Invasive Svampeinfektioner pa Intensiv
National behandlingsvejledning 2025

Arbejdsgruppen bestar af medlemmer af fglgende tre specialeselskaber:

DASAIM: Maibritt Provstgaard Klitholm, Hans Fjeldsge-Nielsen, Pawel Stefan Berezowicz,
Kasper Vamdrup-Andersen (tovholder).

DSKM: Lise Kristensen, Karen MT Astvad.
DSI: Karen Rokkedal Lausch, Jannik Helweg-Larsen.

Kommentarer sendes til tovholderen pa kasper.andersen@rsyd.dk.



mailto:kasper.andersen@rsyd.dk

Indholdsfortegnelse

N 17 Fd T TU TG T SO TUPPRUPP 1
2 == T o [ ST 2
MiKrobiolOgiSKE UNUEISBEEISEI ...eeiiiiiieiiiiee ettt e s st e e st e e e s abae e e saabaeeessnsaeeesansseeesnnsneeean 2
HistopatolOgiSKe UNAEISBEEISEI ...eiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e st e e e s sbae e e sssbaeeesssaeeesansseeesnnsseeenn 6
Billeddiagnostiske UNAEISBEEISEN .....ciiiuiiiiieiiiieeeiee ettt ettt e st e st e s bee e sbeessbaeesabeesnneeesabeesseeas 6
FA oo [ Sl oo (=] £ == £ T PRSPPI 7
Y S 00 =1 o] [o =T Sl T g TiT T o= SR 7
2T o Yot | T =d o T g Ta Yol o] o 1T RSP SPR 11
Behandling af invasiv Candida-infektion .........ccuiiiiiiiiiicce e e 11
Behandling af Invasiv Aspergillus-infeKtioN ..........ooooiii e e e 14
Y =T =Y o Tol =T OO OO O U TPV PTOUPTOPROPRRRPPRPION 18

YT oT=T o Lo 1SR 27




Ngglepunkter

Nedenstdende ngglepunkter opsummerer centrale anbefalinger vedrgrende diagnostik og behandling af
invasive svampeinfektioner pa intensiv. Afsnittet skal anvendes som et praktisk overblik og bgr laeses i sam-
menhang med de efterfglgende kapitler.

Baggrund

1. | Invasive svampeinfektioner defineres som svampeinfektioner i blodbanen eller i vaev, der normalt er sterile.

Invasive svampeinfektioner forarsages primaert af gaer- og skimmelsvampe, hvoraf de klinisk mest relevante
arter er henholdsvis Candida og Aspergillus.

3. | Candida-arter er den hyppigste arsag til invasive svampeinfektioner hos intensivpatienter.

Candida-arter udggr en del af normalfloraen, men kan ved barrierebrist medfgre invasive infektioner i blod

4. eller dybere vaev.
5 Candida-arter kan ofte pavises i luftvejene hos kritisk syge, uden det har klinisk relevans. Egentlig Candida-
" | pneumoni er meget sjaelden.
6. Aspergillus-infektion er sjeeldne hos immunkompetente patienter, men forekommer hos immunkompromitte-

rede kritisk syge og hos patienter med sveert lungesvigt, f.eks. pga. COVID eller influenza.

7. | Aspergillus-arter giver typisk anledning til infektioner i luftvejene, f.eks. bihulerne og lungerne.

Diagnostik

1. | Det kan veaere vanskeligt at skelne kolonisering fra infektion.

Udfgr diagnostiske prgver F@R der ivaerksaettes antimykotisk behandling, og informer laboratoriet om mistan-
ken om systemisk svampeinfektion for at optimere analyserne. Sgg radgivning i tvivistilfaelde.

3. | Udbed speciesbestemmelse ved relevante isolater.

Mikroskopi og dyrkning er stadig hjgrnestenen i diagnostikken. Dyrkning er ngdvendig for fuld resistensbe-

stemmelse.

5 Rekvirer resistensbestemmelse ved invasive infektioner, behandlingssvigt og hos patienter med forudgaende
" | svampebehandling i mere end tre uger.

6 Biomarkgrer som Candida mannan-antigen og Aspergillus galactomannan-antigen kan stgtte diagnostikken,
" | men bgr tolkes i henhold til den kliniske kontekst.

7 Ved candideemi kan det vaere relevant at supplere diagnostikken med f.eks. oftalmologisk undersggelse og ek-
" | kokardiografi.

3 Ved pulmonal aspergillose bgr der foretages HRCT. Bronkoskopi kan vaere ngdvendig for at diagnosticere akut
" | trakeobronkitis.

Behandling

1 Tidlig diagnostik og behandling er afggrende for prognosen, da mortaliteten stiger markant ved forsinket be-
" | handling.

5 Pabegynd behandling ud fra samlet vurdering af patientens a priori risiko for invasiv svampeinfektion, kliniske
" | fund og mikrobiologiske fund.

3. Systemiske antimykotika opdeles i fire hovedgrupper: polyener, azoler, echinocandiner og nukleotid-analoger.

Leegemidlerne kan have alvorlige bivirkninger og har potentiale for alvorlige leegemiddelinteraktioner.

Therapeutic drug monitoring (TDM) kan med fordel anvendes ved alle former for bredspektret azol-behand-
4. | ling og bgr ikke undlades ved behandling med voriconazol eller peroral isavuconazol, posaconazol og itracona-
zol. TDM anbefales desuden ved behandling med nukleotid-analogen flucytosin.

Profylaktisk behandling med fluconazol har til formal at reducere risikoen for invasiv candidiasis ved f.eks. gen-
tagen gastrointestinal perforation eller anastomoselakage.

Fgrstevalget til behandling af candidaemi er et echinocandin. Som led i behandlingen bgr intravaskulzere ka-
tetre fjernes eller skiftes.

7. | Ferstevalget til behandling af pulmonal aspergillose er voriconazol eller isavuconazol.
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Baggrund

Invasive svampeinfektioner defineres som svampeinfektioner i vaev, der normalt er sterile. De forarsages
primeert af geer- og skimmelsvampe, hvoraf de klinisk mest relevante arter er Candida og Aspergillus. Pneu-
mocystis jirovecii, Cryptococcus neoformans, Mucorales-arter og andre mere sjeldne geer- og skimmelsvam-
pearter kan ogsa medfgre invasive infektioner, men er ikke omfattet af denne guideline.

Gaersvampe

Candida-arter er den hyppigste arsag til invasive svampeinfektioner hos intensivpatienter (1). Candida udggr
en del af normalfloraen pa huden, slimhinderne og i mavetarmkanalen. Koloniseringen kan give anledning
til overfladiske slimhindeinfektioner og kan ved barrierebrist, f.eks. ved laesioner i tarmslimhinden, medfgre
invasive infektioner i blodbanen og dybere vaev. Fremmedlegemer, iszer intravaskuleere katetre, er ligeledes
en risikofaktor for udvikling af invasive infektioner, da de bryder kroppens naturlige barrierer, gger kolonise-
ringsgraden og kan danne sade for biofilm (2,3). Candida-arter pavises ofte i luftvejene hos kritisk syge som
felge af kolonisering fra mundfloraen, men egentlig Candida-pneumoni er yderst sjeeldent (4).

C. auris (Candidozyma auris) er en nyere art, der spreder sig globalt, herunder ogsa i Sydeuropa. Den er
ofte multiresistent og er associeret til hospitalserhvervede infektioner med st@rre hospitalsudbrud og hgj
dgdelighed (5). Paviste tilfeelde skal derfor isoleres for at undga hospitalsudbrud. | Danmark er der rapporte-
ret enkeltstaende tilfeelde (6,7).

En del Candida-arter er de senere ar blevet taksonomisk reklassificeret og omdgbt til nye sleegter og arter.
Eksempelvis betegnes Candida glabrata nu Nakaseomyces glabratus og Candida krusei betegnes nu Pichia
kudriavzevii (8). Anvender man de nye betegnelser, skyldes nu kun omkring halvdelen af candidaemier efter
korrekt taksonomi Candida-arter. Vi anvender i denne guideline dog fortsat den gamle klassifikation, da de
gamle navne er mere genkendelige og da de tidligere Candida-arter, modsat andre gaersvampe, ofte er fgl-
somme overfor echinocandiner. De nye navne er angivet i parentes, hvor det er relevant.

