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Profylax och behandling av invasiv
svampinfektion vid hematologisk sjukdom
samt efter stamcellstransplantation

- bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.

Budskapet i dessa delas ddrfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Invasiva svampinfektioner vid hematologiska

maligniteter - diagnostik

Lena Klingspor

Sammanfattning

Invasiva svampinfektioner dr ett 6kande problem. De vanligaste invasiva svampinfektionerna i Sverige som drabbar patienter

med hematologiska maligniteter dr jist- och mogelsvampsinfektioner (opportunistiska infektioner) orsakade av candidaarter,

Pnenmocystis jiroveci, aspergillusarter, och mukormykos (zygomykos). Mindre vanligt férekommande ir kryptokocker.

Snabb och korrekt diagnostik dr av storsta vikt dd mortaliteten dr hog hos patienter med hematologiska maligniteter. Diag-

nostiken dr svar. De diagnostiska tester som finns tillgingliga och som redovisas i denna artikel dr direktmikroskopi, odling,

histopatologi, serologiska tester (antigen och antikroppar), metaboliter, immunofluoroscens samt molekylirbiologiska meto-

der. For de serologiska och molekylirbiologiska metoderna har gjorts en gradering (enligt The Infectious Diseases Society of

America [IDSA] rekommendation) av evidens.

Bakgrund
Invasiva svampsjukdomar (for definition se Tabell I och IT)
drabbar frimst patienter med nedsatt immunforsvar och ir
ett 6kande problem. De vanligaste invasiva svampinfektio-
nerna i Sverige som drabbar patienter med hematologiska
maligniteter ir jist- och mogelsvampsinfektioner (opportu-
nistiska infektioner) orsakade av:
e Candida
e Aspergillus
e Mukormykos (Zygomykos)
Mindre vanligt férekommande dr:
e Kryptokocker
e Malassezia
e Saccharomyces
e Trichosporon
e Hyalohyphomykos
e Phacohyphomykos

Diagnostik av icke inhemska svampar som kan ge upphov
till invasiv sjukdom tas ¢j upp hir. Utredning och provtag-
ning for respektive svampinfektion foljer nedan.

(For gradering av evidens se Tabell I11.)

Candidos

En infektion som orsakas av jistsvampar tillhérande genus
Candida. De kliniska manifestationerna vid invasiv sjukdom
kan vara systemiska som vid septikemi, meningit (akut dis-
seminerad candidos), endokardit och hepatosplen candidos
(kroniskt disseminerad candidosis). Aven andra organ kan
infekteras som njure, 6gon, skelett och leder.

Forekommer globalt. Finns i stort sett overallt i omgiv-
ningen och férekommer naturligt i normalfloran hos min-
niskor. Etiologiska agens: Candida albicans, C. glabrata, C.
pavapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. guilliermondii, C.
lusitanine och C. kefyr mm.

Mikroskopi

Mikroskopi frin normalt sterila kroppsvitskor (Calcofluour
white) och biopsimaterial pavisar jistceller, med eller utan
hyfer/pseudohyfer.
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Tabell I. Kriterier for bevisad invasiv svampsjukdom (innefattar ej endemiska mykoser).

Analys och provmaterial mégel och jast (a)

Mikroskopisk analys - sterilt material

Histopatologisk, cytopatologisk, eller direkt mikroskopisk examination (b).

Av provmaterial som erhallits med (fin)nalsaspiration eller biopsi i vilka hyfer eller jastliknande celler ses tillsammans med
omgivande vavnad.

Histopatologisk, cytopatologisk, eller direkt mikroskopisk examination (b) av provmaterial som erhéllits med (fin)nalsaspiration eller
biopsi fran ett normalt sterilt omrade (annat &n mukésa membran) som visar jastceller som till exempel cryptococcusarter som har
kapselforsedda jéstceller eller candidaarter som har pseudohyfer eller &kta hyfer (c).

Odling - sterilt material

Fynd av mogel eller “svart jast” genom odling eller provmaterial som erhallits med steril teknik fran ett normalt sterilt och kliniskt eller
radiologiskt onormalt omrade med en infektids sjukdomsprocess, exkluderar BAL (broncho alveolar lavage vatska), kranial
sinushala och urin.

Fynd av jast genom odling eller provmaterial som erhallits med steril teknik (inkluderar nytt insatt p < 24 timmar sedan), dran fran ett
normalt sterilt omréade som visar ett kliniskt eller radiologiskt onormalt omréade tillsammans med en infektids sjukdomsprocess.

Blod

Blododling som innehaller mégelsvamp (d) (t.ex. fusariumarter) i ett sammanhang som &r kompatibelt med en infektids sjukdom.
Blododling som innehaller en jastsvamp (till exempel cryptococcus- eller candidaarter) eller jastliknande svampar (till exempel
trichosporonarter).

Serologisk analys - cerebrospinalvatska
Fynd av kryptokockantigen i cerebrospinalvatska talar for disseminerad kryptokockos.

a) om odling finns att tillgd, skall identifikation till genus eller artnivd goras.

b) vivnad och celler som skickas for histologisk eller cytologisk undersokning skall firgas med Grocott-Gomorri methenamine silverfirgning och
periodic acid Schiff stain, for att underlitta inspektion av svampstrukturer. Om majligt skall direktmikroskopi av provmaterial utféras fran foci,
relaterat till invasiv svampsjukdom, och firgas med en fluroscerande firg (t.ex. calcofluor eller blankophor).

c) Candida-, Trichosporon-, och jistliknande Geotrichum-arter och Blastoschizomyces capitatus kan ocksé bilda pseudohyfer eller dkta hyfer.

d) Fynd av aspergillusarter fran blododlingar ir alltid en kontamination.

De Pauw B, Walsh TJ, Donelly JP, et al. Revised definitions of invasive fungal disease from the European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer. Clin Infect Dis 2008;46:1813-21.

Tabell Il. Kriterier fér sannolik svampsjukdom (innefattar ej endemiska mykoser).

Mykologiska kriterier

Direkta tester (cytologi, direktmikroskopi, eller odling).

Mogelsvamp i sputum, bronkskoljvatska, bronkborste, eller sinusaspiratprover, visat genom ett av féljande:

Férekomst av svampelement som indikerar en mégelsvamp.

Fynd vid odling av en mégelsvamp (till exempel Aspergillus-, Fusarium-, Zygomycetes- eller Scedosporium-arter).

Indirekta tester (detektion av antigen eller cellvaggsinnehall) (e).

Aspergillos.

Galactomannan-antigen detekterat i plasma, serum, bronkskéljvatska, eller CSF.

Invasiv svampsjukdom annat &n kryptokockos och zygomykos.

B-D-glukan detekterat i serum.

NOTERA - Sannolik invasiv svampsjukdom kraver nérvaro av en vardfaktor, ett kliniskt kriterium och ett mykologiskt kriterium. Fall
som uppfyller kriterium for vardfaktor och ett kliniskt kriterium men dar ett mykologiskt kriterium saknas betraktas som en mdjlig inva-
siv svampsjukdom.

a) Virdfaktorer ir inte synonyma med riskfaktorer och karakteriseras av vilka individer som ir predisponerade individer f6r invasiv svampsjukdom.
De idr primirt avsedda att gilla patienter som behandlas for malign sjukdom och mottagare av allogena stamceller och solida organtransplantationer.
Dessa virdfaktorer dr ocksd applicerbara pa patienter som behandlas med kortikosteroider och andra T-cellshimmande medel liksom patienter
med primira immunbristsjukdomar.

b) Maste vara forenligt med mykologiska fynd, om nigra, och maste vara temporirt relaterade till en pigiende episod.

¢) Vartenda rimligt forsok skall goras for att utesluta en alternativ etiologi.

d) Forekomsten av tecken och symtom som ir férenliga med sepsissyndromet indikerar akut disseminerad sjukdom, medan avsaknaden utmirker
kronisk disseminerad sjukdom.

e) Dessa tester dr primirt applicerbara pa aspergillos och candididos och dr inte anvindbara vid diagnos av infektioner beroende p& Cryptococcus-
arter eller Zygomycetes (till exempel Rhizopus-, Mucor- eller Absidin-arter). Detektion av nukleinsyra dr inte inkluderad, dirfor att denna metod
innu inte dr validerad och standardiserade metoder saknas.

De Pauw B, Walsh TJ, Donelly JP, et al. Revised definitions of invasive fungal disease from the European Organization for Research and Treatment
of Cancer. Clin Infect Dis 2008;46:1813-21.
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Tabell lll. The infectious diseases society of america (IDSA) - United States public health service grading system

for ranking recommendations.

Strength of recommendation
A. Good evidence to support a recommendation for use
B. Moderate evidence to support a recommendation for use
C. Poor evidence to support a recommendation for use

Quality of evidene

|.  Evidence from randomized, controlled trial > 1 properly randomized, controlled trial.

Il. Evidence from > well-designed clinical trial, without randomization; from Cohort or case-controlled analytic studies (preferably
from > 1 center); from multiple time-series; or from dramatic results from uncontrolled experiments.

lll. Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive studies, or reports of expert

committees.

Odling

Blod

Trots att candidemi borde férekomma vid fall av invasiv
candidos visar retrospektiva studier att blododlingar ir po-
sitivai mindre dn 50 % hos patienter med obduktionsverifie-
rad invasiv candidos. I Sverige och Europa ir den vanligast
isolerade svampen frin blododlingar C. albicans, foljd av C.
glabrata hos vuxna och C. parapsilosishos barn. C. glabrata
isoleras oftare hos ildre patienter.

Hos patienter med hematologiska maligniteter ir icke-al-
bicansarter dominerande i blod (1,2). I en dnnu ¢j publicerad
nationell candidemistudie fran Smittskyddsinstitutet under
perioden september 2005 till augusti 2006 pévisades icke-al-
bicansarter i 52,4 % hos denna patientgrupp. Ofta pipekas att
stor volym blod dr sirskilt viktig for svampodling. Vissa sys-
tem har speciella blododlingsflaskor for svamp.

En nyligen publicerad artikel visar dock att Mycosis
IC/F-medium (Bactec 9340) dr mer kinslig och detekterar
snabbare, speciellt de tvd vanligaste arterna vid candidemi,
C. albicans och C. glabrata jimfort med Plus Aerobic/F-
standard bakteriologiska medium (Bactec 9240). En
tydlig overligsenhet visade Mycosis IC/F-mediet for di-
agnos av C. glabrata (31 av 31, 100 %, mot 18 av 31, 58 %,
P < 0,0001). Medeltiden for detektion dr dven signifikant
kortare (P < 0,0001). Mycosis IC/F-mediet dr dven kinsli-
gare dn Plus Aerobic/F-standard vid samtidig férekomst av
bakteriell blodinfektion (3).

Vid fynd av jastsvamp i blododlingar kan » situ-hybridi-
sering (Traffic Light PNA FISH-testet) ge ett snabbt preli-
mindrsvar (1,5 timmar) (4).

Blodkatetrar

Inneliggande blodkatetrar kan, sirskilt om de legat linge,
infekteras av Candida och en dissemination kan ske. Ibland
foregds denna av forekomst av svampceller i urinen. Blod-
odling bor om mojligt ej enbart tas via inneliggande katetrar
utan bor vara ett komplement till perifera blododlingar.
Positiv svampodling frin kateter bor om mojligt leda till att
katetern tas bort (5).

Likvor
Positiva odlingar frin likvor féorekommer sillan hos vuxna
patienter med hematologiska maligniteter.

Urin

Den kliniska betydelsen av candiduri dr svdrvirderad. Vissa
forfattare anser att urinvigsinfektion foreligger (vid kastat
urinprov eller prov taget vid kateterisering) om urinsediment
innehdller > 1 x 10 CFU/mL. Rekommendationer frin
IDSA ir att candiduri skall behandlas hos foljande patient-
grupper: Njurtransplanterade patienter, patienter som ge-
nomgdr kirurgiska ingrepp i urinvigarna, spidbarn med lig
fodelsevikt (prematurer), neutropena patienter och patienter
med symtom (6).

BAL (bronkoalveolirt lavage)
Positiva odlingar ifrin BAL ir svarvirderade och fynden
mdste sittas i relation till patientens grundsjukdom.

Hepatosplen candidos

Odlingar av biopsimaterial ir positiva i cirka 20-30 %.
Direktmikroskopi dr kinsligare.
Realtids-PCR: preliminira resultat dr lovande.

Ovriga odlingar
Kutan infektion kan vara hematogent spridd infektion, vilket
kan féorekomma hos neutropena patienter.

Isolat vid odling bor art- och resistensbestimmas.

Serologi vid candidainfektion
Serologisk diagnostik vid candidainfektioner dr av varie-
rande virde i klinisk praxis.

Antikroppar
Antikroppsbestimningar d4r mindre anvindbara for im-
munsupprimerade patienter.

Antigen
Flera antigentester finns med varierande sensitivitet och
specificitet och begrinsat praktiskt kliniskt virde (7).
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Kombinerade antikropp-antigentester

”Platelia Candida Antikropp test” (Biorad): En ELISA-me-
tod som detekterar anti-mannan antikroppar i humant
serum.

”Platelia Candida Antigentest” (Biorad): En ELISA-test
som detekterar mannan i humant serum.

Om bigge testerna kombineras uppges en sensitivitet pd
80 % och en specificitet pd 93 %. Kriver upprepade provtag-
ning beroende pad snabb clearance av antigen frin blod
(15,16). I en retrospektiv studie analyserades sera frin hema-
tologpatienter pd IVA.

Kinsligheten av de kombinerade testerna varierar med art
(8,9).

C. albicans (n = 21) 100 %

C.glabrata (n=2)83 %

C. tropicalis(n = 10) 80 %

C. parapsilosis (n = 10) 40 %

C. kruses (n=8) 50 %

C. kefyr (n=2)50%

Se Tabell IV. ECILs rekommendation vid anvindning av
Platelia Candida antigen och antikropp test (Biorad).

Tabell IV. Rekommendation* - Platelia Candida
antigen (Ag) och antikropp (Ak) test.

Att anvanda bade Ag/Ak &r att foredra framfor
att enbart anvanda Ag eller Ak for att diagnos- BII
tisera invasiv candidainfektion**:

Kombinerad Ag/Ak-testning &r anvandbart for Cl
att stddja diagnosen candidemi:

Kombinerad Ag/Ak-testning &r anvandbart for Blll
att stddja diagnosen hepatosplen candidos:

*3rd European Conference on infections in leukemia. Juan-les-
Pins, september 25,2009.

**studierna inkluderade patienter dir en majoritet var IVA /kirur-
giska patienter.

Metaboliter

L-arabinitol produceras normalt i kroppen och utséndras via
njurarna. C. albicans, samt i varerande grad dven andra can-
didaarter, kan bilda enantiomeren D-arabinitol. Sdvil D- som
L-arabinitol kan pavisas med gaskromatografiska metoder.
Koncentrationen i serum och urin paverkas av njurfunktio-
nen, varfor man anvinder sig av kvoten D/L-arabinitol.
Arabinitolkvoten 1 urin har i nigra studier visats vara av va-
rierande virde vid invasiv candidainfektion hos neutropena
patienter. Bestimning av metaboliterna D- och L-arabinitol
iurin (10,11) kan utforas i Lund.

Molekylarbiologiska metoder

PCR

Dessa metoder dr fortfarande under utveckling. Realtids-
PCR for detektion av Candida-DNA i blod, plasma, BAL
samt ett flertal andra kroppsvitskor sisom galla, abscess,
drinvitska, vissa biopsier mm. (Karolinska Universitetsla-
boratoriet) (12). PCR-metoden kan detektera huruvida

provet innehéller Candida-DNA eller ¢j. Till artnivd kan pa
begiran C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. krusei samt C. lusitanine bestimmas. Viss korsreaktion
foreckommer mellan C. albicans/C. dubliniensis och C. pa-
rapsilosis.

Sekvensering

Sekvensering av jistsvampsisolat kan pa begiran utféras pa

Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge.
Pyrosekvensering av jistsvampsisolat dr en ny snabb

metod for typning av Candida till artniva (Karolinska Uni-

versitetslaboratoriet, Huddinge) (13).

Histopatologi

Histopatologi enbart eller tillsammans med odling kan ge
definitivt bevis. Candida, liksom alla svampar, kan visualise-
ras med Grocott, metaminsilver, PAS-firgning eller Blan-
choflour/Calcoflour. Monoklonala samt polyklonala anti-
kroppar som binder specifikt till Candida kan vara ett
komplement till konventionell histopatologisk diagnostik
(14,15).

Ovriga undersékningar
Datortomografi (CT) och magnetrontgenundersokning
(MR) kan vara till hjilp vid diagnos av kronisk disseminerad
candidos med infektion av lever och mjilte och kan bestimma
vidden av ett engagemang av hjirnan. En normal CT av le-
vern har ett hogt negativt prediktivt virde.

Ogonspegling kan pavisa svamplesioner (bomullsexsudat)
i glaskropp och retina.

UKG kan vara av virde for att detektera vegetationer pé
hjirtklaffarna.

Mikrobiologiska data

Direktmikroskopi

I fluoroscensmikroskop med blanchoflor/calcoflour white
eller ljusmikroskop med gramfirgning: Candida spp. Fore-
kommer dels som fyra till sex mikrometer stora ovala jistcel-
ler och dels som knoppande jistceller samt pseudohyfer/
hyfer.

Odling
Odling (fran ytliga kroppslokaler, biopsier, aspirat) vid 37°C;
jastsvamp vixer oftast fram inom 24-48 timmar.

