-3 gange dagligt i 7-10 dage

Virkningsmekanisme

Fusidin og mupirocin er begge antibiotiske lsegeenidder har antibakteriel effekt ved haem-
ning af proteinsyntesen i bakterier. Fusidin ertbakstatisk, mens mupirocin er baktericidt ved
de koncentrationer, der opnas ved topikal applikatBegge stoffer virker primzert pa grampo-
sitive bakterier, som for eksempel stafylokokkerstrgptokokker.

Evidensgennemgang

Der er ikke fundet eksisterende relevante guidsliresgningen efter litteratur. Der blev fundet
et Cochrane-review og tre gvrige studier, der dagnendlag for evidensgennemgangen.

Effekt

Et Cochrane-review fra 2012 (2) fandt, at fusidia Bavde en statistisk signifikant og klinisk
relevant effekt pa impetigo i form af bedring afiferandringen/remission i forhold til placebo
(RR 4,42 [2,39; 8,17]), hvilket svarede til en NN& 2. Resultaterne kommer fra ét studie
(n=156), hvor fusidin-creme blev appliceret 3 gadggligt i 7 dage.

Det samme Cochrane-review fandt, at mupirocin 2%@an statistisk signifikant og klinisk
relevant effekt pa impetigo i form af bedring atiferandringen/remission i forhold til placebo
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(RR 2,18 [1,58; 3,00]), hvilket svarede til en NN& 3. Metaanalysen er baseret pa 3 studier
(n=173), hvor behandlingsvarigheden varierede fiage til "indtil bedring”, og mupirocin var
blevet appliceret 3 gange dagligt i to studier ngéng dagligt i et studie.

En metaanalyse af 4 studier (n=440) i samme Coehmwview sammenligner mupirocin 2%
med fusidin 2%. Reviewet fandt en sammenligneliglkefaf mupirocin og fusidin ved vurde-
ring af remission og/eller bedring af de impetigtaterede hudforandringer (RR péa 1,03 [0,95;
1,11]). Mupirocin blev appliceret to til tre gandeagligt, og fusidin tre gange dagligt i de vurde-
rede studier. Behandlingsleengden varierede frie86dge i studierne.

Bivirkninger

Cochrane-reviewet finder et studie, der sammendigriasidin 2% med placebo, hvor 9%
(n=7/76) i gruppen behandlet med fusidin oplevedekninger, mens 24% (n=19/80) i place-
bogruppen rapporterede bivirkninger i form af hadteoner pa applikationsstedet. Ingen af
studierne, der sammenlignede mupirocin 2% med btaaapporterede kutane bivirkninger.

Flere studier i Cochrane-reviewet vurderede bivitgar ved behandling med fusidin eller
mupirocin. 3 ud af 4 studier, der sammenligner magan 2% med fusidin 2%, rapporterede en
sammenlignelig forekomst af milde kutane bivirkréngfx let kige eller breendende fornem-
melse) i grupperne. Ved behandling med mupirocievagule 3% (n=10/368) af deltagerne mil-
de kutane bivirkninger, og ved behandling med fiasighlevede 2% (n=4/242) milde kutane bi-
virkninger. | det fjerde studie oplevede ingen dgdre bivirkninger, hverken i fusidin- eller
mupirocingrupperne.

Vedrgrende resistensudvikling

Fusidin-resistens er almindeligt p& globalt plailket kan skyldes @get forbrug af praeparater
til topikal anvendelse (3). Tal fra Danmap-rapporfie 2015 (4) viser, at resistens til fusidin
ogsa har vaeret stigende i Danmark de sidste Fichekomsten af resistens i isolater fra tilfeelde
med S. aureus-bakterigzemi har haft en stabil ggnan0% i 2005 til 16% i 2015 ifglge samme
rapport. Det anbefales derfor, at der vises tilbaggienhed ved brug af fusidin.

Mupirocin-resistens er ogsa almindelig pa verdearsfb). Resistens til mupirocin er forelgbig
sjeeldent forekommende i Danmark (<1% i undersaglater ifalge Danmap-rapporten fra
2015). En potentiel ggning i forekomsten af resistal dog fare til store udfordringer i forbin-
delse med eradikering af methicillinresistente Isydqroccus aureus (MRSA), da mupirocin er
en af hjgrnestenene i behandlingen (6). Det ardgetidrfor, at mupirocin ikke anvendelse til
topikal behandling af impetigo.

Relevante kontraindikationer

Allergi over for indholdsstoffer og langvarig belting af kronisk inficerede hudarealer.