Skimmelsvampe

Skimmelsvampe findes vidt udbredt i miljget. Vi inhalerer dagligt 10-100 sporer per kubikmeter luft, hvorfor
skimmelsvampe primaert medfgrer infektioner i luftvejene, f.eks. i bihuler og lunger. Immunsuppression er
en afggrende disponerende faktor for invasiv infektion og Aspergillus-infektioner er sjeeldne hos immun-
kompetente kritisk syge. De forekommer dog hos visse patientgrupper, f.eks. patienter med svaert lungesvigt
eller lengerevarende behandling med glukokortikoider, ligesom de er specifikt associeret til virale luftvejsin-
fektioner med COVID19 eller influenza, hvor preevalensen er 5-30% (9-12).

Azol-resistens hos Aspergillus fumigatus, den klinisk mest betydende skimmelsvamp, er tiltagende. Dette
skyldes bl.a. sakaldt "miljgresistens” associeret til forbruget af azol-pesticider i landbruget. Den seneste
danske opggrelse paviste en resistensrate pa 6%, heraf halvdelen betinget af miljgresistens (13).

Artsidentifikation er vanskeligere for skimmelsvampe end for gaersvampe. Dertil kommer, at det er vanske-
ligt at sondre mellem kolonisering og infektion, saerligt hvis der kun pavises skimmelsvamp i trachealsekret
og ikke i dybere prgver som f.eks. BAL-vaeske (14).

Mikrobiologiske undersggelser

Mikrobiologisk diagnostik af invasive svampeinfektioner omfatter mikroskopi, dyrkning, resistensbestem-
melse, antigen- og antistofbestemmelse og PCR. Resistensbestemmelse bgr altid foretages ved invasive
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infektioner. En samlet oversigt over de relevante diagnostiske metoder til pavisning af gaer- og skimmel-
svampe fremgar af appendiks 1 og appendiks 2.

Mikroskopi og dyrkning

Mikroskopi og dyrkning er stadig hjgrnestenen i svampediagnostik, og dyrkning er ngdvendig for fuld resi-
stensbestemmelse. Man bgr sikre relevante prgver i tilstraekkelig mangde inden man ivaerkszetter antimy-
kotisk behandling, da sensitiviteten ellers reduceres. Sensitiviteten af bloddyrkning er lav, szerligt ved dyb
abdominal candidiasis, hvorfor fokusopsporing med billeddiagnostik og prgvetagning fra paviste ansamlin-
ger er vigtige supplerende undersggelser.

Hvis man mistaenker en invasiv svampeinfektion, bgr man informere laboratoriet om mistanken, da der i s
fald kan anvendes specifikke svampemedier og specialundersggelser, hvilket gget undersggelsernes ha-
stighed og sensitivitet betydeligt (15-17).

Resistensbestemmelse

Man bgr foretage resistensbestemmelse for svampefund associeret til invasive infektioner. Der bgr endvi-
dere udfgres resistenshestemmelse ved slimhindeinfektioner hos patienter med tidligere behandlingssvigt
pa antimykotisk behandling, patienter med recidiverende infektioner samt ved mere kroniske, ikke-invasive
skimmelsvampeinfektioner, hvor langvarig behandling skgnnes ngdvendig — eksempelvis ved aspergillom,
Aspergillus-bronkitis og allergisk bronkopulmonal aspergillose (ABPA) (18).

(1,3)-B-D-glucan (BDG)

(1,3)-B-D-glucan er et polysaccharid-komponent, der indgar i celleveeggen i mange patogene svampe, og
som ved invasiv sygdom kan males i EDTA-blod. Aktuelt findes testen kun pa Klinisk Mikrobiologisk Afdeling
pa OUH (Wako, Fujifilm). Testen kan pavise flere arter, inkl. Candida, Aspergillus og Pneumocystis jirovecii,
hvorimod Mucorales og Cryptococcus som udgangspunkt ikke detekteres.

Sensitivitet og specificitet for pavisning af invasiv candidiasis afhanger af patientpopulationen, teststrategi
og -timing, assay, cut off og formodet agens (19-21). Falsk positive prgvesvar kan bl.a. ses ved dialyse, im-
munglobulin-behandling, transfusionsbehandling, bredspektret antibiotikabehandling, brug af gaze i feltet
under kirurgiske procedurer og ved abdominalkirurgi (22,23).

Pga. manglende agensspecificitet og de ofte lave positive praediktive veerdier bgr testen generelt ikke sta
alene, og enkeltstaende positive prgver bgr ikke udlgse antimykotisk behandling hos patienter, der ikke er i
hgj risiko for invasiv svampeinfektion (19,24). To randomiserede kliniske forsgg har vist, at BDG med eller
uden Candida mannan-antigen kan anvendes til at stoppe empirisk svampebehandling, uden at mortalite-
ten gges (25,26).0

Candida mannan-antigen

Candida mannan er et polysaccharid-komponent i cellevaeggen hos Candida-arter. Pavisning af Candida
mannan-antigen (og Candida mannan-antistof) i blodet kan anvendes som biomarkgrer for invasiv candidia-
sis (23,27,28). Sensitiviteten og specificiteten for invasiv candidiasis er i nyere studier pa intensivpatienter
hhv. ca. 40% og ca. 67-96%, men der er beskrevet hgjere sensitivitet ved kombineret antigen- og antistof-
testning (27,29). Den positive praediktive veerdi er meget variabel, men ca. 64% i et dansk studie, mens den
negative praedikative veerdi er ca. 90% (29-31). Ved negative bloddyrkninger og negativ Candida mannan-
antigen er sandsynligheden for invasiv candidiasis lav (30).
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Antigen-niveauet falder lejlighedsvist langsomt selv ved relevant behandlet candideemi og er derfor ikke i sig
selv et udtryk for manglende behandlingseffekt (32).

Hos non-neutropene intensivpatienter er Candida-kolonisering og deraf forhgjede antistofniveauer hyppige
fund og bgr ikke alene fgre til behandling (29).

Candida-PCR

PCR-baserede metoder kan anvendes til pavisning af Candida-infektion i sterile veesker. Afhangigt af me-
tode og assay varierer testens sensitivitet og specificitet og hvilke arter, der potentielt kan pavises (23). SSI
er ved at indfgre en PCR, der kan detektere C. albicans/dubliniensis/glabrata/krusei/parapsilosis/tropicalis
pa blod og vaev, men der er pa nuvaerende tidspunkt ikke klare guidelineanbefalinger for anvendelse af PCR-
analyser til identifikation af Candida-arter fra sterile vaesker (17,33,34). PCR-analyser kan vaere nyttige ved
behov for hurtig identifikation af potentielt problematiske arter, f.eks. C. auris (17).

T2Candida er en kommerciel platform til PCR-analyse pa EDTA-blod. Metoden har vaeret anvendt i Danmark,
men er i skrivende stund ikke laengere tilgaengelig. Testen kan pavise ni Candida-arter, herunder nogle af de
hyppigste, som tilsammen udggr over 92% af alle candidaemier i Danmark (30).

Koloniseringsindeks

Ved rutinemaessige overvagningsdyrkninger fra forskellige kropsomrader defineres Candida-koloniseringsin-
deks (Cl) som forholdet mellem antallet af usterile lokaliteter med pavist Candida og det samlede antal un-
dersggte lokaliteter. Et hgjt Cl korrelerer til lzengere indlaeggelsestid, brug af bredspektret antibiotika og fo-
rekomst af invasiv svampeinfektion (35,36).

| klinisk praksis er metoden vanskelig at anvende, og den praediktive vaerdi afhaenger af patientpopulatio-
nen, herunder praevalensen af invasiv candidiasis (23). Da metoden ikke er tilstraekkeligt prospektivt valide-
ret, anbefales den ikke anvendt.

Aspergillus galactomannan-antigen

Galactomannan er en gruppe polysaccharider i celleveeggen hos Aspergillus-arter og kan pavises i blod og
andre sterile prgver. Pavisning af Aspergillus galactomannan-antigen i blod anbefales som screeningsunder-
spgelse hos neutropene patienter i risiko for invasiv aspergillose (37,38). Testens sensitivitet reduceres dog
markant hos patienter, der allerede modtager profylaktisk antimykotisk behandling (39,40). | starten af
dette artusinde pavistes falsk positive resultater betinget af galactomannan-indhold i tazobactam, men
dette synes ikke laengere at vaere et problem (41-43). Krydsreaktion kan forekomme hos spaedbgrn koloni-
seret med Bifidobacterium-bakterier (44). Visse andre svampe, blandt andet Penicillium, Fusarium og de en-
demiske dimorfe svampe indeholder ogsa galactomannan i deres celleveeg og kan derfor ogsa give anled-
ning til positiv galactomannan-test (45,46).