Aspergillus

Aspergillus kan ge upphov till ett spektrum av sjukdomar.
Hos patienter med hematologiska maligniteter kan Asperyil-
lus ge upphov till systemisk och disseminerad sjukdom.
Mortaliteten dr hog. I de flesta fallen startar infektionen i
lungor och/eller sinus och kan direfter spridas till CNS,
hjirta, njurar, mm.
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Typen av sjukdom och svarighetsgrad beror pa patientens
immunstatus (underliggande sjukdom, behandling). Fore-
kommer globalt. Inkluderar arter som Aspergillus fumign-
tus, A. flavus, A. niger, A. nidulans och A. terreus.

Cirka 95 % av invasiva aspergillusinfektioner orsakas av
A. fumigatus, A. flavus och A. niger.

Mikroskopi
Vid mikroskopi ses septerade hyfer.

Sputum
Begrinsad anvindning vid invasiv sjukdom.

BAL (bronkoalveolirt lavage)
Ibland till hjilp vid invasiv sjukdom.

Histopatologi

Provtagning med biopsi dr en pilitlig diagnostisk metod.
Aspergillus kan visualiseras med Grocott, metaminsilver,
PAS-firgning eller Blanchoflour/Calcoflour, dock liknade
utseende vid infektion av Fusarium och Scedosporium. Mo-
noklonala samt polyklonala antikroppar som binder specifikt
till Aspergillus finns (14,15).

Odling

e Kan ge definitiv diagnos.

e  Tolkning kan vara svir, sirskilt for isolat fran luftvi-
garna inklusive sinus.

e Aspergillus isoleras aldrig ifrdn blod, sillan ifrdn urin
eller likvor.

e Asperygilluskan ibland isoleras ifrdn sar.

Serologi
Antikroppar — precipiterande antikroppstester dr av litet
virde hos immunsupprimerade patienter.

Antigen
Antigentest dr av vdrde vid invasiv aspergillos: ELISA for
galaktomannan (Platelia Aspergillus: BioRad, godkint av
FDA 2003). Tvd ginger per vecka foreslds vid ”hog och in-
termediira” riskpatienter (5) (Platelia: sensitivitet 90 % och
en specificitet pd 84 %, nir en serie av serumprover tas) (16).
Utfors pd serum/plasma och liquor: cut-off 0,5.

BAL cut-off 1 .

Se Tabell V och VI. ECILs rekommendation vid anvind-
ning av Platelia Aspergillus: BioRad-test.

Varierande resultat foreligger mellan olika laboratorier
17).

Falskt positiva reaktioner forekommer, se Tabell VII.

Tabell V. Rekommendation - Platelia Aspergillus Antigen (Ag)*.

e  Tillverkaren rekommenderar en cut-off pa 0,5 for Platelia Aspergillus i serum.

o Detektion av galactomannan i BAL-vatska kan anvandas fér att st6dja diagnosen invasiv aspergillos hos neutropena och
icke-neutropena patienter. Avhangigt en rekommenderad cut-off av tillverkaren, rekommenderas en cut-off pa 1,0 (BII).

o Detektion av galactomannan i cerebrospinalvatska kan stédja diagnosen.

e Centralnervos systemisk aspergillos. Avhangigt en rekommenderad cut-off av tillverkaren, rekommenderas en cut-off pa

0,5 (BIII).

o Erfarenheterna av galactomannandetektion i pleuravatska, sputum eller urinen ar inte tillrackliga for att rekommenderas (CllI).

*3rd European Conference on infections in leukemia. Juan-les-Pins, september 25, 2009.

Tabell VI. Galactomannan - rekommendation fér en strategi hos vuxna*.

. Prospektiv monitorering av serum &r en majlig (strategi) ansats fér vuxna neutropena patienter som genomgar intensiv kemo-
terapi for leukemi eller erhaller allogen stamcellstransplantation, for tidig diagnos av invasiv aspergillos (All). (Notera: Plasma

kan ocksa anvandas [ClII].)

e Galactomannanmonitorering rekommenderas var tredje till fiairde dag hos patienter pa sjukhus (All).

° Persisterande galactomannanantigenemi under behandling ar ett daligt prognostiskt tecken och skall omedelbart leda till en

omvardering av patientens omhéndertagande (BlI).

. En diagnostiskt driven strategi som inkorporerar galactomannanmonitorering skall kombineras med hog upplésnings-CT-bild,
lamplig klinisk och mikrobiologisk evaluering for att diagnostisera invasiv aspergillos tidigt. Ett enstaka prov med galactomannan-
index > 0,7 eller 2. Konsekutiva prov med ett index > 0,5 skall omedelbart leda till en noggrann diagnostisk uppféljning (All).

*3rd European Conference on Infections in Leukemia Juan-les-Pins, September 25,2009.
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PCR
PCR-screening tva ganger per vecka pd helblod foreslds vid
hematologiska hog/intermedidra riskpatienter (5).
Ett flertal metoder finns beskrivna (18,19).
Realtids-PCR for detektion av Aspergillus-DNA (detekte-
rar A. fumigatus, A. flavus, versicolor samt A. niger) i blod,
BAL samt ett flertal andra kroppsvitskor samt vissa biopsier
(Karolinska Universitetslaboratoriet, Huddinge) (12,20,21,
22). Se Tabell VIII.

Tabell VII. Galactomannan - falskt positiva reaktioner*.

Svamp

Detektion av 1,3-p-D-glukan

(Fungitel assay, Associates of Cape Cod Inc dr godkind av
FDA och EORTC/MSG.)

Glukan kan férekomma i blod hos patienter med infektio-
ner orsakade av en rad olika svamppatogener som Candida-,
Aspergillus-, Fusarinm-, Saccharvomyces-, Trichosporon- och
Acremonium-arter (23-26) och dven Pnenmocystis jiroveci
(27). Metoden identifierar inte infektionen till genusniva.
Testen uppvisar en kinslighet pd 67-100 % och en specificitet
pd 84-100 % utom i fall med kryptokockos eller zygomykos
som producerar lite 1,3-B-D-glukan.

Se Tabell X. ECILs rekommendation vid anvindning av
1,3-B-D-glukantest.

e  Samtidig behandling med vissa batcher av betalaktamantibiotika piperacillin/tazobactam, amoxicillin-klavulansyra och ampicillin.

o Korsreaktion med andra svamparter &n Aspergillus sp. ansvariga for invasiv svampsjukdom inkluderande Penicillium marneffei,
Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans, Trichosporon sp.

e  Korsreaktion med transfunderat eller antiglobulinserat blod
e  Cyklofosfamid.

° Mukosit.

o Barn — mj6lkbaserad kost, néringstillskott som innehaller sojabdénsproteiner.

Neonataler, nyfédda som ammas.*

*3rd European Conference on infections in leukemia. Juan-les-Pins, september 25, 2009.
“Bifidobacterium lipoteichoic acid liknar epitopen f6r galactomannan och reagerar dirfér med den monoklonala antikroppen EB-A2 som ocksd

anvinds i ELISA-testet.

Tabell VIII. Galactomannan - faktorer som paverkar analysens prestanda*.

Patientpopulation
Provtagningsstrategi

Definition av ett positivt resultat
Definition av invasiv aspergillos
Prevalensen av invasiv aspergillos
Cut-off tréskelvarde
Laboratorieerfarenhet

Platsen for infektion
Aspergillusart som orsakar infektion

Exponering fér svampmedel

Molekylar konfiguration av det frislappta galactomannanet
Underliggande sjukdom och grad avimmunsuppression
Renalt clearance, hepatisk metabolism

Férekomst av galactomannanantikroppar

Férvaring av provet

Férbehandlingsforfarande av provet

Epidemiologiska faktorer (Pfeiffer, et al. Clin Inf Dis 2006;42:1417-27).

Biologiska faktorer (Mennink-Kersten, et al. Lancet Infect Dis 2004;4: 349-57)

Mikroomgivningen vid platsen for infektion (environment at the site of infection [narings@mnen, syrenutrients, oxygentillgang, pH]).

*3rd European conference on infections in leukemia. Juan-les-Pins, September 25, 2009.

Tabell IX. ECIL - PCR-rekommendation*.

Nuvarande status av den tekniska och kliniska valideringen av PCR for Aspergillus i blod och andra kroppsvatskor méjliggor for

narvarande inte en rekommendation fér anvandning i kliniskt bruk.

Den tekniska rekommendationen fran EAPCRI (European Aspergillus PCR Initiative) for Aspergillus-PCR har blivit publicerad efter

ECIL-3-motet och rekommenderas nu av ECIL*.

*Aspergillus PCR: one step closer towards standardization. White L, Bretagne S, Klingspor L, et al. Clin Microbiol 2010.
*3rd European Conference on infections in leukemia. Juan-les-Pins, september 25, 2009.
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Tabell X. Rekommendation 1-3-B-glukantest (BG)*.

Screening av BG for att diagnostisera invasiv svampinfektion rekommenderas fér vuxna hematologiska hégriskpatienter
(forlangd neutropeni efter induktion/konsolideringskemoterapi vid akut leukemi eller allogen HSCT).
Rekommendationsgrad: moderat bevis att stédja rekommendationen att anvanda BG.

Bevis kvalitet: bevis fran valdesignade kohorter.
IDSA-CDC-grading: BII.

Testning tva ganger/vecka, vilket gjorts i de flesta studier, verkar vara en lamplig screeningstrategi.

Troskelvarde for positivt resultat beror pa vilken test som anvénds.

Beuvis fran tillgangliga data foreslar féljande cut-off-varden:
— Fungitell: mellan 60 och 80 pg/mL.

— Wako/Maruha: mellan 7 och 11 pg/mL.

- Fungitec-G: 20 pg/mL.

. Kriterier: att det kravs tva pa varandra foljande prover for att definiera testen som positiv 6kar specificiteten

men minskar kansligheten.

*3rd European Conference on Infections in Leukemia. Juan-les-Pins, September 25, 2009.

Tabell XI. Varning*.

Falskt positiva BG-resultat kan vara associerade med:
Samtidig antimikrobiell terapi (betalactamer)
Bakteremi

Hemodialyspatienter (cellulosafilter)

Hemolyserade serumprover

Falskt negativa resultat kan vara associerade med:
e Zygomykos, kryptokockos, andra svampinfektioner
e Svampbehandling (?)

Patienter som erhaller koagulationsfaktorer/albumin/immunoglobuliner

Kontaminerade prover (gasvév som anvands for desinfektion/omgivningsdamm/organiskt skrép i laboratoriet)

Uppmarksammas bér den tekniska komplexiteten av analysen och kostnaden.

*3rd European Conference on Infections in Leukemia. Juan-les-Pins, September 25, 2009.

Sekvensering
Sekvensering av svampisolat kan pa begiran utforas pa Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, Stockholm.

Pneumocystis jiroveci

Pneumocystis jiroveci kan ge allvarlig pneumoni hos personer
med nedsatt immunforsvar. Diagnosen pneumocystispneu-
moni (PCP) stills vid kliniska symtom och fynd av organis-
men i prov frin luftvigarna.

Immunmorfologi och PCR

For pavisning av pneumocystis anvinds en immunmorfolo-
gisk metod med en monoklonal antikropp. Metoden upp-
ticker de kinda utvecklingsstadierna av pneumocystis och
kan samtidigt ge information om ett prov ir representativt
eller ¢j (forekomst av alveolira makrofager). Pavisande av
cystor eller trofozoiter med immunofluorescens i BAL eller
inducerat sputum konfirmerar diagnosen. Sputum har dock
ligre kinslighet.

PCR-metoder med hog kinslighet har svart att skilja mel-
lan kolonisation och klinisk infektion. Mgjligen kan kvanti-
fiering med realtids-PCR 16sa detta problem och i framtiden
oka virdet av PCR vid PCP (28).

Ett negativt PCR-svar pd BAL har dock ett hogt negativt
prediktivt virde.

Mukormykos (zygomykos)
Involverar framfor allt rino-facial-kranialomradet, gastroin-
testinaltrakten och huden.

Har en forkirlek att invadera arteriella blodkirl, orsa-
kande emolisering och nekros av omgivande vivnad. Fore-
kommer: globalt.

Inkluderar arter som Rbizopus, Rhbizomucor, Mucor, Ab-
sidin, Cunninghamella, Saksenaea Mortierelln.

Mikroskopi

Forekomst av icke-septerade hyfer med hogervinklade for-
greningar i material fran nekrotiska lesioner, sputum eller
BAL ir synnerligen signifikant.

Odling

Frin nisa, gom och sputum. Odling frin biopsi ger sidkrast
diagnos. Riskpatienter dr framfor allt patienter med hemato-
logiska maligniteter, allogent stamcellstransplanterade och
diabetiker.
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Kryptokockos

En lung-, systemisk eller meningitinfektion som startar med
inhalation av svampen. Primir lunginfektion ger inga diag-
nostiska symtom och ir oftast subklinisk. Vid disseminerad
sjukdom har svampen en predilektion till CNS men dven
hud, skelett och viscerala organ kan involveras. Férekommer
globalt (29).

Etiologiskt agens Cryptococcus neoformans. Mikroskopisk
undersokning av likvor i indiaink-firgning (tuschfirgning)
cller blanchofor pavisar kapselforsedda jistceller.

Odlingar fran likvor, sputum, blod, urin.

Antigentest pd likvor, serum, urin och BAL (Latexagglu-
tinationstest: Immuno-Mycologics Inc; Meridian diagnostics
Inc; Bio-Rad och ELISA: Meridian Diagnostics Inc). Posi-
tiva blododlingar eller positivt antigentest forekommer yt-
terst sdllan i Sverige hos patienter med hematologiska malig-
niteter. Se Tabell XII.

Tabell XII. Kryptokockantigen*.

e Tillgangliga tester:
- Latexagglutination (LAT)
— Enzyme immunoassay (EIA)
e  Standard for att diagnostisera cryptococcosis
o Falskt positivt resultat vid LAT (0-0,4 %):
— Reumatoidfaktor
- Infektioner med andra svampar
(t.ex. Trichosporon)
o Proteas-enzymbehandling 6kar signifikant
specificiteten
o Rapporterad kénslighet och specificitet
— LAT 93-100 % och 93-98 %
- EIA 85-99 % och 97 %

*3rd European Conference on Infections in Leukemia.
Juan-les-Pins, September 25,2009.

Tabell XIll. Rekommendation*.

Antigen i serum for att diagnostisera disseminerad All
kryptokockos™*

Antigen i likvor for att diagnostisera kryptokock- All
meningit

Antigen i serum for att diagnostisera lungkrypto- Bl
kockos

Anvandning av baslinje-antigentitrar fér prognos Blll

Anvandning av serum eller likvorantigenkinetik (titrar) ~ CIII
for att bedéma behandlingssvar

*3rd European Conference on Infections in Leukemia.
Juan-les-Pins, September 25,2009.
**Higher sensitivity in HIV-positive than HIV-negative patients.

Ovanliga jastsvampsinfektioner
Trichosporon kan ge upphov till lokala djupa infektioner: en-
doftalmit, endokardit, peritonit, lunginfektioner.

Mikroskopi
e  Forgrenade hyfer och rektangulira artrosporer
e Knoppande blastosporer

Odling

e  Blod, urin och kutana lesioner

e Blododlingar ir ofta positiva

e Biopsier frian kutana lesioner ir ofta positiva

Serologi

e Antigen korsreaktivt med Cryptococcus neoformans

e Latexagglutinationstest fér kryptokockos ir positiv vid
trichosporonos

Malassezia

Mualassezin furfur dr en lipofil jistsvamp som tillhor den
normala hudfloran. Den kan dels ge upphov till en kronisk
ytlig hudinfektion (Pityriasis [tinea] versicolor ), dels syste-
misk infektion. Malassezia furfur-intektion kan férekom-
mer hos neutropena patienter som erhdller intravenésa li-
pidberedningar. M. pachydermatidis ir dock ej strikt
lipidberoende. Forekommer globalt men ir vanligare i tro-
piska in i tempererade klimat.

Mikroskopi
Mikroskopi av blodutstryk och biopsier frin kutana lesioner.

Odling
e Blododling tagen genom kateter, isolering frin
kateterspets

e Subodling pé lipidinnehédllande media
e Identifierbara kolonier efter fyra till sex dagar vid 32°C

Saccharomyces cervisiae - bryggeri- och bagerijast
Saccharomyces cervisine kan i sillsynta fall ge upphov till blod-
infektion.

Odling
Blododling kan ge diagnosen.

Ovanliga mégelsvampsinfektioner
Hyalohyphomykos

Orsakas av ett flertal hyalina hyphomyceter dir organismen
dterfinns i vivnad i mycelieform. Detta skiljer den frin phaeo-
hyphomykos dirsvamparnadr brunpigmenterade. Hyalohyph-
omykos dr en allmidn benimning for att gruppera ovanliga
hyalina svamppatogener, sidana som inte har nigra speciella
namn.

Faktorer for akut invasiv sjukdom: Langvarig neutropeni
(leukemi eller BMT), kortisonbehandling, cytostatika, AIDS.
Inkluderar arter som Penicillium, Paecilomyces Acremoninm,
Beanverin, Scopulariopsis, Fusarium och Scedosporinm.

Fusarium
Liknande sjukdomsbild som vid en invasiv aspergillusinfek-
tion. Vanligast férekommande hos neutropena patienter.
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Hudlesioner forekommer i upp till 70 % av fallen. Inhalation
av svampen dr troligtvis vanligaste inkorsporten. Infektion
med fusarium kan komma frin en infekterad nagel hos
neutropena patienter.

Odling frin blod och biopsier fran kutana lesioner.

En studie frin USA som inkluderar 750 allogent stam-
cellstransplanterade (SCT) visar en incidens pd 1,2 % av in-
vasiva fusariuminfektioner respektive 0,2 % av 1 537 auto-
loga SCT (30,31).

Scedosporium/pseudallescheria
Liknande sjukdomsbild som Aspergillus. Drabbar lungor,
ogon, 6ron, CNS och andra inre organ samt mycetom. Fo-
rekommer globalt. Infektion med Scedosporion kan fore-
komma vid aspiration av kontaminerat vatten vid drunk-
ningstillbud.