Relevante interaktioner

Ingen relevante.
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Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

Mindre bgrn med impetigo ma farst komme i instdntinar sarene er tgrret ind, og sarskorper-
ne er faldet af. Sarene kan smitte, selvom behageli opstartet. Barn i skolealderen kan
komme i skole og institution, hvis sarene kan daekkeog hvis sarene ikke er meget udbredte
(1). Specielt i forhold til mindre bgrn kan der eeet steerkt gnske fra foraeldrenes side om at
ivaerksaette antibiotisk behandling i hdb om at dékkarenstiden i forhold til institution. Et gn-
ske som for den enkelte ofte vil opveje den gg@ileorfor resistensudvikling.

Sammenfatning og rekommandationer

Fusidin og mupirocin er begge preeparater med ded#ttedver for stafylokokker og streptokok-
ker, og behandlingerne har f&, ikke alvorlige timinger. Brug af fusidin topikalt gger risikoen
for resistensudvikling og rekommanderes derfor tluorug i seerlige tilfeelde. Det er Sund-
hedsstyrelsens vurdering, at den eventuelt fordersygdomsvarighed ikke opvejer den gget ri-
siko for resistensudvikling. Fusidin kan dog i sgertilfeelde bruges til behandling af impetigo
ved behandlingssvigt ved relevant antiseptisk belivam og safremt leesionerne fortsat er fa og
afgreensede, saledes at der ikke er indikationystemisk behandling.

Det anbefales, at hudforandringerne podes, némieti henvender sig farste gang for at afgare
resistens og fglsomhed i forhold til eventuel sermhandling med antibiotika, hvis behandling
med antiseptika er utilstraekkelig. Ved stgrre ogradte laesioner vil der ofte vaere indikation
for systemisk behandling.

Mupirocinresistens er forelgbig ikke udbredt i Daamky men da mupirocin bgr forbeholdes
MRSA-eradikering, rekommanderes mupirocin ikkedpikal behandling af impetigo.

Antibiotiske topikale laeagemidler

Laegemiddel Vurderet dosis | Kommentarer

Rekommanderet i seerlige tilfeelde

2-3 gange dag- | Udvikling af resistens er et stigende problem, og ud-

Fusidin 20 mg/g bredt brug vil bidrage til denne udvikling

(2%) creme, salve ligti 7-10 dage

Mupirocin, 20 mg/g 2-3 gange dag- | Udvikling af resistens over for mupirocin vil medfare
store udfordringer ved MRSA-eradikering. Mupirocin

(2%) creme, salve ligti 7-14 dage bar forbeholdes dette formal

MRSA: methicillin resistente staphylococcus aureus
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Relevante danske behandlingsvejledninger

Flere regioner har udarbejdet antibiotikavejledemty primaersektoren:

Region Hovedstaden

Region Sjeelland

Region Nordjylland

Andringslog

Baggrundsnotatet er publiceret den 3. oktober 2017.

Forfattere
Udarbejdet af IRF med deltagelse af falgende ekstepecialister:

* Niels Erik Mgller (Dansk Selskab for Almen Medicin)
» Jesper Lillesg (Dansk Selskab for Almen Medicin)

e Lars Erik Bryld (Dansk Dermatologisk Selskab)

» Uffe Koppelhus (Dansk Dermatologisk Selskab)

Habilitetserkleeringer kan findésr.

Juridiske forhold

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbegddRF i Sundhedsstyrelsen kan bruges
af fagpersoner, nar de skal treeffe beslutningepmaparatvalg inden for en velafgreenset lee-
gemiddelgruppe i specifikke kliniske situationeRINklassificeres som faglig radgivning, hvil-
ket indebaerer, at relevante fagpersoner anbefafetga anbefalingerne. NRL er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skden konkrete kliniske situation, der er afgagren-
de for leegemiddelvalg. | visse tilfeelde kan et lesigelel, som enten er "rekommanderet i seer-
lige tilfeelde” eller "ikke rekommanderet” veere atdtrackke, fordi det passer bedre til patien-
tens situation.

Referencer

1. Sundhedsstyrelsen.Smitsomme sygdomme hos banmgeg— vejledning om forebyg-
gelse i dagsinstitutioner, skoler m.v. (2013)

2. Koning, S. et al. Interventions for impetigo.diicane database Syst. Rev. 1, CD003261
(2012).
3. Mitra, A., Mohanraj, M. & Shah, M. High level$ fusidic acid-resistant Staphylococ-

cus aureus despite restrictions on antibiotic Géa. Exp. Dermatol. 34, 136—-139 (2009).
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4, DANMAP 2015 - Use of antimicrobial agents andwtcence of antimicrobial re-
sistance in bacteria from food animals, food anaidms in Denmark.

5. Simor, A. E. et al. Mupirocin-resistant, metHigiresistant Staphylococcus aureus
strains in Canadian hospitals. Antimicrob. Agente@other. 51, 3880-3886 (2007).