Galactomannan-antigen males ved en semikvantitativ ELISA-test, hvor en indeksvaerdi 2 0,5 i blodet anses
som vaerende positiv. Da Aspergillus er udbredt i miljget, kan der forekomme kontamination, og et positivt
fund bgr derfor altid verificeres med en ny prgve. Ved indeksvaerdier < 0,5 bgr testen gentages, hvis der
fortsat er klinisk mistanke om Aspergillus-infektion.

Galactomannan-antigen i BAL-vaeske har vaesentligt hgjere sensitivitet end i blod, iseer hos non-neutropene
patienter og hos patienter, der allerede er i antimykotisk behandling (47—-49). Tolkningen kompliceres af ri-
siko for tilblanding af flora fra de gvre luftveje, hvorfor graensevaerdierne for positiv og negativ test er
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anderledes end i blodet. Generelt kan invasiv aspergillose med stor sandsynlighed udelukkes ved BAL-in-
deksveerdi < 0,5, mens veerdier > 3 med stor sandsynlighed indikerer invasiv sygdom (49). Ved intermedizere
veerdier afhanger den praediktive vaerdi af patientens underliggende sygdom og indeksveerdiens stgrrelse.

Fortolkningen af galactomannan-antigen i BAL-vaeske varierer mellem laboratorier, bl.a. fordi der ikke findes
en entydig graense for at skelne fraveaer af infektion fra invasiv pulmonal aspergillose. Variationerne afspejler
usikkerhederne i testens diagnostiskes praecision, og resultater bgr derfor altid vurderes sammen med klini-
ske og radiologiske fund samt patientens a priori-risikoen for invasiv aspergillose (49-52).

Aspergillus-PCR

Aspergillus-PCR pa BAL-vaeske, inkl. pavisning af miljgresistens, er en sensitiv metode til diagnostik af Asper-
gillus-infektion (53,54). Prgven er bedst valideret til brug pa BAL-veeske, men kan ogsa udfgres i andre ste-
rile prevekategorier som f.eks. biopsier (53-55).

Ved pavisning af A. fumigatus suppleres med PCR for TR3,/L98H-mutation, der medfgrer pan-azol-resistens,
og TR4s/Y121F/T289A-mutation, der medfgrer hgjresistens for voriconazol og isavuconazol samt varierende
resistensmegnster for itraconazol og posaconazol (56). Disse mutationer opstar i miljget og kan derfor lejlig-
hedsvis medfgre azol-resistente infektioner hos patienter, der ellers ikke har vaeret eksponeret for azoler.

Aspergillus-PCR giver mulighed for at pavise disse specifikke resistensmekanismer uden et positivt dyrk-
ningsfund, men fraveer af de to resistensmarkgrer udelukker ikke resistens, da andre mekanismer ogsa kan
forarsage resistens — bl.a. langvarig azol-behandling. Dertil kommer, at resistensdelen af PCR-testen er min-
dre sensitiv end selve pavisningsdelen (53,56).

Aspergillus-antistofundersggelse

Aspergillus-antistofundersggelse kan anvendes som diagnostisk hjeelpemiddel hos non-neutropene patien-
ter mistaenkt for kronisk Aspergillus-infektion (57). Undersggelsen har ingen plads i udredningen af akut
Aspergillus-infektion.

Cryptokok-antigenpavisning

Pavisning af Cryptokok-antigen i spinalvaeske eller blod er en fglsom test for Cryptokok-infektion. Undersg-
gelsen kan enkelte steder udfgres som en hurtigtest med positivt eller negativt svar. Efterfglgende titerbe-
stemmelse ved latex-agglutination kan give yderligere information om infektionens svaerhedsgrad. Antigen-
test og titer-maling forbliver positive i lang tid trods relevant og effektiv behandling (58).

Der findes kommercielle PCR-kits til detektion af Cryptokok-antigener, men disse kits kan pa nuvaerende
tidspunkt ikke sta alene (58).

Andre PCR-analyser for svampe

Det er muligt pa SSI, og visse andre klinisk mikrobiologiske afdelinger, at udfgre specifikke PCR-analyser
for Aspergillus, Mucorales, Fusarium og Candida pa veevsbiopsier og lignende prgver og Klinisk Mikrobiolo-
gisk Afdeling pa AUH udfgrer multiplex-PCR pa bl.a. BAL-vaesker og biopsier, som omfatter bade panfungal
pavisning og specifik detektion af udvalgte svampe, herunder Aspergillus, Mucorales, Fusarium, Scedospo-
rium, Cryptococcus og Candida.

Ydermere udbyder flere klinisk mikrobiologiske afdelinger sekventeringsmetoder, der identificerer svampe
ud fra deres ribosomale RNA-gener. Pa SSI kan den brede bakterielle og eukaryote molekylaerbiologiske
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undersggelse “mikrobiom” udfgres, ved hvilken der samtidigt undersgges for tilstedevaerelsen af DNA fra
bakterier (16S), svampe (18S) og parasitter (18S) ved universal PCR, efterfulgt af sekventering ved Next Ge-
neration Sequencing-teknologi.

Ved fortolkning af PCR-resultater, iseer mikrobiomanalyser, som principielt kan pavise alt mikrobielt DNA,
skal resultaterne altid vurderes i lyset af den kliniske kontekst og prgvematerialets karakter. Dette er vigtigt
for at undga, at fund af kontaminanter fra normalfloraen fgrer til ungdvendig behandling eller forsinker rele-
vant udredning

Molekylzerbiologiske analysemetoder er i hastig udvikling, og nye diagnostiske tests implementeres |g-
bende. Det anbefales at kontakte det lokale klinisk mikrobiologiske laboratorium eller Statens Serum Institut
for opdateret information.

Histopatologiske undersggelser

Histopatologisk undersggelse af vaev udtaget ved biopsi eller af veeske udtaget ved f.eks. BAL eller lumbal-
punktur kan ved anvendelse af specialfarvninger for svampe (f.eks. PAS-farvning og sglvfarvning) bidrage til
at karakterisere svampeinfektionen ved at pavise morfologien af svampeelementerne (16). | visse tilfaelde
kan in situ-hybridisering muligggre identifikation pa genus- eller endda species-niveau (59).

Hvis der ved histopatologisk undersggelse pavises en invasiv svampeinfektion, er der mulighed for deparaffi-
nering af veevet med efterfglgende specifikke PCR-undersggelser pa oprenset svampe-DNA mhp. sleegts- og

species-identifikation, hvis der ikke foreligger andre kliniske prgver (16,60). Dog skal man vaere opmarksom
pa, at paraffin ikke er sterilt og at der derfor er risiko for kontamination.

Billeddiagnostiske undersggelser

Ved invasiv candidiasis kan der vaere indikation for billeddiagnostisk udredning af komplikationer og fokale
manifestationer, men udredningen bgr altid tilpasses patientens kliniske situation. Ultralyd og CT kan identi-
ficere eller afkraefte abscesser ved mistanke om dyb invasiv candidiasis, men er ikke specifikke for svampein-
fektion. Ved mistanke om CNS-infektion foretraekkes MR-scanning, som formentlig ogsa er mere sensitiv ved
vurdering af leverinvolvering ved kronisk dissemineret candidiasis (17).

Ved mistanke om eller verificeret pulmonal aspergillose bgr der foretages HRCT. Hos neutropene patienter
vokser Aspergillus karinvasivt, hvilket kan medfgre infarkt, nekrose og blgdning i lungerne. Dette resulterer
ofte i et “halo sign” i sygdommens tidlige stadier og et “air crescent sign” i de senere stadier (61,62). Der
findes dog ingen radiologiske fund, som er specifikke for sygdommen. Hos non-neutropene patienter er CT-
forandringer ofte mere uspecifikke.