Pseudoallescheria boydii (anamorph Scedosporium apio-
spermum). Forekommer vanligtvis i jord.

Scedosporion prolificans forekommer ocksd som patogen
hos immunsupprimerade patienter.

Scedosporiumodling frin luftvigssekret och likvor.

Paecilomyces

Vanligast arter dr Paecilomyces variotii och Paecilomyces lila-
cinus. Ovanlig orsak till disseminerad infektion, lunginfek-
tion, endokardit och endoftalmit.

Odling
Kan isoleras fran blododling, vivnadsbiopsi och glaskropps-
vitska.

Appendix
ECIL ar ett initiativ av féljande grupper eller organisationer:

The infectious diseases working party of the European
group for blood and marrow transplantation,

The infectious diseases group of the European
organization for research and treatment of cancer,

The European leukemia Net
(EU grant number: LSHC-CT-2004),

The International immunocompromised host society.
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Resistensbestamning

Erja Chryssanthou

Invasiva svampinfektioner dr ett 6kande problem och samti-
digt har nya antimykotika kommit pa marknaden. Detta har
medfort bittre tillginglighet och 6kad anvindning av anti-
mykotika vilket mojligen kan leda till selektivt tryck och
uppkomst av resistens. Flera behandlingsalternativ kriver
ocksd bittre information infor valet av antifungalt medel
och dirfor har behovet av resistensbestimning blivit vikti-
gare. Den kliniska nyttan av MIC-virdet dr att forutsiga
behandlingseffekt. In vitro-kinslighet innebir dock inte att
den antifungala behandlingen alltid har effekt eftersom
virdfaktorer spelar en s avgorande roll for utgdngen. Men
in vitro-resistens bor tas som ett observandum om att det
finns en okad risk for terapisvikt.

Syftet med resistensbestimning ir att identifiera isolat
som dr resistenta mot antimykotika. Bade naturlig och for-
virvad resistens forekommer hos svampar. Korrekt artbe-
stimning och kunskap om artens typiska kinslighetsmonster

har en avgorande betydelse for identifiering av isolat med
naturlig resistens mot ett antifungalt medel. Resistensbe-
stimning av isolat med naturlig resistens ir oftast inte befo-
gad eftersom publicerade 7 vizro-data om nedsatt kinslighet
eller resistens kan anvindas som stod i svarsrapportering
fran laboratoriet till den behandlande likaren. Diremot ir
det viktigt att utfora resistensbestimning for att uppticka
forvirvad resistens hos isolat inom en art som ér vanligen
primirt kinslig. I Tabell I och IT visas forvintad antimyko-
tikakinslighet for de vanligast forekommande kliniskt rele-
vanta svamparna (1-7).

Forutom C. glabrata och C. krusei har C. inconspicuan, C.
lambica, C. norvegensis med flera naturligt nedsatt kinslig-
het for flukonazol.

Echinocandiner (caspofungin, anidulafungin, mica-
fungin) har ingen ¢» vitro-aktivitet mot Cryptococcus-, Ma-
lassezin-, Trichosporon- och Rhodotorula-arter med flera.

Tabell I. Sannolik in vitro-antimykotikakéanslighet av jastsvamp.

Art Amfotericin B Echinocandiner
C. albicans S S

C. glabrata S S

C. parapsilosis S I/R

C. tropicalis S S

C. lusitaniae S/l S

C. krusei S S

C. neoformans S R

Trichosporon spp. S/R R

Tabell Il. Sannolik in vitro-antimykotikakénslighet av mégelsvamp.

Art AmfotericinB  Vorikonazol
Aspergillus fumigatus S S

A. flavus S/l S

A. niger S S/l

A. terreus R S
Zygomyceter* S R

Fusarium solani S/R I/R

F. oxysporum S S/R
Scedosporium apiospermum S/R S/R
Scedosporium R R

prolificans

*Zygomyceter: Rhizopus-, Mucor-, Rhizomucor- och Absidia-arter.

Flukonazol = Posakonazol Vorikonazol Itrakonazol
S S S S
I/R I/R I/R I/R
S S S S
S S S S
S S S S
R I/R I/R I/R
S/l S S S
S S S S
Posakonazol Itrakonazol Flukonazol Echinocandiner
S S R S
S S R S
S/l S/l R S
S S R S
s/l I/R R R
I/R R R R
S/R R R R
S/R R R R
R R R R

In vitro-kinslighet har angivits som S (sannolikt kinslig), I (forhojt MIC-virde) och R (in vitro-resistent). Observera att kliniska brytpunkter

for mogelsvampar saknas med undantag for A.fumigatus som har preliminira brytpunkter for triazoler.
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Resistensbestamningsmetoder
Resistensbestamning av jastsvamp

EUCAST-AFESTs (the Antifungal Susceptibility Testing
Subcommittee for the European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing) arbetsgrupp har utvecklad en
curopeisk standard for resistensbestimning av jistsvamp
(EUCAST EDef7.1) (8). Metodiken liknar den amerikanska
Clinical Laboratory Standards Institutes (CLSI) standard
(9) men ger snabbare och mer objektiv bestimning av MIC-
virdet pd grund av storre inokulat och hogre glukoshalt i
buljongen som mojliggoér spektrofotometrisk avlisning
redan efter 24 h (Tabell III). EUCAST-metoden rekom-
menderas som referensmetod for resistensbestimning av
jastsvamp. For resistensbestimning av icke-jasande jdst som
Cryptococcus- och  Trichosporon-arter rekommenderas en
modifierad EUCAST-metod med skakning av mikrotiter-
plattan vid 30°C (10,11).

E-test

E-test (bioMérieux) ir en agardiffusionsmetod for MIC-be-
stimning. Alla systemiska antimykotika kan testas med E-
test. E-test dr idag den mest anvinda rutinmetoden for resi-
stensbestimning av jastsvamp pd de klinisk mikrobiologiska
laboratorierna i Sverige. Det finns flera studier som visar bra
overensstimmelse mellan referensmetoderna och E-test
(12,13). Det bor noteras att avlisningen av MIC-virdet
ibland kan vara svirt pd grund av varierande grad av zonvixt
och att erfarenhet krivs for att nd reproducerbara resultat.
Det senare har observerats i en studie dir man fick bittre
overensstimmelse mellan E-test och EUCAST MIC-be-
stimningar pé referenslaboratoriet jimfort med E-test-resul-
tat pd samma stammar fran rutinlaboratorier (14).

VITEK

VITEK 2-system (bioMérieux) dr en automatiserad metod
som miter svampvixt spektrofotometriskt och mojliggor
samtidig identifiering och resistensbestimning av jistisolatet.
For nirvarande kan man med VITEK 2 MIC-bestimma for
flukonazol, vorikonazol, amfotericin B och flucytosin. Bra
overenskommelse har uppnitts mellan VITEK 2 och EU-
CAST-metod samt mellan VITEK och CLSI-metod (13).

Brytpunkter enligt EUCAST-AFST

I arbetsprocessen for att sitta kliniska brytpunkter har EU-

CAST-AFST-gruppen sammanstillt och bearbetat foljande

aspekter:

1. Identifiering av den vanligaste doseringen av ett anti-
fungalt medel i varje europeiskt land.

2. Definiering av vildtypspopulationer for varje art och be-
stimning av de epidemiologiska brytpunkterna.

3. Beskrivning av drogens farmakokinetik

4. Granskning av farmakodynamik (tiden éver MIC, C_ /
MIC, AUC/MIC). For drogen mest relevant parameter
viljs ut och dess storlek bestims. I nista steg gors skatt-
ningar, med hjilp av Monte Carlo-simuleringar, av san-
nolikheten att nd detta mil med den rekommenderade
dosen.

5. Undersokning av korrelation mellan MIC-virdet pé
svampisolatet och kliniskt utfall av behandlade patienter.
Epidemiologiska brytpunkter urskiljer vildtypsstammar

fran ej-vildtypsstammar det vill siga de med forvirvade re-

sistensmekanismer om antifungala medlet visar bimodal

MIC-distribution (11). Om tillrickliga data saknas for att

sdtta kliniska brytpunkter, exempelvis otillrickliga uppgifter

om kliniskt utfall av infektioner orsakade av stammar med
torhojda MIC-virden, rekommenderas anvindning av epi-
demiologiska brytpunkter tills mer data blir tillgingligt. For
att sitta epidemiologiska brytpunkter har EUCAST-AEST
samlat vildtypspopulationer pd de viktigaste candidaarterna
omfattande ett stort antal MIC-bestimningar utférda med

EUCAST-metoden frin flera olika laboratorier. PA EUCAST

hemsida (www.eucast.org) finns dven vildtypsdistributioner

som visar MIC-distributioner framtagna med E-test och

CLSI-metod. En grundliggande regel vid brytpunktssitt-

ning ir att inte dela vildtypspopulationen eftersom det kan

leda till slumpmiissig klassificering av isolat till kinsliga, in-
termedidrt kinsliga eller resistenta (15). De epidemiologiska

MIC-brytpunkterna enligt EUCAST for de vanligaste can-

didaarterna som orsakar invasiva infektioner presenteras i

Tabell IV.

Tolkning av resistensbestamning av jastsvamp
Kliniska brytpunkter frin EUCAST-AFST finns nu tillging-
liga for de viktigaste antimykotika och de candidaarter som

Tabell lll. Skillnaderna mellan EUCAST- och CLSI-metoderna for resistensbestdmning av jastsvamp.

Egenskap EUCAST EDef 7.1
Glukoskoncentration i MOPS-buffrat RPMI 2%

1640 buljong

Inokulatstorlek CFU/mL 0,5-2,5 x 10°

Inkubationstid och -temperatur

24 hvid 35-37°C

CLSI M27A3
0,2 %

0,5-2,5 x 10°

24-48 h vid 35°C

Avlasning Spektrofotometrisk Visuell

MIC-véardet

Amfotericin B Lagsta koncentration som inhiberar véxt L&agsta koncentration med utan
med <90 % synlig vaxt

Azoler och echinocandiner L&agsta koncentration som inhiberar vaxt L&agsta koncentration med tydlig
med <50 % inhibition
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orsakar flertalet av de invasiva infektionerna (Tabell V). For
bestimning av dessa brytpunkter har MIC-vidtypsdistribu-
tioner erhdllna med EUCAST-metod anvints vilket adr vik-
tigt att komma ihdg ndr mikrobiologiska laboratorier tolkar
MIC-virden som de har fitt med andra resistensbestim-
ningsmetoder.

CLSI har valt att sdtta generella brytpunkter for alla
candidaarter och skiljer sig pd den hir punkten frin EU-
CAST-principen att sitta artrelaterade brytpunkter. Dess-
utom har CLSI andra brytpunkter in EUCAST for triazoler
och echinocandiner. Det rekommenderas att inte extrapo-
lera de foreslagna brytpunkterna frain EUCAST- till CLSI-
metod eller tvirtom (16).

Flukonazol

Resistensbestimning rekommenderas inte for C. kruses
(naturligt resistent) och C. glabrata (naturligt nedsatt kins-
lighet) och dirfor har de inga brytpunkter. Det saknas till-
ricklig evidens for att C. glabrata ir bra target for behand-
ling med flukonazol.

Vorikonazol
Otillricklig evidens for att C. glabrata och C. krusei ir bra
target for behandling med vorikonazol. Ovriga candidaarter
saknar brytpunkter (eventuellt 0,25 mg/L men data om
korrelationen mellan MIC-virdet och kliniskt utfall ir
sparsamma).

Posakonazol

C. glabrata, C. krusei och C. guilliermondii har inga bryt-
punkter pd grund av att det finns vildigt fa fall orsakade av
dessa arter i kliniska studier. Det dr inte kint om vildtypspo-
pulationerna ir kinsliga eller inte. Ovriga candidaarter sak-
nar brytpunkter.

Anidulafungin (grupprepresentant for echinocandiner):
C. parapsilosis och C. guilliermondii har inte fatt brytpunk-
ter for att de dr diliga targets for behandling med anidula-
fungin. Evidens saknas for att sitta brytpunkter for andra
candidaarter.

Tabell IV. Epidemiologiska MIC-brytpunkter (mg/L) fér candidaarter.

Art Flukonazol Vorikonazol
C. albicans 1 0,125

C. tropicalis 2 0,125

C. parapsilosis 2 0,125

C. glabrata 32 1

C. krusei 128 1

C. guilliermondii 0,25

C. lusitaniae 0,06

Tabell V. EUCAST kliniska brytpunkter fér antimykotika.

Antimykotikum Art
Flukonazol Candida
Vorikonazol C. albicans

C. tropicalis

C. parapsilosis
Posakonazol C. albicans

C. tropicalis

C. parapsilosis
Anidulafungin C. albicans
C. tropicalis

C. glabrata
C. krusei

C. albicans

C. tropicalis
C. parapsilosis
C. glabrata

C. krusei

Amfotericin B

Posakonazol Anidulafungin Amfotericin B

0,06 0,016-0,03 1

0,06 0,03-0,06 1

0,06 4 1

1 0,03-0,06 1

0,5 0,06 1

0,25
S | R
mg/L
<2 4 >4
<0,125 > 0,125
<0,06 > 0,06
<0,03 >0,03
<0,06 > 0,06
<1 >1
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Amfotericin B
Data om korrelationen mellan EUCAST MIC och kliniskt
utfall saknas for att kunna sitta brytpunkter for andra candi-
daarter. Enstaka isolat kan visa E-test MIC 2 mg/L for am-
fotericin B och bor testas om med EUCAST-metoden.
Posakonazol-, anidulafungin- och amfotericin B-bryt-
punkterna dr prelimindra och ér for nirvarande pa remiss
inom EUCAST-AFST-arbetsgruppen.

Resistensbestamning av mégelsvamp
Metoder

Bidde EUCAST och CLSI har utarbetat och standardiserat
referensmetodik for resistensbestimning av sporulerande
mogelsvamp (Tabell VI) (17,18). Dessa metoder ér inte an-
passade for rutintestning eftersom de dr bade tekniskt kri-
vande ocharbetsintensiva. Dirfor rekommenderasattkliniskt
relevanta mogelisolat bor skickas for resistensbestimning till
ett laboratorium som har tillging till en referensmetod.
EUCAST- och CLSI-metoderna har visat utmirkt 6verens-
stimmelse inom och mellan laboratorierna (19,20).

Tolkning av resistensbestdmning
Den kliniska betydelsen av MIC-virdet har nyligen visats i
vissa antimykotikum-aspergilluskombinationer till exempel
har man kunnat urskilja itrakonazolkinsliga A. fumigatus-
stammar fran resistenta i en djurmodell (21). Azolresistenta
invasiva aspergillusgenombrottsinfektioner har rapporterats
hos patienter under itrakonazolprofylax och vorikonazolbe-
handling (22,23). Resistenta aspergillusstammar har idven
isolerats fran olika djupa infektioner (24). For nirvarande har
man inte kunnat visa ndgon korrelation mellan % vitro-kins-
lighet av A. fumigatus for amfotericin B och in vivo-effekt.
Vildtypspopulationer av A. fumigatushar tagits fram med
EUCAST- och CLSI-metoder och samma epidemiologiska
brytpunkter med bida metoderna har definierats for itrako-
nazol (<1 mg/L), vorikonazol (<1 mg/L) och posakonazol
(£0,25 mg/L) (25,26). Dessa epidemiologiska brytpunkter
har visats kunna skilja A. fumigatus-vildtypsstammar fran
dem med resistensmutationer i cyp51A-genen (25). Med ut-
gangspunkt frin epidemiologiska brytpunkter har Verweij
och medarbetare nyligen foreslagit kliniska brytpunkter for

triazoler och A. fumigatus(Tabell VII) (27). For ndrvarande
saknar andra Aspergillus-arter och annat moégel epidemiolo-
giska och kliniska brytpunkter.

Tabell VII. De foreslagna brytpunkterna for triazoler
och A. fumigatus.

MIC (mg/L)

Kanslig Intermediar Resistent
Itrakonazol <1 2 >2
Vorikonazol <1 2 >2
Posakonazol <0,25 0,5 >0,5

Resistenslaget i Sverige

Resistens mot antifungala medel blir ett kliniskt problem nir
prevalensen av resistenta isolat 6kar i en svamppopulation
som normalt dr kinslig for preparatet eller nir incidensen av
ovanliga svamparter med nedsatt kinslighet blir hogre.

An si linge ir resistensproblematiken bland de normalt
kinsliga candidaarterna ett relativt litet problem i Sverige.
Flukonazolresistens pévisades i 0,8 % av 2 055 C. albicans-
stammar isolerade frin oselekterade prov vid Karolinska dren
2001-2003 0och 2007-2008. Bland 328 C. albicans-blodiso-
lat framodlade pd Karolinska mellan 2001-2010 hittades
inga stammar med nedsatt kinslighet mot flukonazol, amfo-
tericin B eller echinocandiner (88 C. albicans-isolat), vilket
bekriftar bilden av att resistens fortfarande ir sillsynt bland
C. albicans som utgor cirka 60 % av candidemifallen. Tvd av
49 (6,1 %) C. parapsilosis och ett av 15 (6,6 %) C. tropicalis-
isolat var resistenta mot flukonazol. Enstaka stammar har
givit amfotericin B MIC = 2 mg/L med E-test men omtest-
ning med referensmetod har visat MIC < 1 mg/L (S). Det
viktiga i detta sammanhang ir att understryka vikten av kor-
rekt och snabb artidentifiering eftersom andelen arter sisom
C. glabrata, med nedsatt kinslighet for flukonazol, utgor
cirka 20 % av alla candidemifallen i Sverige. For 6vrigt har ett
fital invasiva C. glabrata-stammar visat resistensutveckling
mot echinocandiner under pigdende behandling med caspo-
fungin pa Karolinska, Solna sedan 2005.