6. Coates, T., Bax, R. & Coates, A. Nasal decohtion of Staphylococcus aureus with
mupirocin: strengths, weaknesses and future préspkcAntimicrob. Chemother. 64, 9-15
(2009).

Ordliste

MRSA Methicillin resistente staphylococcus aureus
NNH Number needed to harm

NNT Number needed to treat

RR Relativ risiko
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Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Hvad er et fokuseret spargsmal?

IRF og specialistgruppen identificerer for hverggaindsnotat samtlige laegemidler med indi-
kation for sygdommen, og hvor behandlingen med teédjet forventes at kunne iveerkseettes i
almen praksis. Laegemidlerne opdeles i grupper @éss virkningsmekanisme. ATC-
klassifikationssystemet kan understgtte denne gmnimgp IRF og specialistgruppen formulerer
ét fokuseret spgrgsmal per laegemiddelgruppe.

De fokuserede spgrgsmal beskriver patientgruppdeeggmiddelgruppen og formuleres i en
seetning fx "Er opioider ligeveerdige ved behandlmngatienter med kroniske smerter med in-
dikation for behandling med opioid?”. Til hvert foderet spargsmal angives hvilke laeegemidler
og hvilken dosis, der gnskes vurderet. Efterfglgeraglges de outcomes, som skal danne
grundlag for rekommandationerne. De valgte outcoengslevante for klinikeren savel som for
patienten og omfatter bade effekt og bivirknindear hvert outcome fastleegges ved hvilke
tidspunkter eller tidsintervaller, det valgte outeobliver vurderet. IRF udfgrer en litteratursgg-
ning og udveelgelse af evidensgrundlaget for hwkaigeret spargsmal.

Rekommandationerne gives med udgangspunkt i en safaming og vurdering af fglgende
domeener for hvert enkelt fokuserede spargsmaktedfg bivirkninger, kontraindikationer, in-
teraktioner, patientveerdier og —praeferencer.

Lees mere om metoden for den Nationale Rekommamdtite parf.dk.

Non-steroide antiinflammatoriske midler til ansigt og harbund

1) Er lokalbehandling med non-steroide antiinflammiata midler rekommanderet til be-
handling af immunkompetente patienter med aktiniskatoser i ansigt og harbund?

Interventioner:

Laegemiddel Vurderet dosis

Mupirocin, 20 mg/g (2%) creme, salve 2-3 gange dagligt i 7-14 dage

Fusidin 20 mg/g (2%) creme, salve 2-3 gange dagligt i 7-10 dage

Outcomes: Tidspunkt Mindste kliniske relevante fors kel

Bedring af hudforandringen Efter behandling | Ingen synlig infektion

Hudreaktioner pa applikationsstedet | Under behandling | Synlige hudforandringer

Resistensudvikling - -

3. OKTOBER 2017 TOPIKAL BEHANDLING AF IMPETIGO



Side 10 af 11

Bilag 2: Litteratursggning og udveelgelse af evidens-
grundlag

Guidelines
NICE:

sggeord: impetigo, fusidin, mupirocin

. Ingen relevante

Cochrane: (reviews)

sggeord: impetigo,

. 1 resultat: Interventions for impetigo, 2012

Litteratursggning

Sagning: Cochrane[Title/Abstract] OR CENTRAL[Tithdstract] OR MED-
LINE[Title/Abstract] OR EMBASE([Title/Abstract] ORybomed[Title/Abstract] OR
search*[Title/Abstract] OR “systematic review’[TeflAbstract] OR meta-
analysis[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Atastt] OR “network meta-
analysis”[Title/Abstract] OR “Comparative effectivess”[Title/Abstract] OR “Indirect compar-
ison”[Title/Abstract] OR “mixed treatment compansfritle/Abstract] OR guide-
line*[Title/Abstract]

-AND fusidin AND resistance (last 10 years)

-AND fucidin AND resistance (last 10 years)

-AND fusidic acid AND resistance (last 10 years)

-AND mupirocin AND resistance (last 10 years)

55 resultater

Sggningen er foretaget den 14. august 2016.
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Flowdiagram

Studier identificeret ved
sggning i NICE guidance
(n=0)

Studier identificeret ved
spgning i Cochrane-library
(n=1)

Studier identificeret
ved i spgning i PubMed
(n =55)

h 4 h 4 k4

Studier efter fjernelse af dupletter
(n=56)

h 4

Studier ekskluderet
(n=43)

Studier til screening af titel og
abstract
(n =56)

:

Fuldtekstlaesning af studier
(n=13)

h J

Studier ekskluderet
(n=9)

h J

h 4

Studier inkluderet
(n=4)

Danmap-rapporten blev inkluderet efter forslagsfpacialistgruppen og Statens Serum Institut.
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