Sveer influenza og COVID-19 er associeret med gget risiko for invasiv aspergillose, som ofte preesenterer sig
som akut trakeobronkitis. Tilstanden er vanskelig at diagnosticere billeddiagnostisk, da hovedfundene er
trakeal- og bronkial fortykkelse, hvorfor bronkoskopi er ngdvendig for visualisering. Radiologiske forandrin-
ger ved COVID-19-associeret pulmonal aspergillose (CAPA) er typisk uspecifikke, da forandringerne ved CO-
VID-19 og CAPA kan vzere overlappende og derfor skal fortolkes med forsigtighed. Multiple lungenoduli eller
lungekaviteringer ses sjaldent ved COVID-19 uden superinfektion og bgr derfor gge mistanken om CAPA
(63,64).

Ved mistanke om CNS-sygdom suppleres med MR-C. Hvis denne er suggestiv for CNS-aspergillose suppleres
med lumbalpunktur mhp. dyrkning af CSV og maling af Aspergillus galactomannan. Man bgr i den
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forbindelse konferere patienten med den naermeste infektionsmedicinske- og klinisk mikrobiologiske afde-
ling for at sikre, at man indhenter de relevante differentialdiagnostiske undersggelser. Efter aftale med den
lokale mikrobiologiske afdeling kan der evt. suppleres med Aspergillus-PCR. Hvis scanningen viser tegn til
absces kontaktes den naermeste neurokirurgiske afdeling mhp. biopsi og den naermeste infektionsmedicin-
ske afdeling mhp. assistance til differentialdiagnostik (65).

Andre undersggelser

Tidligere guidelines har anbefalet rutinemaessig oftalmoskopi til alle patienter med candideemi for at identi-
ficere okulaer involvering. Denne praksis er imidlertid blevet udfordret, bl.a. af American Academy of Oph-
thalmology, som fremhaever manglende evidens for forbedret prognose ved rutinescreening samt risiko for
overbehandling pa baggrund af uspecifikke fund (66). De nyeste internationale guidelines fra f.eks. Euro-
pean Confederation of Medical Mycology (ECMM) anbefaler derfor en mere selektiv tilgang til oftalmoskopi
(17). Udvalgte indikationer for gjenlaegevurdering ved invasiv candidiasis fremgar af tabel 1.

Tabel 1: Anbefalinger til kriterier for gjenlaegevurdering ved invasiv candidiasis

Persisterende candideemi

Immunsuppression

Subjektive eller objektive gjensymptomer

Nonverbale patienter med manglende evne til at rapportere gjensymptomer

Hos intensivpatienter, hvor sedation og delir kan vanskeligggre bade symptomvurdering og symptomrappor-
tering, bgr behovet for oftalmoskopi vurderes individuelt i samrad med en gjenlaege. Det skal navnes, at
der pagar en dansk evaluering af indikationerne for gjenleegevurdering ved candideemi.

Tilsvarende har tidligere guidelines anbefalet rutinemaessig ekkokardiografi til alle patienter med candidaemi
mhp. at identificere Candida-endokardit, mens nyere guidelines anbefaler en mere selektiv tilgang (17). Et
forslag til indikationer for ekkokardiografisk vurdering ved invasiv candidiasis fremgar af tabel 2.

Tabel 2: Anbefalinger til kriterier for ekkokardiografisk vurdering ved invasiv candidiasis

Persisterende candideemi

Kliniske tegn pa endokardit (f.eks. hud- og negleforandringer eller en nyopdaget mislyd)

Kendt hjerteklapssygdom

Implanterede intrakardielle devices

Farmakologiske principper

Systemiske antimykotika inddeles i fire hovedgrupper: Polyener, azoler, echinocandiner og nukleotid-analo-
ger. Laegemidlerne adskiller sig i virkningsmekanisme og mikrobiologisk virkningsspektrum, men deler visse
problemstillinger, herunder bl.a. risiko for alvorlige bivirkninger og laegemiddelinteraktioner. Tabel 3 giver et
overblik over de hyppigst anvendte preeparater med deres generiske navne samt de vigtigste bivirkninger
for hver stofgruppe. Der kan dog vaere betydelige forskelle mellem de enkelte praeparater.

Blandt de vigtigste bivirkninger til systemiske antimykotika er nefro- og hepatotoksicitet. | praksis opstar
nyre- og leverskade dog oftest som resultat af flere samtidige pavirkninger. Risikoen afhaenger af bade laege-
midlets kemiske egenskaber og af patientrelaterede faktorer, f.eks. genetisk disposition, alder, eksisterende
nyre- eller leversygdom, komorbiditet og behandling med andre laegemidler, der kan belaste nyrerne eller
leveren eller udlgse leegemiddelinteraktioner (67—69).
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Derfor kan det i klinisk praksis veere vanskeligt at afggre, om en nyre- eller leverpavirkning entydigt skyldes
selve den antimykotiske behandling (67,68). Ved mistanke om f.eks. leegemiddelinduceret leverskade bgr
vurderingen derfor fglge principperne i European Association for the Study of the Liver’s (EASLs) guideline
for Drug-Induced Liver Injury (DILI), som anbefaler en struktureret tilgang til diagnostik og kausalitetsvurde-
ring (70). For patienter med nyre- eller leverpavirkning bgr valget af antimykotisk behandling under alle om-
steendigheder ske med szerlig forsigtighed (17).

Tabel 3: De hyppigste anvendte systemiske antimykotika og deres potentielle bivirkninger

Stofgruppe Generisk navn Potentielle bivirkninger
Nefrotoksicitet
Lipidformulering af amphotericin B | Hypokaliaemi
Polyener . . .
Deoxycholat amphotericin B * ** Hypomagnesiaemi
Transaminasaemi
Fluconazol
Itraconazol -
Hepatotoksicitet
Azoler Posaconazol sk
. QTc-forlengelse
Voriconazol
Isavuconazol
Anidulafungin
Caspofungin Hvpokalizemi
Echinocandiner . ypoka |'aem| .
Rezafungin Transaminasami
Micafungin ****
. . Knoglemarvssuppression
Nukleotid-analoger | Flucytosin * & . p.p
Transaminasaemi

* Kan rekvireres fra apotek eller sygehusapotek med udleveringstilladelse fra Laeegemiddelstyrelsen.

** Ved behandling med deoxycholat amphotericin B (Fungizone) skal man vaere opmaerksom pa dosering og admini-
strationshastighed, der adskiller sig fra lipidformuleringen af amphotericin B (Ambisome). Se nedenfor.

*** |savuconazol adskiller sig fra de gvrige azoler ved ikke at virke QTc-forleengende. Det forkorter tveertimod QTc-
intervallet (71).

**x* European Medicines Agency (EMA) anbefaler, at micafungin kun anvendes, hvis andre antimykotika ikke er
hensigtsmaessige. Det skyldes, at micafungin har vist sig at gge risikoen for udvikling af levertumor hos rotter, som
er langtidsbehandlet med hgjdosis micafungin (72).

Udover risikoen for bivirkninger bgr man ved systemisk antimykotisk behandling veere opmaerksom pa risi-
koen for alvorlige laegemiddelinteraktioner. Man kan med fordel anvende tabellen pa https://pro.medi-

cin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/197010 til at skabe sig et overblik og www.interaktionsdatabasen.dk

og www.antifungalinteractions.org til at sammenholde specifikke praeparater. For flere af azolerne og nu-

kleotid-analogerne kan det derudover vaere relevant med Therapeutic Drug Monitoring (TDM) for at sikre
tilstreekkelig, men ikke toksisk, eksponering.

Polyener

Ampbhotericin B har udtalt nefrotoksisk potentiale. Mekanismerne omfatter bade renal vasokonstriktion og
direkte tubulaer skade, hvilket kan medfgre hypokalizemi, hypomagnesaemi og azotaemi. Hos de fleste pati-
enter er nyrepavirkningen reversibel, og nyrefunktionen genvindes, nar behandlingen pauseres. Risikoen for
blivende nyrepavirkning er gget hos patienter med praeeksisterende nyresygdom og hos patienter, der
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behandles med andre nefrotoksiske laegemidler, f.eks. aminoglykosider, ciclosporin eller cisplatin. Amp-
hotericin B bgr derfor kun anvendes til disse patientgrupper, hvis svampen er resistent overfor andre midler
(67,68,73).

| den kliniske hverdag anvender man primaert den liposomale amphotericin B-formulering, der bl.a. for-
handles under navnet AmBisome. Den zldre deoxycholat-formulering, der bl.a. forhandles under navnet
Fungizone, anvendes kun i helt szerlige situationer, f.eks. ved urinvejsinfektioner med azol-resistente Can-
dida-arter eller til lokalbehandling. De to formuleringer afviger markant fra hinanden i dosering og admini-
strationshastighed, hvilket kan have alvorlige konsekvenser ved forveksling (74). Den liposomale amphoteri-
cin B-formulering er vaesentligt mindre nefrotoksisk end deoxycholat amphotericin B, bl.a. fordi det ikke i
samme grad stimulerer frigivelsen af proinflammatoriske cytokiner. Det er dog fortsat ngdvendigt med taet
monitorering (73).