Tabell VI. EUCAST- och CLSI-referensmetoder for resistensbestamning av mogelsvamp.

Egenskap EUCAST E.DEF 9.1
Inokulat 2-5 x 10° CFU per mL
Standardisering av inokulat
Inkubationstid och -temperatur 48 hi35°C
Avlasning av MIC-vérdet

Azoler, amfotericin B
(MIC)

Minsta effektiva koncentrationen

Echinocandiner (MEC)

raknas i en raknekammare

L&agsta koncentrationen med optiskt klar brunn

CLSI M38-A2
0,4-5 x 10* CFU per mL
justeras med en spektrofotometer

48 hi35°C

Lagsta koncentrationen med optiskt klar
brunn (MIC)

Minsta effektiva koncentrationen
(MEC)
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A. fumigarusir vanligen kinslig for mogelaktiva antimyko- - Olika fusariumarters kinslighet for antimykotika varierar
tika men forvirvad resistens mot triazoler och framfor allt och dirfor dr korrekt artidentifiering viktigt samt resi-
itrakonazol (i genomsnitt 2 % av stammarna) ir ett vixande stensbestimning befogad infor behandling.

problem i Europa och infektioner med resistenta stammar
har lett till terapisvikt (28-30). Nyligen har dven genom-
brottsinfektioner under pagiende echinocandinbehandling Referenser
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Koncentrationsbestamning av antimykotika

Erik Eliasson

Inledning

Koncentrationsbestimningar av likemedel i blod eller
plasma kan vara av stort virde som vigledning for dosering.
Det giller i synnerhet nir exponeringsnivan pa samma dos
varierar stort mellan olika patienter, och det samtidigt ar
viktigt att nd vissa koncentrationer for terapeutisk effekt
eller undvika hogre nivder som associeras med allvarliga
biverkningar. For ett flertal antimykotika varierar farmako-
kinetiken avsevirt mellan individer beroende p4 skillnader i
antingen peroralt upptag, levermetabolism eller njurfiltra-
tion. Som framgéir nedan kan det for enskilda preparat,
eller specifika patientgrupper, dirfor finns anledning att
analysera den individuella exponeringsnivin i plasma/
serum. Vanligen gors detta numera kromatografiskt, even-
tuellt i kombination med masspektrometrisk detektion,
som bdde Okar specificiteten i analysen och forsnabbar
svarstiderna jimfort med tidigare anvinda biologiska kvan-
tifieringsmetoder.

Triazoler (flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol)

Triazoler utovar sin antimykotiska effekt genom att blockera
ett svampspecifikt cytokrom P450 (CYDP) vilket leder till
minskad bildning av ergosterol och ett instabilt cellmembran
i svampen. Alla triazoler har samtidigt en hog potential for
kliniskt betydelsefulla likemedelsinteraktioner, eftersom
leverns likemedelsomsittande CYP-enzymer kan himmas
av triazolerna i olika utstrickning.

Flukonazol

Flukonazol har en relativt forutsigbar farmakokinetik med
hog peroral biotillginglighet, god vdvnadsdistribution in-
klusive CNS, och huvudsakligen renal eliminering i ofor-

indrad form. Over hela dosintervallet (50-800 mg) finns
cett proportionellt férhallande mellan dygnsdos och uppnadd
exponeringsniva i plasma (1). Dosjustering rekommenderas
vid nedsatt njurfunktion men preparatet forefaller viltolere-
rat. Flukonazol har en omfattande dokumentation som dven
inkluderar anvindning hos sirskilda riskgrupper, till exem-
pel barn dnda ner till neonatalperioden dir dock varierande
grad av njurfunktionsmognad komplicerar doseringen (2).
Halveringstiden ir drygt 30 timmar vid normal njurfunk-
tion och ett dostillfille per dygn dr ofta tillrickligt for att
sikerstilla terapeutisk effekt. Vanlig dosering dr 400 mg/d
till vuxna, eller 6 mg/kg, vilket i princip dven giller for barn
(6-12 mg/kg) (1). Data frin experimentella djurmodeller
péd candidasepsis liksom retrospektiva data frin mindre pa-
tientstudier indikerar att den genomsnittliga exponerings-
nivan over dosintervallet, eller summaexponeringen AUC, i
forhallande till svampens MIC (AUC/MIC) dr mest an-
vindbart for att forsiga antimykotisk effekt (3,4,5).

Koncentrationsbestimning av flukonazol rekommende-
ras ¢j rutinmissigt. Hos svdrt sjuka patienter med varierande
renal elimineringskapacitet (till exempel inom intensivvér-
den eller inom neonatalperioden) kan dock koncentrations-
bestimning komma ifrdga for att sikerstilla tillrickligt hog
exponering (3,6—8). Provtagning gors innan ny dos, eller
for uppskattning av AUC; fore dos, liksom 1, 2 och 4 tim-
mar efter ny dos. Rapporterade dalvirden hos njurfriska vid
upprepad dosering dr 13-24 ng/mL vid 400 mg,/d medan
AUC (24 h) pa samma dos uppskattas till cirka 300-450 ng
x h/mL vid normal njurfunktion (7,9).

Itrakonazol

Itrakonazol har en varierande peroral biotillginglighet och
relativt hog frekvens biverkningar, framfor allt gastrointesti-
nala besvir. Inget tydligt samband har observerats mellan
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exponeringsnivd och biverkningsrisk, men didremot mellan
uppnidd serumkoncentration och antimykotisk effekt. Sir-
skilt upptaget av kapselformuleringen varierar stort och ir
beroende av surt pH med minskat upptag under samtidig
behandling med antacida eller syrasekretionshimmare
(3,10,11). Itrakonazol ger upphov till manga likemedelsin-
teraktioner genom kraftig himning av CYP-enzymer och
likemedelstransportoren P-glykoprotein. Enzyminduceran-
de likemedel som till exempel vissa antiepileptika kan dess-
utom dramatiskt sinka koncentrationen av itrakonazol (6).

Sammanfattningsvis finns det starka motiv och ett etable-
rat stod for individuella koncentrationsmitningar av itrako-
nazol (3,4,10). Provtagning for analys gors fore ny dos, fo-
retridesvis vid steady state vilket brukar anses gilla efter en
till tvd veckors behandling (12). Vid kromatografisk analys
rekommenderas vanligen att dalvirdet av itrakonazol bor
vara minst 0,5 pg/mL, men dven en hogre grins pa 1 ng/
mL har diskuterats och att man kan bedéma summan av
itrakonazol och dess antimikrobiellt ekvipotenta hydroxy-
metabolit (6). Vid profylax har man foreslagit att ligre nivaer
(> 0,25 ng/mL) skulle vara tillrickliga, men det far anses
osikert (3,4,10,12).

Vorikonazol

Strukturellt pdminner vorikonazol om flukonazol och delar
flera likheter som hog peroral biotillginglighet och CNS-
distribution. Men substansen elimineras genom levermeta-
bolism och uppvisar dessutom en icke-linjr kinetik, dtmin-
stone bland vuxna patienter, och forindring i terapeutisk dos
ger oproportionerligt stor piverkan pd plasmakoncentratio-
nen. En fordubblad absolut dygnsdos ger ungefir fyra
ginger sd hog koncentration 6ver dosintervallet (13). Lever-
metabolismen ir beroende av flera olika CYP-enzymer och
metaboliterna anses inaktiva (14,15).

Det viktigaste enzymet dr CYP2C19, som ir genetiskt
polymorft. Bland svenskar féorekommer sé kallade [ingsamma
metaboliserare med avseende pd CYP2C19 med en frekvens
pé cirka 3 %, men férekomsten ir betydligt hogre hos asiater
(15-20 %). Langsamma metaboliserare fir cirka tvd till fem
ginger hogre plasmakoncentrationer dn patienter med funk-
tionellt enzym (16-18). Virdet av prospektiv CYP2CI19 ge-
notypning infor vorikonazolbehandling respektive dosval ir
dock oklart och systematiska studier saknas. Vorikonazol
kan ge upphov till en rad likemedelsinteraktioner genom att
forlingsamma metabolismen av andra likemedel, framfor
allt genom himning av CYP3A4, CYP2C9 och CYP2C19.
Dessutom kan enzyminducerande likemedel som till exem-
pel rifampicin och karbamazepin forsnabba elimineringen av
vorikonazol genom CYP-induktion (15).

Man har forstétt att olika patienter uppnir mycket varie-
rande koncentrationer pd samma dos (18,19). Vissa rapporter
gor gillande att férekomsten av patienter med mycket laga
eller omitbara nivder av vorikonazol dr Overraskande hog
(cirka 10-15 %), och att detta har férknippats med 6kad risk
for terapisvikt (19-21). Brytpunkten for god antimykotisk
effekt dr inte faststilld och skiljer sig antagligen stort mellan
olika patogener, dir Aspergillus och C. glabrata sannolikt
kriver hogre koncentrationer (21). Det finns dven stod for att
risken for biverkningar dr relaterad till exponeringsnivd. Det

giller i synnerhet visuella storningar timmarna efter ny dos
men har dven rapporterats for leverpdverkan liksom neuropsy-
kiatriska biverkningar (14,22). Ett tydligt troskelvirde nir
biverkningsrisken skulle 6ka, har dock inte faststillts.

Men sammantaget gor alltmer litteratur gillande att
plasmakoncentrationen av vorikonazol bor analyseras pi en
rad specifika indikationer (se nedan). Inget tydligt méilom-
rdde kan dnnu fastslis men dalvirden 6verskridande
0,5-1 pg/mL anses viktiga for att sidkerstilla antimykotisk
effekt men hogre koncentrationer (1-2 ng,/mL) bor gilla for
vissa svampar som till exempel Aspergillus. Man menar dven
att koncentrationer overskridande 5-6 pg/mL associeras
med okad risk for biverkningar som CNS-toxicitet eller pato-
logiska avvikelser i leverprover (4,6,14).

Eftersom vorikonazol elimineras genom levermetabolism
forutses inga omedelbara problem vid behandling av njur-
sviktiga forutom det viktiga faktum att birarmolekylen i den
intravendsa beredningsformen (cyklodextrin) ackumulerar
och kan ge toxiska effekter (14,15). Vid leverinsufficiens
krivs stor forsiktighet i doseringen och koncentrationsbe-
stimningar kan vara anvindbara. Vid uttalad leversvikt
(Child C) saknas dokumentation och exempelvis ir risken
for encefalopati inte studerad.

De sirskilda indikationer som diskuterats for koncentra-
tionsbestimning av vorikonazol ir (23) tveksam klinisk ef-
fekt (24), signifikanta, patologiska forindringar i leverprover
(25) neurospsykiatriska biverkningar (6), 6vergang frin in-
travenos till peroral behandling vid standarddosering (6 mg/
kg/dag respektive 200 mg x 2) i de fall det medfor stora
forindringar (forslagsvis =+ 50 %) i total dygnsdos (10) vid
likemedelsinteraktioner dir vorikonazolnivderna paverkas
(till exempel av karbamazepin) samt (3) vid leversvikt
(6,14).

Posakonazol
Detta likemedel som endast finns tillgingligt i peroral be-
redningsform forknippas med varierande och svirforutsig-
bart upptag. En patagligt gynnsam effekt pa upptaget ses vid
samtidigt fodointag, dir plasmakoncentrationen av posako-
nazol kan oka upp till fyra gdnger om dosen intas tillsam-
mans med fettrik maltid. Likasd ger uppdelat dosintag pd
fyra tillfillen per dag betydligt hogre exponeringsnivéer dn
tvddosregim (21,26). Absorptionen forsimras av H2-recep-
torblockerare och protonpumpshimmare med risk for halv-
erade koncentrationer (6,26). Substansen uppvisar en stor
vivnadsdistribution men dr bara delvis beroende av leverme-
tabolism for sin eliminering. Upp mot tvé tredjedelar elimi-
neras genom tarmen i oférindrad form medan glukuronide-
rade metaboliter, sannolikt inaktiva, dven elimineras renalt.
Ingen signifikant metabolism sker genom cytokrom P450
men posakonazol kan andd himma CYP3A4 med risk for ett
flertal betydelsefulla likemedelsinteraktioner (21,26,27).
Likasd kan leverenzyminducerande likemedel (till exempel
rifampicin, fenytoin och efavirenz) ge sinkta koncentrationer
av posakonazol, sannolikt genom induktion av glukurono-
syltransferas som omsitter posakonazol (26).

Det varierande upptaget av posakonazol dr alltsa den
viktigaste forklaringen till att posakonazolkoncentrationen i
plasma ir svdr att forutsiga i det enskilda fallet. Man har i
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retrospektiva analyser funnit ett samband mellan expone-
ringsnivd och terapeutisk effekt av posakonazol bide vid
profylax liksom uppfoljande behandling vid svikt pd andra
likemedel. FDA har rekommenderat att genomsnittliga
dygnskoncentrationer under profylax bor vara > 0,7 pg/
mL, men detta baseras pd ett klart begransat kliniskt mate-
rial. Det dr samtidigt uppenbart att en mycket stor andel av
analyserade prover inte ndr upp till denna nivd (28,29).
Liksom for ovriga triazoler foreligger stora skillnader i
kinslighet hos olika svamporganismer, och baserat pd fram-
for allt djurdata menar man att férhillandet mellan AUC
och MIC for den fria koncentrationen av posakonazol bist
korrelerar till antimykotisk effekt och bor vara kring 20-25
(6).

Sammanfattningsvis rader dnnu viss osikerhet kring vad
som ir adekvat koncentration for sikerstillande av antimy-
kotisk effekt, och den vanligaste rekommendationen ir att
dalvirdet bor 6verskrida 0,5 pg/mL, vilket starkt pAminner
om kommentaren frin FDA (6,21,30). Men dven hogre
troskelvirden har rekommenderats (> 1,5 pg/mL) vilket
rimligen bor gilla primirt vid infektioner med organismer
vars MIC for posakonazol dr forhdllandesvis hog, till exem-
pel C.glabrataeller C. krusei(6,21). Liksom for vorikonazol
bor plasmakoncentrationsbestimning komma ifraga pa sir-
skilda indikationer sasom terapisvikt (23,24) och gastroin-
testinala storningar inklusive protonpumpshimmarbehand-
ling (6).

Trimetoprim-sulfametoxazol

Denna antibiotikakombination har en vedertagen plats som
forstahandsmedel vid pneumocystispneumoni. Preparatet
associeras dock med en hog intoleransproblematik, framfor
allt gastrointestinala besvir och hudbiverkningar men dven
benmirgspéverkan, som riskerar att begrinsa de annars rela-
tivt goda mojligheterna till effektiv behandling. Det giller i
synnerhet patienter med AIDS men ir dven ett problem vid
maligna blodsjukdomar och andra tillstind med immuno-
suppression (31). Det rader konsensus om att allvarliga bi-
verkningar dr vanligare vid hogdosbehandling vilket bland
annat medfor att dosreduktion anses viktigt vid nedsatt
renal elimineringskapacitet liksom vid leverfunktionsned-
sittning (32).

Vad som verkligen framkallar de toxiska effekterna ir
oklart — trimetoprim, sulfametoxazol eller aktiva metaboli-
ter. Men tillverkaren rekommenderar att i férsta hand sulfa-
metoxazolexponeringen monitoreras med upprepade kon-
centrationsmitningar under pagdende behandling, i
synnerhet vid njurfunktionsnedsittning (32). Man kan
dock notera en avsevird spridning i vilka koncentrationer i
plasma/serum som ses under intravenos hogdosbehandling
(400-1 000 pmol/L [det vill siga 100-250 ng/mL]) och
ingen tydlig brytpunkt har kunnat definieras nir risken for
allvarliga biverkningar skulle vara sirskilt stor (31). Man kan
dirfor konstatera att betydelsen av koncentrationsbestim-
ningar for att styra dosering alltsa dr ndgot oklar, samtidigt
som tillverkaren rekommenderar att behandlingen avbryts
vid koncentrationer 6éver 600 umol/L (33).

I sammanfattning kan konstateras att de koncentrationer
av trimetoprim-sulfametoxazol som nds under hogdosbe-

handling ir forenliga med god effekt mot pneumocystis,
(32) liksom att risken for allvarliga biverkningar dr uppen-
bart exponeringsberoende men utan tydlig brytpunkt. Med
det senare foljer att ackumulering under till exempel bris-
tande renal eliminering, med 6kande serum/plasmanivier
av sulfametoxazol ir en viktig signal for att dosjusteringar
bor bli aktuella.

Flucytosin
Flucytosin associeras med en koncentrationsberoende risk
for benmirgsdepression liksom levertoxicitet, och man har
definierat ett troskelvirde for maximala serumkoncentratio-
ner pd 100 ng/mL som inte bor 6verskridas (23,24).
Eftersom flucytosin elimineras huvudsakligen renalt och
oftast anvinds i kombination med nefrotoxiskt amfotericin
B, finns det en stark indikation for koncentrationsbestim-
ning under behandling, medan initial dos baseras pa njur-
funktion genom skattat kreatininclerance (25). Det har dven
foreslagits att dalvirdet pa koncentrationen, det vill siga
infor ny dos, upplyser om exponeringsnivan ir tillricklig for
antimykotisk effekt, men detta dr inte vil underbyggt (10).
For dalvirden rekommenderas dock vanligen intervallet
25-50 pg/mL medan koncentrationen strax efter ny dos
bor vara 50-100 pg/mL (6,23,24). Enligt en aktuell sam-
manstillning dr det relativt vanligt att man finner koncen-
trationer utanfor dessa rekommenderade intervall (24).