Behandling med amphotericin B kan medfgre forbigaende leverenzymstigninger, men betydende leverskade
er sjalden (69).

Azoler

Azol-behandling kan udlgse varierende grader af leverpavirkning og har potentiale for betydende laegemid-
delinteraktioner. Isavuconazol har den mest gunstige profil og medfgrer kun sjeeldent alvorlig leverskade.
Posaconazol og fluconazol kan udlgse lette, forbigdende enzymstigninger og i sjeeldne tilfaelde kolestatisk
eller blandet leverskade. Itraconazol kan ligeledes udlgse bade kolestatisk og blandet leverskade og der er
beskrevet enkelte tilfaelde af egentligt leversvigt. Voriconazol er noget mere problematisk og bgr anvendes
med forsigtighed pa grund af risikoen for klinisk betydende hepatocellulaer eller kolestatisk leverskade. Da
voriconazol metaboliseres naesten fuldstaendigt i leveren, opnar patienter med moderat leversygdom (Child-
Pugh A-B) vaesentligt hgjere systemisk eksponering end raske. Hos disse patienter anbefales derfor dosisre-
duktion og taet TDM (75).

Azolerne er potente h&ammere af cytokrom P450-enzymsystemet, hvilket medfgrer betydelig risiko for far-
makokinetiske interaktioner (67). Voriconazol, posaconazol og itraconazol har den mest udtalte h&ammende
effekt og pavirker saerligt CYP3A4, men ogsa i varierende grad CYP2C19 og CYP2C9 (76). Hemning af CYP-
enzymerne kan medfgre forhgjede koncentrationer af en lang raekke laegemidler, herunder ciclosporin,
tacrolimus, sirolimus samt visse antibiotika, antiepileptika og antiarytmika, hvilket gger risikoen for bivirk-
ninger. Man kan med fordel anvende tabellen pa https://pro.medicin.dk/specielleemner/emner/315043 til

at danne sig et overblik over de vigtigste leegemiddelnedbrydende P450-enzymer. Desuden henvises til da-
tabaserne, der er naevnt ovenfor.

Derudover bgr man vaere opmaerksom p3, at de intravengse formuleringer af voriconazol og posaconazol
indeholder hjaelpestoffet sulfobutylether-B-cyclodextrin, der kan akkumuleres ved reduceret GFR. Betydnin-
gen af denne ophobning er ikke fuldt klarlagt, men bl.a. har Pfizer Pharmaceuticals tidligere anbefalet, at
patienter med GFR < 50 ml/min om muligt behandles med peroral voriconazol fremfor den intravengse for-
mulering (77). Mindre studier har dog vist, at behandling med intravengs voriconazol til patienter med GFR
< 50 ml/min ikke ledte til flere medicinassocierede serious adverse events, ligesom bade intravengs vorico-
nazol og intravengs posaconazol synes at veere sikre ved behandling af patienter i CRRT (77-79).

TDM kan med fordel anvendes ved alle former for systemisk azol-behandling pga. laegemidlernes variable
metabolisme, snaevre terapeutiske indekser og deres bivirkningsprofiler. TDM er altid relevant ved
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behandling med voriconazol pga. en variabel metabolisme og ved behandling med peroral itraconazol,
isavuconazol og posaconazol pga. en variabel gastrointestinale optagelse, szerligt for miksturformuleringen
af posaconazol (80). SSI's anbefalinger for serumkoncentrationer ved TDM, der ligger meget teet op ad de
internationale, fremgar af tabel 4 (17,55,81).

Serumkoncentrationerne bgr ved malrettet behandling monitoreres 1-2 gange om ugen indtil man har op-
naet steady state i et relevant serumniveau. Dette kan dog vaere vanskeligt at effektuere i daglig klinisk prak-
tisk pga. potentielt lange svartider. Nar man har opnaet steady state bgr man fortsaette med at monitorere
ca. hver 14. dag, da niveauet kan andre sig gradvist under laengerevarende behandling pga. f.eks. dosisaen-
dringer, nye leegemiddelinteraktioner og sendringer i den gastrointestinal optagelse.

Tabel 4: Anbefalinger for blodprgvetidspunkter og serumkoncentrationer ved TDM
Leegemiddel | Tidspunkt for blodprgve | Profylaksekoncentration Behandlingskoncentration
Voriconazol | Dalveerdi 1-5,5 mg/I g;gi:;&;;i’;:nzg_g’s mg/|
Isavuconazol | Dalveerdi Erfaring savnes 2-5 mg/I
Posaconazol | Dalveerdi >0,7 mg/ml >1,0 mg/I
Itraconazol Dalveerdi 0,5-4 mg/ml 1-4 mg/|
Fluconazol Dalveerdi Erfaring savnes 55::\:::; ?(Ila;:igf{leret som I: > 22 mg/|

. Dalvaerdi Ikke relevant 20-40 mg/I

Flucytosin -

Peakvaerdi Ikke relevant 60-80 mg/l *
* De internationalt anbefalede graensevaerdier kan afvige lidt fra ovenstaende. Toksicitet er isaer beskrevet ved peak-
vaerdier > 100 mg/l, nar der sammenlignes med peak-veerdier < 100 mg/I (17,55,81).

Echinocandiner

Echinocandinerne er som udgangspunkt veltolererede og har fa interaktioner, men er i visse kliniske studier
associeret til et gget renalt tab af kalium og dermed risiko for hypokalizemi. Forekomsten ligger i stgrrelses-
ordenen 2-13 % (67,82). Det er typisk ikke indiceret at zndre echinocandin-dosis ved CRRT.

Caspofungin-behandling kan udlgse transaminasaemi. Caspofungin metaboliseres hepatisk, og der er be-
skrevet behov for dosisreduktion ved moderat leversygdom (69,83). Andre steder anbefales at give den
samme dosis som til leverraske, da der ikke ser ud til at vaere gget risiko for bivirkninger, men til gengeeld
risiko for underbehandling pga. subterapeutiske serumniveauer (84,85). Anidulafungin anses for sikkert, selv
ved sveer leversygdom (86).

Echinocandinerne har generelt et lavt potentiale for klinisk betydende interaktioner. Behandling med CYP-
inducere som rifampicin og dexamethason kan dog reducere serumkoncentrationen af caspofungin, hvilket
kan medfgre behandlingssvigt.

Pa det seneste er det beskrevet, at echinocandiner kan absorberes af de syntetiske overflader pa dialysema-
skiners haemofiltre, afhaengigt af membranens areal og egenskaber. Nogle forfattere mener ikke, at dette er
relevant i klinisk praksis, mens andre tager fenomenet i betragtning. European Medicines Agency har for
nyligt advaret mod Caspofungin-behandling under samtidig CRRT med polyacrylonitril-baserede haamofiltre.
Advarslen er baseret pa bade in vitro-studier og case reports (87). Der findes ogsa rapporter om adsorption
af anidulafungin til polysulfon-baserede haamofiltre (88). Der opfordres til skaerpet opmaerksomhed herpa
indtil problemet er naermere afklaret.
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Nukleotid-analoger

Flucytosin udskilles naesten uomdannet renalt. Hvis dosis ikke justeres ved nedsat nyrefunktion, gger det
dermed risikoen for toksiske serumkoncentrationer og dermed knoglemarvssuppression (67,81,83). Flucyto-
sin-behandling kan vaere hepatotoksisk og kan udlgse transaminasaemi. Risikoen er szrligt hgj ved hgje se-
rumkoncentrationer (81,83,89).

Flucytosin har ikke nogen vaesentlige farmakokinetiske interaktioner, men kombinationsbehandling med
amphotericin B gger risikoen for hypokalizemi. Derudover kan kombinationsbehandling med andre myeloto-
ksiske stoffer, herunder cytostatika og ganciclovir, gge risikoen for knoglemarvsuppression.