Amfotericin B

Det rader enighet i litteraturen om att koncentrationsbe-
stimningar av amfotericin B inte rekommenderas i klinisk
praxis. Farmakokinetiken i plasma/serum anses relativt
forutsigbar men saknar uppenbart samband med individuell
behandlingseffekt och biverkningsrisk (3,4,10)

Echinocandiner (caspofungin, micafungin,
anidulafungin)

Denna grupp av antimykotika har inbordes stora likheter 1
farmakokinetik, bland annat minimal peroral biotillging-
lighet (intravends administrering krivs), mycket hog prote-
inbindning i plasma, eliminering genom levermetabolism 1
kombination med spontan nedbrytning, och uppenbarligen
lig risk for likemedelsinteraktioner (34). Idag gors inga
kliniska koncentrationsbestimningar av dessa substanser,
men analytiska metoder dr pd vig (35). Mojliga, framtida
tillimpningar skulle kunna gilla patienter med férindrad
proteinbindning eller svirbedomd distributionsvolym.

Slutsats och rekommendation

Behovet av koncentrationsbestimningar for olika anti-
mykotika skiljer sig mellan olika preparat. Som samman-
fattas i tabellform nedan, bor koncentrationsbestimning
rutinmissigt goras for itrakonazol, pd grund av varie-
rande peroral biotillginglighet med risk for subterapeu-
tisk exponering vid standarddosering, liksom for flucy-
tosin, pa grund av risken for benmargstoxicitet vid hoga
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koncentrationer. Dessutom bor koncentrationsbestim-
ningar komma ifraga pa en rad viktiga indikationer for vo-
rikonazol, bland annat vid svara infektionstillstind, fore-
komstav allvarliga biverkningar fran lever eller CNS, liksom
terapisvikt. For posakonazol bor koncentrationsbestim-
ningar overvigas vid terapisvikt och misstanke pd minskat
peroralt upptag, liksom vid svéra infektionstillstind och

ningar bor endastiundantagsfall bli aktuella for flukonazol,
till exempel for patienter inom intensivvirden dér renal
elimineringskapcitet dr varierande eller svarbestimd. Sulfa-
metoxazol bor monitoreras under hogdosbehandling, i
synnerhet for att utesluta ackumulering vid nedsatt njur-
funktion. For echinocandiner och amfotericin B finns idag
ingen roll for koncentrationsbestimningar.

mer svirbehandlade svampformer. Koncentrationsbestim-

Tabell I. Sammanfattning av vilka antimykotika som kommer ifrdga for koncentrationsbestamning, och nar/hur.

Antimykotiskt
lakemedel

Koncentrations-
bestamning

Sarskilda analysindikationer Provtagning

(plasma/serum)

Amfotericin B Nej - -

Flukonazol | undantagsfall Kontinuerlig hemodiafiltration eller vid

renal hyperfiltration.

Innan ny dos (CO0)
alternativt fér AUC; CO-C1-
C2-C4

Itrakonazol Rutinméssigt - Innan ny dos

Vorikonazol Pa specificerad indikation (1) misstanke terapisvikt

(2) sarskilt svara infektioner, och d& i
synnerhet om Aspergillus ar pavisat
(3) kliniskt signifikanta férandringar i
leverprover med mdjligt samband till
insatt behandling

(4) neuropsykiatriska biverkningar
(5) betydande forandringar

(t.ex. £ 50 %) i total dygnsdos, t.ex. vid
6vergang fran iv till po

(6) behandling vid leversvikt

(7) lakemedelsinteraktion som for-
vantas paverka vorikonazol-
koncentrationen.

Innan ny dos

Posakonazol Pa specificerad indikation (1) misstanke terapisvikt

(2) gastrointestinal stérning/sjukdom
() sarskilt svara infektioner, i synner-
het om Aspergillus, Fusarium eller

Zygomycter &r pavisade.

Innan ny dos

Sulfametoxazol Vid hégdosbehandling Upprepade bestamningar rekommen-
deras i synnerhet for att utesluta acku-
mulering hos patienter med nedsatt

njurfunktion.

Innan ny dos

Flucytosin Rutinméssigt - Innan ny dos, och strax
efter ny dos
Echinocandiner Nej - -
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Klinisk diagnostik och behandling

Jan Sjolin

Invasiva svampsjukdomar ir en allvarlig komplikation med
hog dodlighet hos patienter med hematologisk sjukdom
eller som genomgatt stamcellstransplantation. Forutom
candidainfektioner ser man hos dessa patienter inte sillan
mogelinfektioner, dir infektioner orsakade av aspergillusar-
ter dr vanligast. I okande frekvens ses nu dven infektioner
orsakade av zygomyceter och arter tillhérande Fusarium
och Scedosporium. Patienter, vars T-cellsfunktion ar allvar-
ligt skadad av grundsjukdom eller behandling, riskerar att fa
pneumocystisinfektioner medan kryptokockinfektion hos
patienter med blodmalignitet dr ovanligt.

Neutrofila granulocyter spelar en mycket viktig roll i in-
fektionsforsvaret mot jist- och mogelsvampar och neutro-
peni dr en viktig riskfaktor for utveckling av dessa infektio-
ner. Sivil graden av neutropeni som durationen ir av
betydelse. Candida i gastrointestinalkanalen har formdiga
att passera tarmslemhinnan och kan i avsaknad av neutrofila
granulocyter spridas vidare i kroppen. Passagen underlittas
av slemhinneskador orsakade av till exempel cytostatika.
Andra riskfaktorer dr kind kolonisation av flera lokaler,
antibiotikabehandling, som 6kar mingden Candida i tar-
men, och centrala venkatetrar. Aspergillus och andra mo-
gelarter utgodr exogena smittimnen, som kan komma in i
kroppen via hud eller tarm men i den absoluta majoriteten av
fall 4r ingdngsporten sinus eller lungor. Férutom neutropeni
utgor nedsatt T-cellsfunktion en 6kad risk for mogelinfek-
tioner, till exempel efter stamcellstransplantation eller be-

handling med likemedel som ciklosporin, alemtuzumab
eller fludarabin. Hoga steroiddoser dr en egen riskfaktor i
dessa sammanhang. Risken ir sirskilt hog vid GVHD
(Graft-versus-host-disease) som madste hillas i schack med
en kraftig immunsuppression. Eftersom det dr frigan om en
exogen smitta ir omgivningshygienska faktorer av betydelse,
bland annat nirhet till byggarbetsplatser. Vid ovan angivna
T-cellsdefekter foreligger dven risk for Preumocystis jiroveci-
infektion. Okad risk for denna infektion foreligger iven vid
lindrigare T-cellsdefekter som till exempel hos patienter
med akut eller kronisk lymfatisk leukemi eller lymfom.

Klinisk bild

Den initiala symtomatologin vid invasiv svampsjukdom ir
ofta ospecifik, varfor det dr viktigt att ha mojligheten av en
sidan infektion i dtanke vid bedomningen av dessa patienter.
Feber som inte svarar pd antibiotika dr ett vanligt initialsym-
tom. Bakom denna symtombild doljer sig manga orsaker
men ju lingre febern varar och ju lingre neutropeniperiod
det idr fragan om desto hogre blir sannolikheten for att det
ror sig om en invasiv svampsjukdom.

Invasiv candidainfektion ger oftast upphov till en akut
septisk bild av varierande svarighetsgrad, frin enbart en fe-
bril reaktion till svir sepsis och septisk chock med multior-
gansvikt. C. albicans ir vanligaste agens men péd grund av
hoég anvindning av flukonazol ses en 6kande andel non-albi-
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cansinfektioner hos patienter med hematologisk malignitet.
Akut disseminerad candidiasis med septiska nedslag och
mikroabscesser i 6gon och andra organ, som man av och till
kan se hos kirurgiska patienter eller patienter inom intensiv-
varden, ser man inte hos patienter som saknar neutrofila
granulocyter. Nir inte neutrofilerna kan begrinsa infektio-
nen forokar sig svampen lokalt och nir antalet neutrofila
granulocyter sedan okar, bildas abscesser av en storlek som
kan upptickas radiologiskt eller med ultraljud. Alla organ
kan drabbas men oftast ser man dessa abscesser i lever och
myjilte. Detta tillstind kallas f6r kronisk disseminerad candi-
diasis. Feber, stigande inflammatoriska parametrar, smirtor
over lever- och mjilttrakten och stigande alkaliska fosfataser,
i samband med att antalet neutrofila granulocyter i blodet
borjar stiga, bor foranleda misstanke pd denna infektion.

Symtombilden vid akut invasiv aspergillos i lungan ir ini-
tialt ofta beskedlig. Feber har nistan alla medan hosta saknas
hos en del. Pleural smirta och hemoptys ir symtom som
sirskilt bor leda tanken mot aspergillusinfektion. Om in-
gingsporten ir sinus utgor feber, rinnsnuva, nisblod och
frontal huvudvirk vanliga debutsymtom. Graden av neutro-
peni spelar sedan stor roll for hur snabbt infektionen progre-
dierar. Aspergillus vixer in mot kirlen och ger av denna an-
ledning upphov till infarkter och vivnadsnekros, vilka delvis
da priglar den kliniska bilden. Vid infektion i lungorna sker
en progressiv andningspdverkan och vid infektion utgdende
fran sinus ses en ansiktssvullnad oftast kring 6gonen. Fran
den lokala infektionen kan sedan Aspergilius spridas hemato-
gent, varvid tillstindet 6vergir i en disseminerad aspergillus
och samtliga organ kan drabbas. Ndgon ging kan infektio-
nen utgd frin sir i huden och oftast ser man di nekroser i
sdret. Hos patienter med neutrofila granulocyter men med
huvudsakligen defekt T-cellsfunktion dr symtomen likartade
men progressen sker inte lika snabbt.

Andra mogelsvampar som zygomyceter, Fusarium och
Scedosporinm ger liknande bilder som Aspergillus. Zygmy-
cetinfektioner dr relativt vanligare i sinus och i gastrointesti-
nalkanalen och vid fusariuminfektioner ses ofta septiska
metastaser huden i form av papul6sa férindringar med eller
utan central nekros.

Vid den disseminerade formen av mogelsvampinfektion ses
inte sillan infektion i CNS. Fokal cerebrit som utvecklas till
hjirnabscess med kramper och bortfallssymtom ir den vanli-
gaste kliniska bilden medan meningit endast ses i undantags-
fall. Meningit hos en immunsupprimerad patient bor leda till
misstanke om kryptokockinfektion, som i detta sammanhang
ir den vanligaste invasiva svampsjukdomen och som madste
overvigas tillsammans med andra tinkbara agens.

Vid misstinkt nedre luftvigsinfektion hos patienter med
defekt T-cellsfunktion bor mojligheten av pneumocystispneu-
moni (PCP) 6vervigas. Hos patienter med blodmaligniteter
ir forloppet i de flesta fall snabbare dn hos AIDS-patienter
och den kliniska bilden skiljer sig mindre frin andra typer av
lunginflammation.

Diagnostik

Diagnostiken vid invasiv svampsjukdom hos patienter med
hematologiska sjukdomar dr svir. Vid akut candidainfektion
erhills diagnosen vid vixt av Candida i blododling och

nigon ging frin annat sterilt provmaterial. Oversiktsod-
lingar frdn olika lokaler, framfor allt faeces, kan ge informa-
tion om kolonisationsgraden och ingd i bedomningen av
vilken risk patienten har for att utveckla en invasiv candi-
dainfektion. Fynd av Candida i BAL eller sinusaspirat ir ¢j
bevisande for infektion utan indikerar endast kolonisation.
Vid kronisk disseminerad candidainfektion i lever och mjilte
ser man pd CT, MR och ultraljud multipla abscesser av varie-
rande storlek. Jastceller eller hyfer kan ofta ses vid direktmi-
kroskopi av en biopsi medan odlingen i de flesta fall utfaller
negativt. Negativ biopsi utesluter dock inte en kronisk dis-
seminerad candidainfektion.

I diagnostiken av infektioner orsakade av mogelsvampar
intar CT-undersokningar en central plats. Vid akut invasiv
mogelinfektion i lunga ser man en eller flera nodulira for-
indringar, ofta lokaliserade perifert med omgivande halo,
orsakad av blodningar. Vanlig lungrontgen kan i detta skede
vara negativ. Nir granulocyterna sedan dterkommer kan man
pd CT se en kavitering med en ménskireformad luftspalt av
typiskt utseende (7air-crescent sign”). Vid kronisk nekroti-
serande pneumoni ir bilden ofta okaraktiristisk och liknar
mer den man ser vid infektioner med andra agens. Vid infek-
tioner i sinus ser man fortitade bihdlor och en infektion som
eroderar skelettet och som kan vixa vidare in i omgivande
strukturer som orbita eller CNS. Vid infektioner i CNS ger
MR den bista upplosningen.

Vixt av Aspergillus och andra mogelsvampar i BAL eller
sinusaspirat har stort diagnostiskt virde. Blododlingar ir
negativa vid infektioner orsakade av Aspergilius och Zygomy-
ces. Vid fusariuminfektioner dr det diremot inte ovanligt att
den dr positiv.

Under senare dr har nyare tester utvecklats — D-arabinitol
i urin, antigen tester, B-D-glukantest och PCR. Arabinitol-
testet anvinds pd vissa hdll i landet och har visats kunna vara
av virde i en del fall med invasiv candidainfektion (1,2).
Analys av galactomannanantigen ir ett visentligt tillskott
till den diagnostiska arsenalen vid misstanke om aspergillus-
infektion (3,4). Testet kan utforas pd serum, BAL-vitska och
cerebrospinalvitska. Sensitivitet och specificitet varierar be-
roende pd undersokt patientgrupp. Forekomst av aspergillus-
antigen i serum har visats vara bittre markor for aspergillusin-
fektion hos patienter med blodmalignitet eller som genomgatt
stamcellstransplantation (SCT) dn hos dem som genomgétt
organtransplantation (5). For diagnostik av kryptokockinfek-
tion finns sedan manga dr en antigentest pa cerebrospinalvitska
och serum med hog sensitivitet och specificitet och av hogt
Kkliniskt virde. Forhojda nivier av B-D-glukan har pévisats vid
candidida- och aspergillusinfektioner men inte vid infektioner
orsakade av zygomyceter eller kryptokocker (6). Denna test
har dnnu inte fitt nigon storre utbredning i Sverige. Andelen
falskt positiva resultat hos patienter med hematologiska ma-
ligniteter forefaller vara hog (7), vilket tillsammans med
hoga analyskostnader kan komma att utgora en begrinsning.
Flera olika PCR-tekniker har utvecklats for diagnostik av
invasiva svampinfektioner. De har hittills varit lokalt utveck-
lade och kommersiellt tillgingliga test saknas. En del tester
har rapporterats ha god kinslighet for diagnostik av aspergil-
lusinfektioner medan data avseende candidainfektioner dr
mer begrinsade (8-10). For nirvarande pagar omfattande
internationellt arbete for att ta fram en standardiserad och
vil validerad PCR-metod.
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P4 grund av de diagnostiska svarigheterna vid frimst mo-
gelinfektioner har internationella rekommendationer for
diagnostik av invasiva svampinfektioner tagits fram, frimst
for att pa standardiserat sitt kunna anvindas i kliniska stu-
dier (11). I dessa tar man hinsyn till savil virdfaktorer som
mikrobiologisk och radiologisk diagnostik och infektionen
graderas som verifierad, sannolik eller mojlig. Sirskilt vid
mogelinfektioner kan man ha nytta av denna gradering dven
i klinisk sjukvird. En modifierad version av virdfaktorer,
mikrobiologiska faktorer och radiologiska kriterier vid
misstinkt mogelsvampsinfektion framgar av Tabell I och en
gradering av diagnosen invasiv mogelinfektion av Tabell II.

Vid diagnostik av PCP ger pavisande av cystor eller trop-
hozoiter med immunfluorscens i BAL-vitska sikra resultat
och dr sedan ménga ar den mest beprovade metoden som
konfirmerar diagnosen. Pavisande av svampen i sputum eller
munskoljvitska dr alternativ med ligre kinslighet in i BAL.
Analys av prov frdn samtliga provmaterial har dock ligre
kinslighet 4n vid motsvarande prov frin HIV-patienter.
Under senaste decenniet har PCR-tekniker med hogre
kinslighet utvecklats men dessa metoder har svirt att skilja

klinisk infektion fran kolonisation (12). Mojligen kan kvan-
tifiering med realtids-PCR losa detta problem och i framti-
den oka virdet av PCR vid PCP (13). Ett negativt PCR-re-
sultat pa prov fran BAL-vitska har dock ett hogt negativt
prediktivt virde. Pneumocystisinfektioner leder i hog frek-
vens till positivt utfall i B-D-glukantesten och det negativa
prediktiva virdet har i en studie varit s§ hogt att man foresla-
git att analys av B-D-glukan skulle kunna anvindas som ett
prelimindrt test innan man gor en BAL (14).

Behandling

Dié diagnostiken av invasiv svampsjukdom hos patienter
med blodmaligniteter dr sd pass svar och prognosen allvar-
lig vid etablerad infektion, fir behandling oftast inledas pa
basen av olika grader av misstanke om en sddan. Detta har
lett till tre strategier: empirisk behandling, preemptiv be-
handling och behandling av starkt misstinkt eller verifierad
svampinfektion.

Tabell I. Vardfaktorer, mikrobiologiska faktorer och CT/MR-diagnostik vid misstankt invasiv mégelinfektion.

Vardfaktorer

Neutropeni med neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/L i > 10 dagar.

Allogen stamcellstransplantation.

T-cellsfunktionsnedsattande behandling, t.ex. med ciclosporin, monoklonala anti-
kroppar som alemtuzumab eller nukleosidanaloger under de féregaende 90 dagarna.
Kortikosteroider > 20 mg prednisolon i > 3 veckor under de féregdende 60 dagarna.

Mikrobiologiska faktorer

Positiv odling/direktmikroskopi fér mogel fran sinusaspirat, sputum, bronkialsekret eller

BAL.

Positiv aspergillusantigen i BAL x 1 eller serum x 2.
Positiv -D-glukan i serum.