TDM er indiceret ved behandling med flucytosin, da det har et snaevert terapeutisk indeks og typisk gives i
kombination med laegemidler, der er potentielt nefrotoksiske (83,89). Anbefalingerne for prgvetagningstids-
punkter og koncentrationer fremgar af tabel 4.

Behandlingsprincipper

Invasive svampeinfektioner hos intensivpatienter er forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet og
prognosen forvaerres ved forsinket behandling (90,91). Da diagnosen ofte er usikker, ma behandlingsstrate-
gien baseres pa en afvejning af risikoen ved forsinket behandling og risikoen ved overbehandling, herunder
bivirkninger, legemiddelinteraktioner og resistensudvikling. For den enkelte patient betyder det, at beslut-
ningen om at pabegynde antimykotisk behandling ofte ma treeffes ud fra en samlet vurdering af kliniske- og
parakliniske fund og patientens a priori risiko for invasiv svampeinfektion.

Traditionelt opdeles antimykotisk behandling i fire kategorier, der fremgar i tabel 5 (92). | praksis er der tale
om et kontinuum med betydelige overlap og forskellige vejledninger bruger ikke altid de samme definitio-
ner. | denne vejledning anvendes begrebet preeemptiv behandling ikke yderligere, da det er vanskeligt at
operationalisere. Det er naevnt, da det bruges i andre sammenhaenge i litteraturen.

Tabel 5: Definitioner pa behandlingskategorier

Behandlingskategori Definition

En behandling, der har til formal at forebygge en infektion hos saerlige

Profylaktisk behandling risikopatienter

En behandling, der startes pa baggrund af en kombination af risikofak-
Praeemptiv behandling torer og surrogatmarkgrer, men hvor der ikke foreligger mikrobiologisk
dokumentation for en infektion.

En behandling, der startes pa baggrund af kliniske og parakliniske tegn

Empirisk behandling pa infektion, men hvor fokus og agens ikke er kendt.

En behandling, der startes pa baggrund af mikrobiologisk dokumenta-

Malrettet behandling tion for en infektion

Behandling af invasiv Candida-infektion

Invasiv candidiasis (IC) er den hyppigste svampeinfektion hos hospitalsindlagte patienter og ses primaert hos
de sveert syge — f.eks. intensivpatienter, der udggr 43% af danske patienter med candideemi (93). Mortalite-

ten ved candideemi afhanger af den enkelte patients underliggende komorbiditet og fysiologiske skrgbelig-

hed, men kan vaere op mod 40-55% (94-96). Risikofaktorer for at udvikle IC er anfgrt i tabel 6 (2,3).

Klinisk opdeles IC i candidaemi, hvor der pavises Candida-arter i blodbanen, og dyb candidiasis, hvor der pa-
vises Candida-arter i ellers sterile vaev eller organer (52). Denne inddeling danner udgangspunkt for de
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felgende behandlingsanbefalinger, hvor profylaktisk behandling, behandling af candideemi og behandling af

dyb candidiasis gennemgas seerskilt.

Den diagnostiske tilgang ved mistanke om IC hos ikke-immunsupprimerede patienter er anfgrt i figur 1 her-

under. Der henvises til brgdteksten for detaljer.

Foretag en vurdering af patientens a priori-risiko for invasiv candidiasis: Er patienten i
almindelig risiko eller hgj risiko?

v

v

Patienten er i almindelig risiko, hvis alle
fire punkter er opfyldt:

Mere end fem dggn pa ITA
Minimum to organsvigt

Pavist Candida-kolonisering
Manglende respons relevant IV-AB

Patienten er i hgj risiko, hvis alle tre
punkter er opfyldt:

Mere end tre dggn pa ITA
Abdominal sepsis
Manglende respons pa relevant IV-AB

L J

L J

Udred for invasiv candidiasis:

til evt. dybere foci.

Mikrobiologisk diagnostik: Rekvirér bloddyrkninger (bade perifere og fra CVK) samt
dyrkninger fra nyanlagte draen og andre relevante foci. Overvej Candida-PCR.

Biomarkgrer: Rekvirér Candida Mannan Antigen og evt. BDG.

Billeddiagnostik: Overvej supplerende billeddiagnostik (UL, CT, MR) afhangigt af mistanke

2

Seponér draen og katetre og start
empirisk antimykotisk behandling.

L 2

ved fornyet mistanke.

Reevaluér senest 3-4 dage efter prgvetagning:

Negativ diagnostik: Seponer evt. empirisk behandling. Gentag diagnostik efter tre dggn

Positiv diagnostik: Start el. fortseet behandling. Start bloddyrkningsregime. Seponer eller
skift dreen og katetre, hvis det ikke er gjort. Overvej oftalmoskopi og ekkokardiografi.

Figur 1: Diagnostisk tilgang ved mistanke til invasiv candidiasis.

Det naturlige resistensmgnster for de almindeligste Candida-arter fremgar af appendiks 3. Erhvervet resi-

stens, dvs. resistens, som opstar efter eksponering for et antimykotisk middel, er usaedvanlig blandt geers-

vampe, szerligt hos C. albicans. Erhvervet resistens kan opsta ifm. leengerevarende antimykotisk behandling,
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typisk mere end tre uger (97). F.eks. induceres echinocandin-resistens typisk efter en behandlingsvarighed
pa i gennemsnit en maned, selvom det kan opsta hurtigere (98—100). Ligeledes er der hos patienter med
forudgaende behandling med fluconazol eller et echinocandin risiko for selektion af non-albicans Candida-
arter med nedsat fglsomhed eller resistens over for henh. azoler eller echinocandiner (101). For C. parapsi-
losis, der vanligvis er fluconazol-fglsom, er der i de seneste ar rapporteret globale klonale udbrud af azol-
resistens, herunder ogsa i Sydeuropa (102,103). Samlet set er artsidentifikation dog typisk en god rettesnor
for korrekt laegemiddelvalg.

Tabel 6: Risikofaktorer for udvikling af invasiv candidiasis
Hgj sygdomsscore (SOFA, Apache Il osv.) Mekanisk ventilation
Diabetes mellitus Parenteral ernzering
Nyresvigt Centrale venekatetre
Haemodialyse Behandling med bredspektret antibiotika
Neutropeni Behandling med immunsupprimerende midler
Pancreatitis Abdominalkirurgi
Sveere forbraendinger IV-misbrug

Profylaktisk behandling

Formalet med profylaktisk behandling er at reducere risikoen for invasiv candidiasis hos seerlige hgjrisikopa-
tienter (92). Den bedst dokumenterede indikation i intensivsammenhang er kompliceret abdominalkirurgi,
isaer i forbindelse med gentagen gastrointestinal perforation eller anastomoselaekage (17,104). Standard-
profylaksen er intravengs fluconazol (17,92). Behandlingen indledes med en enkelt dosis pa 12 mg/kg efter-
fulgt af en daglig dosis pa 6 mg/kg. Hos patienter, der for nyligt har veeret behandlet med et azol, og i afde-
linger med en hgj forekomst af azol-resistente Candida-arter, bgr man i stedet anvende et echinocandin
(17). Se tabel 7 for standardregimer, inkl. dosisjusteringer ved nedsat nyrefunktion, IHD og CRRT
(17,105,106).

Tabel 7: De hyppigste regimer til behandling af invasiv candidiasis
. . GFR < 10 ml/min Dosis ef-
Laegemiddel Standardregime IHD ter IHD CRRT
. . Dag 1: 200 mgx 1 .
Anidulafungin Efterfglgende: 100 mg x 1 Uaendret Nej Uaendret
. Dag1l: 70 mgx 1 .
Caspofungin Efterfglgende: 50 mg x 1* Uaendret Nej Uaendret
Fluconazol 400-800 mg/dggn Dosis halveres Ja 400-600 mg x 2
Liposomalt amphotericin B 3-5 mg/kg/dggn Uaendret Nej Uaendret
* Ved vaegt > 80 kg anbefales i stedet en efterfglgende daglig dosis pa 70 mg x 1 (17,87,107,108).