CT/MR-diagnostik

Lungor Vélavgransad lesion med eller utan halo-tecken.
Air crescent sign.
Kavitet.

Sinus Sinuit med tecken pa skeletterosion.

CNS Cerebrit eller cerebral abscess.

Modifierad efter referens 11.

Tabell Il. Diagnostisk gradering av invasiv mégelinfektion.

Verifierad infektion
Sannolik infektion
Majlig infektion

Referens 11.

Positiv odling, histopatologi eller cytologi fran steril lokal.
1 vérdfaktor + 1 mikrobiologisk faktor + 1 klinisk/radiologisk faktor.

1 vardfaktor + 1 radiologisk faktor.
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Empirisk behandling

Empirisk behandling av invasiv svampsjukdom innebir att
patienter med neutropeni och lingdragen feber som inte
svarar pd empirisk antibiotikabehandling ges antimykotika.
Bakgrunden till denna behandling dr att man vid obduktion
sett att mdnga patienter avlidit i svampsjukdom trots att od-
lingar varit negativa samt resultaten frin tvd mindre rando-
miserade studier frin 1980-talet som visat effekt i form av
minskat antal genombrottsinfektioner och minskad dodlig-
het i svampsjukdom (15,16). Pa indikationen empirisk
svampbehandling vid antibiotikarefraktir neutropen feber
finns de i sdrklass storsta randomiserade studierna avseende
antifungal behandling, Tabell IIT (17-19). I dessa jimfors
olika behandlingar med varandra. Det finns dock ingen
modern studie som utvirderar effekten av empirisk svampbe-
handling mot ingen behandling alls. Studierna har varit
upplagda pd ett likartat sitt och primir endpoint har varit ett
komplext och sammansatt svar, som bestatt i fem kriterier
som samtliga ska ha uppfyllts, Tabell III. I en forsta studie
jimfordes AmBisome 3 mg/kg med konventionellt amfote-
ricin B 0,6 mg/kg. Likartad etfekt men firre infusionsrelate-
rade biverkningar och mindre nefrotoxicitet i AmBisome-
gruppen ledde till att AmBisome godkindes pd indikationen
empirisk behandling av formodad svampinfektion hos neu-
tropena patienter med feber. I nista studie jimfordes voriko-
nazol mot AmBisome. Mindre genombrottsinfektioner och
mindre nefrotoxicitet och infusionsrelaterade biverkningar
men tendens till simre globalt svar i vorikonazolgruppen,
vilket gjorde att vorikonazol inte fick indikationen empirisk
behandling. I den tredje studien jimfordes caspofungin med
AmBisome. Inte heller i denna studie sigs nigon skillnad i
globalt svar men i vissa parametrar bittre effekt och mindre
biverkningar hos dem som behandlades med caspofungin.
Caspofungin dr godkint pd indikationen empirisk svampbe-
handling hos neutropena patienter.

Aven om evidensen ir mittlig, anvinds empirisk svamp-
behandling i stor omfattning och mot bakgrund av studierna
dr savil caspofungin som AmBisome att anse som vildoku-
menterade alternativ. Vorikonazol ir inte godkint pa denna
indikation men effekten ir troligen likvirdig och vorikonazol
torde dirmed ocksd kunna vara ett alternativ, sirskilt om det
foreligger viss misstanke pé infektion i luftvigarna och as-
pergillusetiologi. Biverkningar och kostnader dr andra fakto-
rer som bor vigas in vid valet av antimykotikum. Fortfarande
anvinds pd enstaka sjukhus i landet, dir man ir bra pd att
minimera och hantera biverkningarna, konventionellt amfo-
tericin B.

I studierna i Tabell III insattes behandlingen efter fyra
dagar. Under senare dr har man ofta vintat fem till sju dagar,
ibland lingre, innan behandling startas. Tidpunkten for
empirisk behandling och i viss man valet av antimykotikum
styrs av graden av neutropeni, durationen av neutropeni,
allmintillstind, eventuell kolonisation med svamp och inte
minst om patienten fitt profylax eller inte och i s fall om
profylaxen ir riktad mot Candida eller om den ocksd dr aktiv
mot mogel.

Redan i en av studierna pa attiotalet framkom betydelsen
av profylax for effekten av den empiriska behandlingen och
vinsterna med empirisk behandling var avsevirt storre hos
patienter utan profylax in hos dem med. Bland neutropena

patienter med antibiotikarefraktir feber som dr utan profylax
torde en storre andel ha svampinfektion dn hos patienter som
star pa flukonazol. Flukonazolprofylax reducerar effektivt
antalet flukonazolkinsliga candidainfektioner medan risken
for mogelinfektioner och icke flukonazolkinsliga candida-
stammar i stort sett ir densamma. Om patienten stir pd en
profylax som ir aktiv dven mot mogel och flukonazolresistenta
stammar minskar sannolikheten dn mer for att det dr en
svampinfektion som doljer sig bakom den antibiotikarefrakti-
ra febern.

For patienter utan profylax, med flukonazolprofylax eller
som for exempelvis en mukosit stir pd flukonazol ir det
rimligt att reckommendera empirisk behandling. Om patien-
ter stir pd mogelaktiv profylax har nyttan av empirisk be-
handling med annat antimykotikum vid antibiotikarefraktir
feber inte studerats och kan ifragasittas (20).

Preemptiv behandling

Empirisk behandling innebir att ménga patienter behandlas
i onddan samtidigt som man i vissa fall riskerar att starta
behandlingen for sent. Av denna anledning vore det mycket
virdefullt om det fanns kinsliga test som indikerar invasiv
svampsjukdom i tidigt skede och helst innan debut av kli-
niska symtom. Lika virdefullt vore det om man vid negativt
utfalli det ndirmaste skulle kunna utesluta denna diagnos. Detta
har lett fram till konceptet preemptiv behandling. Medan empi-
risk behandling fokuserar p4 ett tidigt symtom, baseras preemp-
tiv behandling p& monitorering med kinsliga diagnostiska test.
Denna strategi har med framgang anvints for behandling av
virusinfektioner hos transplanterade patienter.

I en studie pd 136 neutropena patienter med hog risk att
utveckla svampinfektion anvinde man sig av daglig monito-
rering av aspergillusantigen i serum och dirtill lungrontgen
samt oversiktsodlingar frin munhdla, faeces, urin och i fore-
kommande fall luftvigssekret en ging per vecka (21). Om
feber > 5 dagar, infiltrat pa lungrontgen eller pavisande av
mogel i oversiktsodlingarna gjordes CT torax/sinus. Om
CT-undersokningen visade misstinkt mogelinfektion och
mogel kunde pdvisas med odling eller direktmikroskopi
startades behandling. Behandling startades ocksd om positiv
aspergillusantigentest konstaterats i tva prov. Jamfort med
en empirisk behandlingsstrategi minskades antimykotikaan-
vindningen fran 35 % till 8 % och i de flesta fall initierades
behandlingen tidigare. Nir detta koncept testades i en delvis
annan tappning i en randomiserad studie pd 293 neutropena
patienter med antibiotikarefraktir feber och jimfordes med
empirisk behandling, blev konklusionen att antimykotikaan-
vindningen reducerades men incidensen av sannolik /verifie-
rad svampinfektion 6kade, dock utan att signifikant paverka
mortaliteten (22). Mortaliteten var lag i bigge grupperna,
2,7 % i gruppen som fick empirisk behandling och 4,9 % i
gruppen som fick preemptiv behandling. Samtliga tre pa-
tienter som beddmdes ha avlidit i sin svampinfektion hade
fatt preemptiv behandling. I den hir studien startade emel-
lertid den preemptiva regimen forst efter fyra dygns antibio-
tikarefraktir feber med aspergillusantigen i serum tvéd ginger
per vecka och behandling gavs sedan om vissa kliniska, ra-
diologiska eller mykologiska kriterier uppfylldes.
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Preemptiv behandling, forts.
Aven PCR-baserad preemptiv behandling har studerats. I en
studie pa 409 patienter som genomgitt allo-SCT randomi-
serades patienterna fore transplantation till antingen tradi-
tionell empirisk behandling eller till PCR-baserad behand-
ling (23). PCR-metoden var designad att uppticka och
identifiera kliniskt relevanta candida- och aspergillusarter.
Behandling insattes efter fem dygns antibiotikarefraktir
feber och i PCR-gruppen ocksia om PCR-testen utfoll posi-
tivt. I PCR-gruppen behandlades 58 % och i gruppen med
enbart empirisk behandling 37 % utan att detta ledde till
nigon skillnad i frekvensen sannolik/verifierad invasiv
svampsjukdom eller i mortalitet dag 100. Dag 30 var morta-
liteten ligre i PCR-gruppen, 1,5 % jimfort med 6,3 %, vilket
mojligen kan tillskrivas det faktum att det dérefter blev sva-
rare att praktiskt ordna provtagning tvi ganger per vecka.
Sammanfattningsvis dr preemptiv behandling ett tilltalande
koncept men ytterligare studier och utveckling av metoder
behovs innan denna strategi kan anvindas mer allmint.

Behandling av bekraftad svampinfektion

Bekriftad invasiv svampsjukdom ir fortfarande associerad
med hog mortalitet och tidpunkten for insittande av be-
handling spelar en avgorande roll (24,25). Vidare ir patien-
tens underliggande defektiinfektionsforsvaret och forloppet
av denna av stor betydelse for utgdngen. Risken for dodligt
forlopande infektion ir siledes avsevirt hogre hos patienter
som inte stiger i antalet neutrofila granulocyter in hos dem
vars neutrofiler gor det. Det dr dirfor viktigt att om mojligt
forsoka forbittra patientens immunologiska status genom
att till exempel minska pd immunsuppressionen. Andra al-
ternativ som kan bli aktuella dr granulocytstimulerande 13-
kemedel och granulocyttransfusioner dven om dokumenta-
tionen for dessa dtgirder ir bristfillig.

Behandling av invasiv candidainfektion

Neutrofila granulocyter spelar en avgorande roll i infek-
tionsforsvaret mot Candida och candidemi hos neutropena
patienter dr ett allvarligare tillstind dn hos icke-neutropena
patienter.

Dokumentationen vad avser behandling av detta tillstind
ar dock begrinsad. I de stora candidemistudierna som pu-
blicerats under senare dr, har ett antal neutropena patienter
inkluderats och resultatet har trots allt varit ganska upp-
muntrande, se Tabell IV (26-28). En retrospektiv studie
rapporterar ett liknande utfall for flukonazol och amfoteri-
cin B (29). Utan att det finns kliniska data som stoder, anser
midnga att det torde vara en fordel att anvinda fungicida
antimykotika vid behandling av neutropena patienter (30).
Visst stod for detta kan man himta frin en studie, som dock
inkluderade ytterst fi neutropena patienter, dir det visades
att anidulafungin, som har fungicid effekt mot Candida,
ledde till bittre resultat dn flukonazol som har fungistatisk
effekt (31). Eftersom kinsligheten for olika antimykotika
varierar dr det viktigt att alltid bestimma vilken candidaart
det dr frigan om.

Vid candidemi hos patienter som idr neutropena eller el-
jest har ett nedsatt infektionsforsvar dr det rimligt att starta

behandlingen med en echinocandin eller en amfotericin B-
lipidberedning. Dessa preparat har fungicid effekt och det
antimykotiska spektrat omfattar de allra flesta candidaar-
terna. Echinocandinerna synes dock ha en niagot simre ef-
tekt mot C. parapsilosis medan amfotericin B kan ha nedsatt
effekt mot vissa stammar tillhérande C. lusitanine och C.
guillermondii. Amfotericin B-lipidberedningar ger mindre
risk for njurpdverkan dn konventionellt amfotericin B och
AmBisome, som ir den lipidberedning som i Sverige an-
vinds mest, orsakar dven mindre infusionsrelaterade biverk-
ningar. Abelcet dr en annan amfotericin B-lipidberedning
som har indikationen candidemi men som under senare ar
inte anvints i nimnvird grad i vart land.

Eftersom non-albicansstammar kan vara mer frekvent
forekommande och manga patienter har fitt flukonazol for
en mukosit eller som profylax, dr flukonazol ett i manga fall
samre alternativ in echinocandiner och amfotericin B-lipid-
beredningar. Flukonazol dr emellertid ett forstahandsalter-
nativ om det ror sig om C. parapsilosis och kan sedan vara
aktuellt som uppfoljande behandling nir tillstindet stabili-
serats om det dr frigan om en flukonazolkinslig stam. Do-
kumentationen fér behandling av candidemi hos neutropena
patienter med vorikonazol dr mycket begrinsad. I en stor
candidemistudie, dir vorikonazol visade jimforbar eftekt
med amfotericin B foljt av flukonazol, exkluderades neutro-
pena patienter och i den empiriska behandlingsstudien sir-
redovisas inte behandlingsresultatet hos patienter med veri-
fierad candidainfektion vid behandlingsstart (18,32). Till
detta kommer att effekten mot C. glabrata och C. krusei dr
cirka 20 % simre in mot andra candidaarter, kliniskt resultat
gér inte att prognostisera utifrin erhallna MIC-virden och
genombrottsinfektioner med C. glabrata har noterats under
pdgdende vorikonazolbehandling (33,34).

Vid candidemi dr det viktigt att ta stillning till om even-
tuella infarter ska avligsnas eller bytas. Eftersom tarmen
ofta dr killa till candidemi hos neutropena patienter anser
madnga att det inte dr lika viktigt att byta CVK som hos icke-
neutropena. Aven vad avser den senare gruppen kan resulta-
ten fran en nyligen publicerad studie ifragasitta rutinmassigt
byte av CVK (35). Om candidemin persisterar eller vid reci-
div idr det dock vikigt att i mojligaste man byta intravasku-
lira katetrar.

Resultaten fran de randomiserade studierna med fa kom-
plikationer och relapser indikerar att det ricker med en be-
handlingstid pa 14 dagar efter att kliniska symtom forsvunnit
och blododlingarna blivit negativa under forutsittning att
antalet neutrofila granulocyter dd har normaliserats.

Behandlingen av kronisk disseminerad candidiasis dr
minga gdnger en utmaning och baseras endast pd fallbe-
skrivningar och mindre fallsammanstillningar. I forsta
hand har konventionellt amfotericin B och lipidberedningar
av amfotericin B anvints (36,37) men iven for flukonazol
har det rapporterats goda resultat (38). Enstaka fallbeskriv-
ningar finns dven med caspofungin, micafungin och voriko-
nazol. Den oftast rekommenderade behandlingen innebir
att man startar med ett amfotericin B-preparat i en till tva
veckor for att sedan fortsitta med flukonazol i ett antal mi-
nader tills forindringarna forsvunnit eller forkalkats. Innan
man gar over pi flukonazol bér mojligheten av att infektio-
nen kan ha orsakats av candidastammar med nedsatt kins-
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lighet eller av mogelsvamp overvigas. Steroidbehandling
har provats med tanken att det till en del kan vara frigan om
ett immunrekonstitutionssyndrom (39) men ytterligare
studier lir krivas for att viga eventuella vinster mot riskerna
med en sidan behandling.

Behandling av invasiv aspergillusinfektion

Bland aspergillusarterna dr Aspergillus fumigatus vanligast
men dven andra arter kan ge upphov till infektion hos im-
munsupprimerade patienter. Dd dessa pd samma sitt som
candidaarterna kan ha olika kinslighet for antimykotika ar
artbestimning viktig. Under mdnga dr var amfotericin B
enda alternativet men efter det att vorikonazol i en prospek-
tiv randomiserad studie visade bittre effekt och forbittrad
overlevnad i kombination med firre allvarliga biverkningar
har vorikonazol blivit ett forstahandsalternativ (40). Vori-
konazol metaboliseras i levern med varierande hastighet,
vilket leder till stora variationer i plasmakoncentration. Liga
nivier under 1-2 mg/L har associerats med simre kliniskt
svar och hogre nivder 6ver 5 mg/ L med 6kad risk for biverk-
ningar (41). Att kontroll av vorikonazolkoncentrationen
och korrigering av dosen skulle forbittra likning och 6ver-
levnad har inte visats i studier men 4dr med stor sannolikhet
av virde, sdrskilt i borjan av behandlingen.

Hos patienter med 6verkinslighet, intolerans, paverkad
leverfunktion eller som stir pd vorikonazolinteragerande
likemedel dr liposomalt amfotericin B ett alternativ. Liposo-
malt amfotericin B har visats ha effekt vid aspergillusinfek-
tioner (42,43) men det ir oklart vilken dos som ir optimal.
En randomiserad studie har jimfort dosen 1 mg/kg med 4
mg/kg och dygn utan att finna nigon skillnad i effekt (44)
och en annan doserna 3 mg/kg och 10 mg/kg med samma
resultat (45). Vanligtvis reckommenderas 3-5 mg,/kg. Aven
Abelcet har i 6ppna studier visat en effekt av samma storleks-
grad (46).

Caspofungin ir ett annat alternativ som har visat effekt i
en studie, dir det insattes som andrahandsalternativ till pa-
tienter som inte svarat eller som var intoleranta mot amfote-
ricin B (47). Nyligen publicerades en studie dir caspofungin
gavs som primidrbehandling till patienter med hematologisk
malignitet och da sdgs en svarsfrekvens pa endast 33 % (48),
vilket dr ligre d4n vad som rapporterats for vorikonazol och
amfotericin B. Viktigare for 6verlevnad efter tolv veckor dn
given behandling var i den studien underliggande sjukdom,
allvarlighetsgrad av sjukdomen mitt med Karnofsky score
och kvarstdende neutropeni. Skilen till det simre behand-
lingssvaret dr troligen att kraven pa ”sannolik aspergillusin-
fektion” var hogre dn i tidigare studier och att behandlings-
effekten avlistes tidigare. I en annan liknande men mindre
studie pa stamcellstransplanterade patienter sigs en ndgot
bittre effekt (49) liksom i ytterligare en dir caspofungin
gavs som andrahandsmedel och jimférdes med historiska
kontroller (50). Sammanfattningsvis kan konstateras att det
ir svirt att bedoma effekten i 6ppna studier med eller utan
historiska kontroller men att caspofungin och lipidbered-
ningar av amfotericin B har en effekt av samma storleksgrad
och att de kan utgora andrahandsmedel vid behandling av
aspergillusinfektioner.