Det skal understreges, at dyb candidiasis i bughulen ikke altid giver anledning til candidaemi og derfor kan
veere vanskeligt at diagnosticere. Patienter, der har gennemgaet kompliceret abdominalkirurgi, bgr derfor
overvages ngje for tegn pa invasiv candidiasis, uanset om der er givet profylakse.

Behandling af candideemi

Ved candidaemi er initialbehandlingen et echinocandin, indtil art og resistenssvar foreligger. Anidulafungin,
caspofungin og rezafungin er formentligt ligeveerdige (17,92). Liposomalt amphotericin B bgr forbeholdes
de situationer, hvor der foreligger mistanke om echinocandin-resistens eller hvor effekten af echinocandin-
behandling viser sig at vaere utilstraekkelig (17). Se tabel 7 for standardregimer, inkl. dosisjusteringer ved
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nedsat nyrefunktion, IHD og CRRT (17,105,106). Ved klinisk stabilisering kan der efter fem dages behandling
med et echinocandin deeskaleres til intravengst eller peroralt fluconazol, hvis kriterierne i tabel 8 er opfyldt
(17). Ved fortsat positive bloddyrkninger efter mere end fem dage trods relevant antimykotisk behandling,
bgr man overveje, hvorvidt der foreligger et ikke-saneret infektionsfokus og evt. udrede herfor (17).

Tabel 8: Kriterier for deeskalering fra echinocandin- til fluconazol-behandling ved candideemi

Candida-arten er fglsom

Patienten er h&modynamisk stabil

Patienten er ikke neutropen.

Der er opnaet fokuskontrol

Der foreligger negative bloddyrkninger

Som led i behandlingen bgr centrale venekatetre fjernes eller udskiftes, da de ofte fungerer som indgangs-
port for infektion (17,92).

For at fastsaette den endelige behandlingslaengde anbefales daglige bloddyrkninger indtil der foreligger tre
konsekutive negative svar (17). Den anbefalede behandlingsleengde er minimum 14 dage efter den fgrste
negative bloddyrkning (17,92).

Behandling af dyb candidiasis

Ved dyb candidiasis i centralnervesystemet er standardbehandlingen liposomalt amphotericin B, evt. i kom-
bination med flucytosin. Hvis patienten har et implanteret intrakranielt device (f.eks. en shunt), bgr dette
fiernes (17,92).

Ved okulzer candidiasis er standardbehandlingen fluconazol, voriconazol eller ved azol-resistens liposomalt
amphotericin B. Ved okulaer candidiasis med endopthalmitis bgr vitrektomi og intravitreal installation af de-
oxycholat amphotericin B overvejes (17,92).

Ved Candida-endokarditis er standardbehandlingen enten liposomalt amphotericin B, evt. i kombination
med flucytosin, eller et echinocandin. Derudover bgr der om muligt interveneres kirurgisk. Hvis patienten
har et implanteret intrakardielt device (f.eks. en pacemaker), bgr dette fijernes (17,92).

| tilfaelde med dyb candidiasis er behandlingsvarigheden ofte uger til maneder og bgr fastsaettes individuelt i
samrad med en ekspert eller ved MDT-konference med relevante specialer. Det kan vaere relevant med en
konsoliderende fase med et azol ud fra svampens resistensmgnster (17,92). Som anfgrt i afsnittet om farma-
kologiske principper skal man vaere opmaerksom pa, at TDM altid er relevant ved behandling med flucytosin
og at doseringen skal justeres iht. nyrefunktionen (89). Der henvises til s. 126 i referencen for konkrete do-
seringsanbefalinger ved pavirket nyrefunktion.

Behandling af Invasiv Aspergillus-infektion

Immunsuppression er en afggrende disponerende faktor for invasiv Aspergillus-infektion (I1A) og bl.a. som
folge af stigende brug af kemoterapeutisk- og immunsupprimerende behandling er incidensen stigende. Ri-
sikofaktorer for udvikling af IA fremgar af tabel 9 (109).

Hos intensivpatienter optraeder pulmonal aspergillose ofte uden de klassiske EORCT-risikofaktorer, der pri-
maert er beregnet pa patienter med underliggende malign sygdom og er vanskelige at anvende hos kritisk
syge (110,111). Der er derfor udviklet modificerede kriterier for diagnosticering af IA hos immunkompe-
tente intensivpatienter. Hos denne patientgruppe praesenterer IA sig typisk som pulmonal aspergillose og
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sjeeldnere som sinuit eller CNS-infektion (112). IA kan dog praesentere sig pa varierende vis og sygdomsbille-
det spaender fra kroniske forlgb hos patienter med kendt lungesygdom til akutte angio-invasive forlgb.

Tabel 9: Risikofaktorer for udvikling af Invasiv Aspergillus-infektion

Neutropeni (B-Neutrophilocytter < 0,5)

Transplantation (szerligt lungetransplantation og hae-
matopoietisk stamcelletransplantation)

Haematologisk sygdom (szerligt leukaemier)

Behandling med immunsupprimerende midler

AIDS i avanceret stadie

Kronisk granulomatose

Sveer COVID19-infektion

Sveer influenza-infektion

KOL eller anden underliggende lungesygdom

Haemodialyse

Leversvigt

Langvarig steroid behandling (> 20 mg prednisolon pr.
dag eller akvivalenter doser i mere end 14 dage)

Den hgje risiko for komplicerende Aspergillus-infektion hos intensivpatienter med COVID eller influenza er
veletableret og har en dertilhgrende hgj mortalitet pa ca. 50% (63). Det er derfor vigtigt at screene denne
population rutinemaessigt, senest indenfor fire dage (9,110,111).

Den diagnostiske tilgang ved mistanke om invasiv aspergillose hos intensivpatienter med sveer respirations-

insufficiens, f.eks. ifm. influenza- eller COVID-infektion er anfgrt i figur 2 herunder.

Udred for invasiv aspergillose:

Aspergillus-PCR.

Udfgr diagnostik hurtigst muligt, senest indenfor fire dage. Udred med:

Mikrobiologisk diagnostik: Foretag BAL. Send BAL-vaesken til mikroskopi, D+R og

Biomarkgrer: Undersgg bade blod og BAL-veeske for Aspergillus Galactomannan.

A 2

v

Positiv diagnostik defineres ved mindst
én af fplgende:

Positiv mikroskopi, dyrkning eller PCR
S-GM > 0,5 eller BAL-GM > 1,0
Bronkoskopi med fund af svampe-

Negativ diagnostik defineres ved alle
folgende:

Negativ mikroskopi, dyrkning og PCR
S-GM < 0,5 eller BAL-GM < 1,0

belaegninger

v

Start antimykotisk behandling.

Supplér med HRCT hurtigst muligt og med
MR-C ved mistanke til CNS-affektion.

Afvent antimykotisk behandling.

Gentag diagnostikken efter tre dage ved
forveerring eller ved manglende bedring.

Figur 2: Diagnostisk tilgang ved mistanke til invasiv aspergillose hos patienter med sveer respirationsinsufficiens.

Side | 15



Influenza-associeret pulmonal aspergillose (IAPA) og COVID-associeret pulmonal aspergillose (CAPA) kan i
seerlige tilfeelde praesentere sig som invasiv Aspergillus-trakeobronkitis (IATB). IATB diagnosticeres ved bron-
koskopi, som generelt er hjgrnestenen i udredningen af IA. Erkendelse af IATB er ikke uvaesentligt idet mor-
talitetsraten overstiger 75% hos denne patientgruppe (63).

Behandling af IA er vanskelig, hvorfor empirisk behandling bgr iveerksaettes ved klinisk mistanke og under
pagaende udredning. Denne vejledning omfatter alene behandling af akut IA.

Profylaktisk behandling

Formalet med profylaktisk behandling er at reducere risikoen for IA hos hgjrisikopatienter. Det er dog ikke
klart defineret, hvilke patientgrupper der profiterer af profylaktisk Aspergillus-behandling. Beslutningen om
at starte profylaktisk behandling beror derfor pa en samlet vurdering af patientens risikofaktorer og kliniske
tilstand.

Typisk anvendes profylaktisk behandling til f.eks. immunsupprimerede haematologiske- eller organtransplan-
terede patienter og til patienter i dyb neutropeni (16). Fgrstevalget til profylaktisk behandling er posacona-
zol. Alternativt kan voriconazol anvendes. For begge preeparater gives samme dosis ved profylaktisk be-
handling som ved malrettet behandling (113). Se tabel 10 for dosisregimerne.

Patienter pa extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) er i gget risiko for invasive svampeinfektioner
med bade Candida og Aspergillus, ofte pa baggrund af komorbiditet og bivirkninger til bAde ECMO-behand-
lingen samt anden understgttende terapi (114). Evidensen for profylaktisk antimykotisk behandling til pati-
enter i ECMO-behandling er begranset og det er vanskeligt at finde klare anbefalinger (115,116). Enkelte
steder anbefales fluconazol- eller posaconazol-profylakse, mens anidulafungin- eller caspofungin-profylakse
navnes som alternativer (114).

For patienter pa venovengs ECMO (VV-ECMO) anbefales BAL med Aspergillus-diagnostik hver tredje dag.
Ved positiv diagnostik startes malrettet Aspergillus-behandling som anfgrt nedenfor. For patienter pa
ECMO bgr man veere seerligt opmaerksom pa TDM, hvor det er muligt, da det ekstrakorporale kredslgb aen-
drer bade laegemidlernes farmakokinetik og fordelingsvolumen (114).

Malrettet behandling

Fgrstevalget til behandling af IA er voriconazol eller isavuconazol (55). Isavuconazol kan, modsat andre azo-
ler, muligvis afkorte QTc-intervallet og kan derfor veere szerligt velegnet til patienter med risiko for arytmi
(71). Nyere studier signalerer, at posaconazol er lige sa effektivt som voriconazol og samtidigt har en betyde-
ligt bedre bivirkningsprofil (117).

Andetvalget til behandling af IA ved nedsat azol-tolerance eller infektion under pagaende azol-behandling er
liposomalt amphotericin B (55). Echinocandiner anbefales generelt ikke til monoterapi af IA. Studier pa
kombinationsterapi af et azol og et echinocandin viser varierende resultater og der er ikke entydig evidens
for kombinationsterapi, selvom det i nogle tilfaelde praktiseres ved refraktzere infektioner eller ved mistanke
om eller bekraeftet resistens (113).

Man bgr, som anfgrt i afsnittet om farmakologiske principper, veere opmaerksom pa, at bade azoler med ak-

tivitet mod skimmelsvamp og polyener har en betydelig bivirkningsprofil og talrige leegemiddelinteraktioner.
Al medicin bgr derfor gennemgas kritisk. Desuden bgr man veere opmaerksom pa at udfgre TDM, nar det er

muligt. Dette geelder sezerligt ved peroral behandling.
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Invasiv aspergillose fordrer lang behandlingsvarighed, oftest minimum 6-12 uger. Behandlingsvarigheden

afhaenger bl.a. af sygdommens udbredelse og lokalisation, graden af patientens immunsvaekkelse og af det
kliniske og billeddiagnostiske respons pa behandlingen (55). Man bgr vaere opmaerksom pa, at HRCT-foran-
dringer som fglge af immunrekonstituering kan progrediere de fgrste uger af behandlingen. Dette er, isole-
ret set, ikke et tegn pa behandlingssvigt (16,118). £ndringer i behandlingen af IA bgr drgftes med en klinisk

mikrobiolog eller en infektionsmedicinsk specialist — evt. ved en MDT-konference.

Tabel 10: De hyppigste regimer til behandling af invasiv aspergillose

Efterfglgende: 300 mg x 1

Laegemiddel Standardregime TDM anbefales Kommentar
Betydelig risiko for hepato-
. Dag 1: 6 mg/kg x 2 e y.d.e ig risiko for .epa o}
Voriconazol Efterfglgende 4/kg mg x 2 Ja toksicitet og laegemiddel-
g g me interaktioner.
) Ligeveerdig med Voricona-
Isavuconazol Dag 1-2:200 mg x 3 Ved peroral behandling | zol. Har ogsa effekt overfor
Efterfglgende:200 mg x 1
Mucorales-arter.
) Ligeveerdig med Voricona-
Posaconazol Dag 1: 300 mg x 2 Ved peroral behandling | zol. Har ogsa effekt overfor

Mucorales-arter.

Liposomalt amphotericin B

3 mg/kg/dggn

Nej

Velegnet ved refrakteer in-
fektion eller infektion un-
der pagaende azol-be-
handling.

Caspofungin

Dag1:70mgx1
Efterfglgende: 50 mgx 1 *

Nej

* Ved vaegt > 80 kg anbefales i stedet en efterfglgende daglig dosis pa 70 mg x 1 (17,87,107,108).
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Appendiks

Fglgende indgar i appendikset:
Appendiks 1: Tabel med oversigt over de diagnostiske metoder til pavisning af geersvampe.
Appendiks 2: Tabel med oversigt over de diagnostiske metoder til pavisning af skimmelsvampe.

Appendiks 3: Normalt fglsomhedsmgnster for de almindeligste Candida-arter.
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Appendiks 1

Appendiks 1: Oversigt over diagnostiske metoder til pavisning af gaersvampe

Prgvematerialer *

Kommentarer
Blod | CSF Biopsi
MIkI’O..S‘kOpI Blankophormikroskopi
Dyrkning v v v Selekti
Resistensbestemmelse elektivt agar
Rekvirér specifik svampefarvning
Histopatologi - - v Hvis svampestrukturer ses men dyrkning er neg. evt. immunfarvning el. deparaffinering mhp.
PCR
Cryptococcus Ag v v - Kan veere vedvarende positiv trods behandlingsrespons
Candida mannan antigen v (v) - Kraftig kolonisering kan give positiv test
Candida mannan antistof y i i Uspeaﬁk,.be.tyhdellg falsk p.osmv.rate, ofte vedvarende positiv efter infektion. Titerstigning er
steerkere indicium pa reel infektion
Candida-PCR
PCR og sekventering ** v v v Panfungal analyse kombineret med specifikke PCR-analyser eller sekventering
Microbiom
Beta-D-glucan (BDG) v Ikke Candida specifik, betydelig falsk positiv rate. Detekterer ikke Cryptococcus.

* Omfatter ogsa dyrkninger fra podninger, urin, CVK-spidser mm.

** Sensitiviteten af panfungal analyse og mikrobiom pa blod er forventeligt lav




Appendiks 2

Appendiks 2: Oversigt over diagnostiske metoder til pavisning af skimmelsvampe

Prgvematerialer

Kommentarer
Blod * | BAL | Trakealsekret | Biopsi
) . Blankophormikroskopi

M/kro_'skop ! Selektivt agar

Dyrkning v v v v Mind d inkubati

Resistensbestemmelse Indst syv dages inkubation
Screening for azol-resistens i Aspergillus spp.
Rekvirér specifik svampefarvning

Histopatologi - v v Hvis svampestrukturer ses men dyrkning er neg. evt- immunfarvning eller deparaffinering
mhp. PCR

Galactomannan (GM) y y (v) Lavere sens. i blod hos immunkompetente/svampebeh. ptt.

. - 4

antigen (krydsreaktion til bla. Fusarium)

Aspergillus antistof v - - - Til kroniske infektioner
Specifik PCR (Aspergillus, Fusarium, Mucorales m.fl.)
Panfungal analyse kombineret med specifikke PCR-analyser eller sekventering

PCR (v) v - v . .
Microbiom*
Detektion af visse azol-resistensmekanismer i Aspergillus

Beta-D-glucan (BDG) v Ikke skimmelspecifikt og detekterer ikke Mucorales. Uspecifik, betydelig falsk positiv rate.

reelle fund.

* Skimmelsvampe kan ses som kontaminanter i bloddyrkningskolber. Som regel tolkes kun Fusarium, Talaromyces marneffei og til tider Scedosporium som mulige




Appendiks 3

Appendiks 3: Normalt falsomhedsmgnster for de almindeligste Candida-arter

Art Fluconazol Echinocandiner Amphotericin B
C. albicans
C. tropicalis S S S
C. dubliniensis
C. glabrata I/R
C. krusei R
C. parapsilosis *
C. orthopsilosis S (S) S
C. metapsilosis

* C. parapsilosis er fra naturens side mindre fglsom for echinocandiner end de andre Candida-arter, men den er samtidigt sa lavvirulent, at echinocandin-behand-

ling er effektiv alligevel. Echinocandin-behandling er dog associeret med flere gennembrudsinfektioner og persistens, hvorfor fluconazol-behandling anbefales, nar
felsomheden er dokumenteret.