Posakonazol, som ir den senast registrerade azolen, har
visats ha effekt mot Aspergillus vid behandlingsresistent

sjukdom (51). I den studien bestod den initiala behand-
lingen huvudsakligen av amfotericin B. Med tanke pa posa-
konazols och vorikonazols likartade mekanismer dr posa-
konazol knappast ndgot alternativ vid terapisvikt pé
vorikonazol. Diremot kan posakonazol vara ett peroralt
alternativ vid intolerans mot vorikonazol. Itrakonazol, som
ir den forst registrerade azolen med effekt vid aspergillus-
infektioner (52), idr ytterligare ett peroralt alternativ, som
kan anvindas vid intolerans mot vorikonazol, men absorp-
tionen dr varierande och koncentrationsbestimningar
miste goras for att sikerstilla absorptionen. Aven for posa-
konazol ir absorptionen ett begrinsande problem, varfor
det i utvalda fall kan vara av virde att kontrollera plasmani-
vierna. Posakonazol och itrakonazol har ingen plats i pri-
mirbehandlingen av en aspergillusinfektion.

I de allra flesta kliniska studier har den 6vervildigande
majoriteten av patienterna sin aspergillusinfektion i lung-
orna och ndgra har infektionen i sinus. Vid disseminerad
aspergillos kan infektionen sitta i CNS, skelett, lever, mjilte
och andra organ med andra penetrationstérhallanden och
erfarenheterna dr avsevirt mindre 4n vad giller behandling
av infektioner i lungor och sinus. Vorikonazol har en lig
proteinbindning, vilket torde vara gynnsamt i denna situa-
tion. Positivt resultat med en likningstrekvens pd 35 % har
rapporterats frin en retrospektiv studie pa hjirnabscesser
som behandlats med vorikonazol med eller utan kirurgi
(53). Hjdrnabscess orsakad av Aspergzlius har tidigare varit
ett tillstind som associerats med extremt hog mortalitet. I
den jimforande studien mellan vorikonazol och amfotericin
B fanns bland de fitaliga fallen en klar tendens till ett bittre
utfall i vorikonazolgruppen (40,54). Med liposomalt amfo-
tericin B kan man dock nd avsevirt hogre plasmakoncentra-
tioner in med konventionellt amfotericin B, varfor det torde
kunna utgora ett andrahandsalternativ. Erfarenheterna fran
echinocandinbehandling dr mer begrinsade men innehdller
ocksd rapporter om fall med positiv utging.

Da behandlingsresultatet vid allvarliga svampinfektioner
inte alltid dr sd bra och mortaliteten hog, har kombinations-
behandling diskuterats, framfor allt till hogriskpatienter
och vid behandlingssvikt. I litteraturen finns ett antal fall-
rapporter och fallsammanstillningar med i huvudsak
gynnsamma resultat. Iz vitro har man vid behandling av
Aspergillus sett savil synergism, additiv effekt och indiffe-
rens som antagonism och djurforsok har gett varierande re-
sultat (54,55).

Den konstellation som mest har varit associerad med ne-
gativa resultat 4r amfotericin B i kombination med en azol,
sirskilt itrakonazol och ketokonazol. Framfor allt har ef-
fekten varit negativ om azolen ges fore amfotericin B
(55,56). Mojlig mekanism skulle kunna vara att azolen
himmar syntesen av ergosterol som bygger upp en visentlig
del av amfotericin B-receptorn. Det dr samma enzymsystem
som dr malorgan for azolerna i Aspergillus och i Candida.
Fenomenet, som dr mer studerat pd Candida, visar att dven
flukonazol och vorikonazol himmar effekten av efterfol-
jande amfotericin B och att denna negativa interaktion sitter
i nigra dygn (57,58). Fallsammanstillningar har gett kli-
niskt stod f6r en negativ interaktion (55) men i en nyligen
publicerad studie kunde man inte visa ndgon simre eftekt av
amfotericin B vid behandling av mogelinfektioner efter forega-
ende behandling med flukonazol, itrakonazol eller voriko-
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nazol (59). I den studien rickte det dock med att azolerna
hade getts ndgon gang under den foregiende ménaden och
det dr oklart hur manga patienter som i likhet med de expe-
rimentella studierna tagit azolen dagarna fore start av be-
handlingen med amfotericin B. Dessutom dr det mot bak-
grund av det komplexa interaktionsmonstret (60) och
betydelsen av andra viktiga faktorer som péverkar utfallet
(48) svirt att forvinta sig att man ska kunna se detta i kli-
niska studier av den storlek som man hittills lyckats genom-
fora. Det faktum att itra- och vorikonazol har fungicid effekt
mot Aspergillus kan ocksé spela roll i sammanhanget.

Sammanfattningsvis behovs kontrollerade studier for att
undersoka om eventuella vinster uppviger risken for 6kade
biverkningar. Om man i avsaknad av sidana studier indd
viljer att prova kombinationsbehandling vid en svér aspergil-
lusinfektion utgor troligen konstellationerna caspofungin
plus vorikonazol eller caspofungin plus amfotericin B de
minst osidkra alternativen.

Behandlingstidens lingd vid aspergillos har inte studerats
nirmare. I den studie dir vorikonazol jimfordes med amfo-
tericin B var den planerade behandlingstiden tolv veckor
(40). Rimligt dr att ha den tiden som utgingspunkt och
sedan modifiera behandlingstidens lingd efter likningsfor-
lopp och utveckling av det underliggande infektionsforsva-
ret. Likningstorloppet f6ljs med regress av symtom, inflam-
matoriska parametrar och radiologi. Det ir visentligt att
kinna till att volymen av en lesion kan 6ka de forsta sju till tio
dagarna utan att terapisvikt foreligger (61). Upprepade ana-
lyser av galactomannan-antigennivder kan i manga fall ge
information om likningstorloppet (62). Om infektionsfor-
svaret forbittras dr det viktigt att komma ihag att ge sekun-
dirprofylax om infektionsforsvaret i ett senare skede forsim-
ras, till exempel i samband med 6kad immunsuppression
eller nya cytostatikakurer.

Behandling av andra mégelsvampar

Behandling av zygomykosinfektioner grundar sig pa fallbe-
skrivningar och fallsammanstillningar. Zygomyceter ir resi-
stenta mot vorikonazol och echinocandiner. Liposomalt
amfotericin B 1 hog dosering rekommenderas oftast som ini-
tialbehandling (63). Av azolerna har posakonazol effekt in
vitro. Aven kliniska data indikerar att posakonazol har effekt
och posakonazol utgér dirmed ett peroralt alternativ till
amfotericin B (64). Intressant dr en nyligen publicerad fall-
sammanstillning dir caspofungin adderats till amfotericin
B-behandlingen med lovande resultat (65). Det dr dock
tveksamt om data dr 6verforbara till hematologipatienter, dd
patienterna i den studien huvudsakligen hade diabetes som
underliggande sjukdom. Zygomyceter ir starkt beroende av
jarn for sin tillvixt, varfor deferasirox som chelatbinder jirn
har proévats med viss framgang (66).

Fusariuminfektioner ir om mojligt in mer svirbehandlade
och associerade med dilig prognos hos patienter med hema-
tologisk sjukdom (67). Inte sillan foreligger nedsatt kinslig-
het mot amfotericin B. Trots detta dr amfotericin B oftast
rekommenderad terapi. Vorikonazol och posakonazol kan
ibland ha effekt och utgor dirfor alternativ eller tilligg
(67-69). Aven vid de ofta helt amfotericin B-resistenta sce-
dosporiuminfektionerna kan vorikonazol och posakonazol
erbjuda ett alternativ (70).

D effekten av antimykotika vid zygomycet- och fusariumin-
fektioner dr simre dn vid aspergillusinfektioner dr det dn
viktigare att tidigt Overviga kirurgi och i mojligaste man
forbattra infektionsforsvaret.

Behandling av kryptokockinfektioner

De flesta studier avseende behandling av kryptokockinfek-
tioner dr gjorda pd AIDS-patienter men viss erfarenhet finns
dven fran transplanterade patienter. Den rekommenderade
behandlingen till den sistnimnda gruppen bestar av liposo-
malt amfotericin B, 3-4 mg/kg x 1, i kombination med
5-flucytosin, 25 mg/kg x 4, i minst tvd veckor foljt av flukon-
azol (71). Ett sirskilt problem hos patienter med hematolo-
gisk sjukdom dr 5-flucytosins benmirgstoxicitet, vilket kriver
tita koncentrationsanalyser. Ett alternativ, om 5-flucytosin
anses vara kontraindicerat, dr att behandla med enbart lipo-
somalt amfotericin B men behandlingstiden mdste da ofta
utstrickas till fyra till sex veckor. Om det kliniska svaret inte
dr tillfredsstillande kan dosen av liposomalt amfotericin B
hojas till 6 mg/kg x 1. Efterfoljande behandling med fluko-
nazol inleds ofta med 400-800 mg x 1 i tvd ménader, varef-
ter dosen kan halveras. Konsolideringsbehandlingens lingd
ir beroende pa underliggande infektionsforsvar men far i de
flesta fall utstrickas till sex till tolv mdnader.

Behandling av pneumocystisinfektioner
Trimetoprimsulfa i hog dosering dr sedan manga ar forsta-
handsmedel vid PCP (72). Vid de svéraste formerna rekom-
menderas upp till 20 mg trimetoprim,/100 mg sulfametoxa-
zol per kg och dygn fordelat pa tva till fyra doser. Vid mindre
svira former eller dir patienten klarar peroral behandling,
ges 320 mg trimetoprim/1 600 mg sulfametoxazol x 3.
Liksom vid andra svampsjukdomar ir tidigt insatt behand-
ling av stor betydelse for prognosen (73). Den hoga dose-
ringen vid behandling av pneumocystis maste alltid stillas i
relation till njurfunktionen. En trimetoprimkoncentration i
serum pd minst 5 mg/L bor efterstrivas. Alternativt analy-
seras totala mingden sulfametoxazol i plasma och den bor
fore dos vara 450-550 pumol/L. Vid virden over 600
pmol/L bor dosen sinkas. Vid hoga koncentrationer 6kar
risken for gastrointestinala symtom, hudreaktioner, leverpa-
verkan och elektrolytrubbningar. Risken for benmirgspa-
verkan dr sirskilt péitaglig vid forekomst av samverkande
faktorer, varfor det dr extra viktigt att folja koncentrationen
hos patienter med blodmaligniteter. Alternativ vid intolerans
ir trimetoprim + dapson eller pentamidin. Clindamycin +
primaquin ir ocksd en mojlighet, som dock ir associerad
med hogre risk for neutropeni och trombocytopeni dn 6vriga
alternativ (74). I lindrigare fall kan atovkon provas.

Hos AIDS-patienter med allvarlig infektion och and-
ningspdverkan har man visat att en kortare prednisolonkur
pé cirka tre veckor kan reducera mortaliteten (75). Troligen
har dven andra immunsupprimerade patienter nytta av en
sddan behandling. Vid behandling av pneumocystispneu-
moni bor patienter som inte svarat tillfredsstillande efter sju
dagars behandling bli féremadl for en ny bedémning. Den
vanligaste orsaken ir en samtidig infektion med andra agens
medan resistens mot trimetoprimsulfa ir ovanligt.
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Profylax mot invasiva svampinfektioner hos
patienter med hematologisk malign sjukdom
eller som genomgatt hematopoetisk

stamcellstransplantation

Per Ljungman

Bakgrund

Svampinfektioner har under de senaste decennierna varit
viktiga orsaker till svira och inte sillan dodliga infektioner
hos patienter som genomgitt intensiv kemoterapi mot he-
matologiska maligniteter och efter stamcellstransplantation
— i forsta hand allogen. Olika strategier har provats for att
forhindra, diagnostisera och behandla svampinfektioner.
En sddan dr profylax. Profylax kan antingen rikta sig mot
symtomatisk icke invasiv infektion, t.ex. orala infektioner,
eller mot invasiva infektioner. Denna sammanstillning be-
handlar endast profylax mot invasiv infektion. Profylax kan
vara primir eller sekundir. Det senare definieras som profy-
lax given till patienter som utvecklat en bevisad eller sannolik
invasiv infektion efter tidigare givna behandlingar.

De likemedel som kan komma ifradga for profylax dr an-
tingen frin azolgruppen, ekinokandiner, eller polyener, i
torsta hand amfotericin B.

En viktig friga att beakta dr om profylax skall ges till alla
patienter som genomgér en viss behandling eller riktas till
patienter som bedoms ha en 6kad risk. Riskfaktorer kan vara
vilken behandling som ges t.ex. baserat pa typ av likemedel,
torvintad lingd av neutropeni eller svirighetsgrad av for-
vintad immunhimning sisom vid akut eller kronisk graft-
versus-host-sjukdom (GVHD). Andra mojliga faktorer att
beakta idr kolonisering med svamp, exponering i miljon, t.
ex. vid byggnadsarbeten i hem- eller sjukhusmiljo

Primarprofylax

Allogen stamcellstransplantation (HSCT). Gott stod 1 lit-
teraturen finns for profylax med flukonazol till allogent
stamcellstransplanterade patienter i det tidiga efterforloppet
till transplantationen. Detta baseras pd en dubbelblind ran-
domiserad studie som visade att 400 mg flukonazol reduce-
rade risken for invasiva svampinfektioner, svamprelaterad
dodlighet och total transplantationsrelaterad dodlighet
(1,2). Ligre doser av flukonazol har ocksd anvints men har
inte visat motsvarande eftekter.

Itrakonazollosning har anvints i tvd 6ppna randomise-
rade studier jaimfort med flukonazol hos allogena HSCT-
patienter (3,4). Bigge studierna visar en ligre risk for invasiv
svampinfektion men ingen effekt pad svamprelaterad dod
eller transplantationsrelaterad dod. I bigge studierna var
itrakonazol foérenat med en hogre risk for biverkningar.

En dubbelblind, randomiserad studie inkluderande 600
patienter har publicerats jimforande flukonazol 400 mg/
dag med vorikonazol 200 mg dag (5). Studien visade ingen
skillnad i den primira utvirderingsvariabeln “fungal-free

survival” (78 % vs. 75 %) vid sex mdnader efter HSCT. An-
talet patienter med bevisad eller sannolik aspergillos var
ldgre i vorikonazolgruppen (7 vs. 165 p = .05) medan det
inte var ndgon signifikant skillnad i totala antalet svampin-
fektioner (13 vs. 23; p = .11). Bigge likemedlen hade jim-
forbar risk for biverkningar.

Posakonazol har studerats i en dubbelblind, randomise-
rad studie inkluderande patienter med akut eller kronisk
GVHD som fick intensiv immunosuppressiv behandling
(6). Kontrollgruppen kunde fi antingen flukonazol 400
mg/dag eller itrakonazollosning 200 mg/dag. Patienter
som fick posakonazol hade en ligre total risk for invasiv
svampinfektion under pigiende behandling (2 % vs 8 %;
p = .004) men inte under den totala studieperioden av 112
dagar (5% vs 9 %; p =. 07). Antalet patienter med aspergillos
var ligre vid bigge tidpunkterna. Patienter som fick posako-
nazol hade ligre svamprelaterad dodlighet men det var ingen
skillnad i 6verlevnad mellan grupperna.

Tva randomiserade studier jaimférande liposomalt amfo-
tericin B med placebo har rapporterats (7,8). Dessa har
analyserats tillsammans i en metaanalys och ingen effekt pa
bevisade invasiva svampinfektioner, misstinkta infektioner
eller pd overlevnad kunde pavisas (9).

Van Burik, et al. jamforde i en randomiserad dubbel-
blindstudie mikafungin 50 mg/dag med flukonazol 400
mg/dag under neutropen fas hos patienter som genomgatt
allogen eller autolog HSCT (10). Primir utvirderingsvaria-
bel var avsaknad av bevisad, sannolik eller majlig svampin-
fektion under behandlingen och dirpa foljande fyra veckor.
Med denna definition var mikafungin mer eftektivt dn flu-
konazol (80 % vs. 73,5 % “success”; p = .03). Det var dock
ingen skillnad i antalet bevisade eller sannolika genom-
brottsinfektioner.

Ingen kontrollerad studie har genomforts gillande pro-
fylax mot Pneumocystis jiroveci-pneumoni (PCP) efter allo-
gen HSCT. Data frin okontrollerade studier, historiska
kontroller och genombrott av PCP efter avslutad profylax
eller hos patienter som ej tolererat eller tagit ordinerad pro-
fylax dr dock sidana att det kan anses ytterst sannolikt att
profylax dr av virde och indicerat under minst sex méanader
hos alla patienter som genomgitt allogen HSCT och lingre
hos patienter med kronisk GVHD eller pigiende immuno-
suppression (11). Standardprofylax ir trimetoprimsulfa.
Alternativ, som dock e¢j idr studerade specifikt efter allogen
HSCT, dr pentamidininhalationer eller Dapsone.
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Patienter med akut leukemi, efter autolog
HSCT och patienter med andra hemato-
logiska maligniteter

Hos patienter med hematologiska maligniteter, dd frimst
akuta leukemier, har studier med flukonazol givit motsigelse-
fulla resultat betriffande skydd mot invasiva svampinfektio-
ner. Tva studier hos patienter med akut myeloisk leukemi
(AML) med flukonazoli dos 400 mg,/dag visade en reducerad
risk for invasiva svampinfektioner (12,13). Studierna gav di-
vergerande resultat ndr det gillde svamprelaterad mortalitet
men ingen av studierna hade ndgon eftekt pd 6verlevnad. I en
metaanalys fann man att flukonazolprofylax minskade risken
for dokumenterade invasiva svampinfektioner och svampas-
socierad mortalitet (14). Ingen studie har analyserat effekten
enbart hos autologa stamcellstransplantationspatienter och
den som finns publicerad gjordes pd autolog benmirgstrans-
plantation och har dirmed idag begrinsad relevans (15). Nir
det giller patienter med andra hematologiska maligniteter
finns det inga tillrickligt stora randomiserade studier for att
man skall kunna dra négra slutsatser. Ett flertal studier har
dock studerat ligre doser flukonazol och visat effekt pd
svampkolonisering och orala svampinfektioner.

Itrakonazollosning har anvints i flera randomiserade stu-
dier inkluderande olika patientgrupper och jimforelsesub-
stanser. Menichetti et al fann i en randomiserad, placebokon-
trollerad studie vars patientpopulation bestod till cirka 75 % av
patienter med akut leukemi en ligre risk for bevisad och miss-
tankt invasiv svampinfektion (24 % vs. 33 %; p = .035) med
itrakonazollosning 400 mg/dag (16). Det var dock ingen ef-
fekt pa bevisad svampinfektion, svampassocierad dodlighet
eller total dodlighet. Itrakonazollosning har vidare i flera
metaanalyser visats minska risken for invasiv svampinfektion
men har associerats med en hogre risk for biverkningar
(14,17-19). Koncentrationsmitningar dr ocksi nodvindiga
eftersom upptaget varierar mellan olika individer.

Posakonazol har i en randomiserad enkelblind studie jaim-
forts med flukonazol 400 mg/dag eller itrakonazollosning
200 mg/dag hos patienter med AML eller MDS. Patienter
som fick posakonazol utvecklade firre invasiva svampinfektio-
ner (5 % vs. 11 %; p = .003), invasiv aspergillos (1 % vs. 9 %;
p < 0001) och lingre 6verlevnad (20). Posakonazol var asso-
cierat med en hogre risk for allvarliga biverkningar.

Micafungin har studerats jaimfort med flukonazol hos
patienter efter autolog HSCT (se ovan) (10).

Inhalerat amfotericin B eller liposomalt amfotericin B har
studerats hos patienter bedomda som hogrisk for invasiv as-
pergillos. Rijnders et al. jimforde inhalerat liposomalt amfo-
tericin B med placebo i en dubbelblind studie inkluderande
en blandad grupp patienter (huvudsakligen patienter som
behandlats med kemoterapi men dven autologa och allogena
HSCT-patienter) (21). Bigge grupperna gavs ocksd flukon-
azol. Patienterna som inhalerade liposomalt amfotericin B
hade ligre risk for bevisad och sannolik invasiv aspergillos
(p = .002) men en tredjedel av patienterna mdste gora uppe-
hill med inhalationerna av tekniska eller toleransskal.

Inga kontrollerade studier av PCP-profylax har genom-
forts men existerande icke kontrollerade data stodjer att
profylax bor ges till patienter som genomgitt autolog HSCT,
till patienter med akut lymfoblastleukemi (ALL), patienter

med lymfoproliferativa sjukdomar, inklusive kronisk lymfa-
tisk leukemi (KLL) och multipelt myelom, som erhillit be-
handling med T-cellssupprimerande medel (t.ex. fludarabin,
alemtuzumab) eller hogdos steroider.

Sekundarprofylax

Historiska data talar for att patienter med genomgéngen in-
vasiv svampinfektion som antingen skall fa ny intensiv kemo-
terapi eller genomga stamcellstransplantation har en hog risk
for recidiv av infektionen (22,23). Ingen kontrollerad studie
har genomforts med sekundirprofylax men data har forele-
gat frin okontrollerade huvudsakligen retrospektiva studier
(23-25). Nyligen har en prospektiv studie publicerats dir
sekundirprofylax med vorikonazol gavs under minst 100
dagar till 45 patienter med bevisad eller sannolik invasiv
svampinfektion som skulle genomga allogen HSCT (26).
Risken for genombrottsinfektion under forsta aret efter
HSCT var 6,7 %.

Patienter som har haft en sannolik eller bevisad aspergil-
los och som skall genomga allogen HSCT eller 3 ytterligare
kemoterapi for hematologisk malignitet rekommenderas se-
kundirprofylax i forsta hand med vorikonazol (Rekommen-
dationsgrad B). Posakonazol, liposomalt amfotericin B eller
en ekinokandin dr mojliga alternativ.

Inga data foreligger betriffande risken for dterfall i PCP
eller hur ling tid sekundirprofylax bor ges. Expertuppfatt-
ning dr dock att profylax bor ges i minst sex mdnader eller till
dess att den underliggande immundefekten har bedomts ha
aterstillts i tillricklig utstrickning.
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Profylax och behandling av svampinfektioner
hos barn med hematologisk sjukdom och efter

stamcellstransplantation

Jacek Winiarski

Bakgrund

Epidemiologin och riskfaktorerna vid invasiva svampinfek-
tioner hos barn skiljer sig inte visentligt frdn situationen hos
vuxna patienter. Utvecklingen av en alltmer avancerad och
intensiv vird inom neonatologi, hematologi/onkologi och
transplantation som tagit en allt storre andel av den pedia-
triska slutenvarden ir troligen den frimsta anledningen till
att antalet svira svampinfektioner totalt 6kat. Samtidigt har
incidensen av svdra svampinfektioner inom vissa definierade
patientgrupper, till exempel inom neonatal intensivvard,
istillet minskat enligt vissa rapporter, kanske ett resultat av
hygienrutiner, restriktiv antibiotikapolicy samt antifungal
profylax.

Sarskilt hog risk att insjukna i svdra svampinfektioner in-
klusive Preumocystis jirovect, till och med innan de blivit £6-
remadl for sjukvard, har barn med medfodda immundefekter
eller granulocytfunktionsdefekter, till exempel SCID och
CGD. Dessutom drabbas gravt underburna nyfédda och de
allra tyngst behandlade och sjukaste barnen inom hemato-
logi/onkologi, sirskilt de som fitt intensiv kemoterapi, im-
munosuppressiva, kortikosteroider eller som stamcellstrans-
planterats. Tydliga riskfaktorer utdver immnosuppression dr
centralvendsa infarter, intubation, lingvarig neutropeni, en
centereffekt relaterad till frekvent exposition for bredspek-
trumantibiotika, svampkolonisering, TPN och diabetes.
Risken dr ocksd flerfaldigt storre vid allogen dn vid autolog
stamcellstransplantation, i synnerhet vid obesliktad eller
HLA-mismatchad givare och GVHD.

Frekvensen av svira candidainfektioner varierar interna-
tionellt frin under 0,4 % hos barn virdade inom generell
pediatrisk intensivvéird upp till 5-10 % bland leukemifall och
stamcellstransplanterade. Incidensen varierar dock mycket
kraftigt mellan centra och savil betydligt ligre som hogre
incidens (omkring 20 %) har rapporterats. C. albicans stir
vanligen for mer in hilften av alla candidadinfektioner,
medan C. parapsilosis ir den nist vanligaste varianten i barn-
material. C. glabrata och C. tropicalis som ses oftare hos
vuxna, har dock 6kat i frekvens dven hos barn. Incidensen av
invasiv aspergillos brukar ligga kring ett fital procent hos
barnonkologiska fall, men kan under senare faser av intensiv
AMUL-behandling eller efter transplantation nirma sig eller
overstiga incidensnivan for Candida spp. Aspergillus kan dd
ocksa vara vanligaste agens vid infektionsassocierad mortali-
tet. Aven Zygomycetes, Fusarium och andra sillsynta agens
har blivit vanligare hos tungt behandlade barn. Invasiva
svampinfektioner dr en markor for dalig prognos och ir as-
socierade med en kraftigt 6kad mortalitet, dven nir de inte dr
primir dodsorsak. Upprepade positiva blododlingar med
fynd av Candida hos barn med kvarlimnad central infart
predikterar en hog risk for disseminerad candidos. Att dréja
med att avligsna en svampinfekterad CVK okar statistiskt
sett ocksd signifikant mortalitetsrisken.

Diagnostik

Diagnostiken av svampinfektioner hos barn foljer i huvudsak
samma principer som hos vuxna. De kliniska tecknen pa in-
vasiv infektion dr diffusa och ospecifika, varfér man alltid
madste rikna med mojligheten av invasiv svampinfektion vid
oklar infektionsbild hos patienter med en ansamling av ovan
nimnda riskfaktorer. Lungan foljt av levern dr de frimsta
milorganen och hos barn med lunginfiltrat efter stamcells-
transplantation dr svamp, fraimst Aspergillus ett vanligt fynd
i bronchoalveolarlavage. Fynd av Candida eller Aspergillusi
BAL kan indikera kolonisation, men risken for faktisk infek-
tion vid aspergillusfynd dr hogre. Vid lungsymtom som de-
buterar fore SCT patriffas dven PCP hos patienter som inte
fitt profylax.”Halo sign” pa CT som hos vuxna ir ett tidigt
tecken pd invasiv aspergillus saknas till exempel oftast hos
barn som istillet kan ha en blandad bild av olika perihilira,
lobira och nodulira infiltrat. I neutropen fas kan lungfor-
indringar dessutom saknas helt i synnerhet pd lungrontgen,
men kan upptickas tidigare pd hogupplost CT. Virdet av
Oppen lungbiopsi dr omdiskuterat, det diagnostiska utbytet
dr visserligen hogre, men det dr troligen pd grund av negativ
selektion till de mest komplicerade fallen. Vidare foreligger
en viss komplikationsrisk men det dr inte visat att prognosen
forbittras. Ultraljudsledd punktion kan vara ett alternativ.

Profylax

Principerna for profylax och behandling 6verensstimmer i
huvudsak med dem som tillimpas for vuxna, men hidnsyn
madste tas till att farmakokinetiken dr annorlunda for flera
preparat, i synnerhet hos spidbarn. Idag finns klinisk erfa-
renhet frin pediatriken av praktiskt taget alla tillgingliga
antifungala medel dven om dokumentationen och indikatio-
nerna for anvindning hos spiadbarn har vissa begrinsningar
nir det giller echinocandinerna och azolpreparaten forutom
flukonazol. Enligt internationell konsensus anvinds frimst
flukonazol som profylax mot Candida hos riskfall vid lang-
varig neutropeni eller vid allogen SCT, vanligen i samband
med att konditionering startas, eller infor sjdlva transplanta-
tionen om interaktion befaras. Studier pa blandade barn/
vuxenmaterial har visat att profylax med flukonazol och 6v-
riga azolpreparat reducerar frekvensen av invasiva candidain-
fektioner och generell mortalitet sirskilt vid SCT och i viss
man hos leukemipatienter. Hur linge profylax skall ges far
baseras pd individuell riskbedomning och normalt avslutas
den dd patienten inte lingre dr neutropen eller har hoga
kortisondoser. Vanliga doser vid profylax ir 3—-6 mg/kg/
dag. In- och utsittning och dosindringar av azolpreparat
kriver normalt koncentrationbestimning och dosjustering
av cyklosporin och takrolimus. De okar risken for neuro-
toxicitet av vinkristin som ingdr bland annat i kemoterapin
vid akut lymfatisk leukemi. Dir stor risk for flukonazolresi-
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stens eller mogelinfektion finns har profylax med AmBisome
tvé till tre ginger per vecka foreslagits dd underlaget for
anvindning av itrakonazol och posakonazol for profylax hos
barn dr otillrickligt. Micafungin ir dokumenterat effekti-
vare dn flukonazol som profylax mot invasiv svampinfektion
men behover ges iv och anvindningen har tillsvidare be-
grinsats av potentiell risk for levertumorer.

Behandling

Vid empirisk behandling dr amfotericin B och den liposom-
kopplade varianten AmBisome de mest beprovade alternati-
ven till barnialla dldrar ddr misstanke om annat dn infektion
med Candida albicans toreligger. Byte till eller komplette-
ring med 6vriga antifungala medel vid pavisad infektion sker
utifrdn infektionens sannolika eller konstaterade resistens-
monster. Med utgdngspunkt frin erfarenheterivuxenstudier
och begrinsade barnstudier anses vorikonazol vara forsta-
handsmedel framfor amfotericin B vid invasiv aspergillos
sirskilt vid CNS-engagemang, pa grund av hogre vivnads-
penetration. Vorikonazol kriver hogre dos (7 mg/kg x 2/

dag) hos barn dn hos vuxna. D4 farmakokinetiken inte dr vl
kartlagd hos nyfodda och underburna tillrdds hir forsiktig-
het bland annat pa grund av risken for retinaskador. Vid in-
vasiva infektioner med for flukonazol kinsliga candidastam-
mar kan flukonazol anvindas i dosering 12 mg/kg/dag,
sannolikt dven pa spidbarn och underburna barn enligt
nyare data. I dessa senare fall kan koncentrationsbestimning
vara motiverad. Av echinocandinerna som kliniskt anses
ungefir jimbordiga har micafungin bist kartlagd farmkoki-
netik hos barn, dir en hégre dos dn hos vuxna behovs (> 3
mg/kg/dag till barn och upp till 10 mg/kg/dag for prema-
tura) for att f CNS-penetration. Preparatet ir tills vidare
ctt andrahandsalternativ hos barn dé levertumorer observe-
rats hos forsoksdjur.

Fragan om en CVK behover avligsnas vid upprepad positiv
blododling med Candida ir ofta svar. Det finns stod i littera-
turen och konsensusstod for att ta bort CVK hos icke-neutro-
pena patienter, medan det dr mer kontroversiellt hos en neu-
tropen patient. Men édven i den gruppen idr drojsmal med
dragning av katetern statistiskt forenat med 6kad mortalitet.

Tabell I. Antimykotika vid behandling av invasiva svampinfektioner hos barn.

Flukonazol

Itrakonazol

Vorikonazol

Posakonazol

Amfotericin B

AmBisome och

Abelcet

Caspofungin

Micafungin

Anidulafungin

Flucytosin

Vanligen kédnsliga arter

Candida spp., utom C. krusei och
C.glabrata, Cryptococcus spp.

Candida spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp.

Aspergillus spp., Candida spp.,
Fusarium, Malassezia spp.,
Scedosporium

Candida spp., Aspergillus spp.,
Zygomycetes, Fusarium

Candida spp., Aspergillus spp.,
Zygomycetes, Fusarium

Candida spp., Aspergillus spp.,
Zygomycetes, Fusarium

Candida spp., Aspergillus spp.

Candida spp., Aspergillus spp.

Candida spp., Aspergillus spp.

Candida spp., Cryptococcus spp.,
Aspergillus spp.

Kommentar/dos

Godkant for behandling av barn med Candida i alla &ldrar. Kortare halveringstid
an hos vuxna kraver hogre dosering, enl nya data inklusive nyfédda/prematurer,
12 mg/kg/d vid invasiv candida. FASS-dos séledes troligen inaktuell fér barn
<1 man. Koncentrationsbestamning darfér motiverad hos dessa.

Profylax 3-6 mg/kg/d.

Utvérdering/godkannande saknas for barn, klinisk anvandning finns rapporterad.
Hogre doser/kg behdvs an till vuxna. Behandling féljs med konc.-bestamning. Gl-
biverkningar vanligare an hos vuxna, risk for interaktion och neurotoxicitet av
vinkristin. 5 mg/kg x 2 dag 1, sedan 2,5 mg/kg /d.

Godkant for behandling av barn i &ldern > 2 ar. Rek. som férstahandsmedel vid
invasiv aspergillos hos barn, i synnerhet vid CNS-infektion. Utvardering saknas
for barn < 2 ar. Dos 7 mg/kg x 2/d for barn < 12 &r. Risk for interaktion och neuro-
toxicitet av vinkristin.

Utvardering/godkannande saknas for barn, begrénsad klinisk anvandning finns
rapporterad. For barn éver tre ar tycks vuxendosering 400 mg x 2/dag eller cirka
20 mg/kg/d ge fa biverkningar och adekvat koncentration. Interaktion med
vinkristin med neurotoxicitet rapporterat.

Stor klinisk erfarenhet och publicerade data finns fér behandling av barnii alla
aldrar. Nagot gynnsammare biverkningsprofil &n hos vuxna, men har i stor ut-
stréackning ersatts av AmBisomedos 1 mg/kg/dag.

Godkant fér behandling av barn aldre an 1 manad, begrénsad klinisk erfarenhet
och publicerade data finns fér nyfédda och underburna. Dosering: AmBisome
1-5 mg/kg/dag efter indikation. Abelcet 5 mg/kg/dag.

Godkant for behandling av barn i alla &ldrar, men fortfarande begransad erfaren-
het fér barn < 1 &r. Snabbare elimination hos barn < 12 &r. Dos 70 mg/m? dag 1,
sedan 50 mg/m?/dag. Nyfédda och < 3 man 25 mg/m?

Godkant for barn. P& grund av risk for bland annat leverbiverkningar, ev. levertu-
mor enligt djurforsok, bor det enligt EMA anvandas endast dar andra antifungala
medel inte kan tillampas. Dos 2 mg/kg/dag, profylax 1 mg/kg/dag. Barn under tva
ar kraver hogre dos 3mg/kg, prematurer upp till 10 mg/kg/d.

Utvardering/godkénnande saknas fér barn, klinisk anvandning finns rapporterad.

Klinisk erfarenhet och publicerade data finns fér behandling av barn i alla aldrar.
Preparatet anvands dock normalt inte inom pediatrisk hematologi pa grund av
benmargstoxicitet. Koncentrationsbestdmningar obligatoriska.

Dos 100-200 mg/kg/dag.
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