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Noglepunkter

Diagnostik

Udfgr diagnostiske prgver, FOR pabegyndelse af systemisk svampebehandling. Ved tvivl sgg
radgivning.

Gor laboratoriet opmaerksom pa mistanke om svampeinfektion

Udbed speciesbestemmelse

Rekvirer resistensbestemmelse ved alvorlige infektioner, behandlingssvigt og hos patienter med
forudgdaende svampebehandling over 3 uger.

Behandling

Tidlig og korrekt behandling gger sandsynligheden for effektiv behandling af invasive
svampeinfektioner.

Det kan veere vanskeligt at skelne kolonisering fra infektion.

Fund af candida alene i trachealsekret er ikke indikation for behandling

Skimmelsvamp, langt hyppigst aspergillusinfektion, medfgrer infektion i luftveje hos sveert
immunsvakkede og ved sveert lungesvigt forarsaget af COVID og influenza.

Terapeutisk koncentrationsmaling anbefales ved brug af voriconazol og posaconazolmixtur.
Beslutning om start af behandling traeffes ud fra en kombination af patientens a priori risiko for
invasiv svamp, klinik og resultater af mikrobiologiske undersggelser. (For aspergillus se side 11)

Algoritme for diagnostik og behandling af invasiv Candida-infektion pa ITA
Omfatter ikke patienter med udtalt immunsvaekkelse f.eks. ved transplantation eller neutropeni

Gastrointestinal perforation, Hgjrisikopatient Risikopatient
nekrotiserende pankreatitis, e >3dggnpalTA& * >5dggnpalTA &
mediastinitis ¢ Abdominal sepsis & * Fortsatte infektionstegn trods >3 dggn AB &
Fluconazol-profylakse under pagaende ¢ Manglende respons pa relevant AB ¢ Minimum 2 organsvigt &
antibiotisk behandling *  Candida-koloniseret
Rutinemaessig mikrobiologisk diagnostik* Diagnostik Diagnostik
*  Rutinemaessig mikrobiologisk diagnostik # *  Rutinemaessig mikrobiologisk diagnostik #
* Billeddiagnostik * Billeddiagnostik
* Biomarkgrer: Eks T2Candida PCR + Candida * Biomarkgrer: Eks T2Candida PCR + Candida
Mannan Antigen(CMA) Mannan Antigen(CMA)
Start behandling* Ingen behandling
* Seponer draen og katetre *  Afvent diagnostik
Reevaluering (senest 3-4 dggn efter prgvetagning)
Diagnostik negativ:
*  Seponer echinocandin (hvis pabegyndt)
* Gentag T2Candida PCR/Candida Mannan Antigen efter 3 dggn ved fornyet mistanke
Diagnostik positiv:
* Start/fortsaet behandling*

*  Oftalmoskopi + ekkokardiografi + ny bloddyrkning
* Seponer / skift draen og katetre inkl. intravaskulaere adgange, hvis dette ikke er gjort ved beh.start

#Dyrkning fra blod inkl. svampekolbe (perifer og CVK), nyanlagte draen (< 24h), andre relevante foci.
*Behandling af invasiv candidiasis:

Echinocandin — skift evt. til fluconazol efter 5 dggn ved fluconazol-fglsom Candida og stabil pt.
Behandlingsvarighed: min. 2 uger efter sidste pos. dyrkning / T2candida PCR (NB CMA ofte langvarigt
pos.)




Baggrund
Invasiv svampeinfektion, defineret som infektion i normalt sterilt vaev, forarsages af geer- eller skimmel-
svamp. De langt hyppigste arter omfatter candida og aspergillus.

Candida species er en del af den normale flora pa slimhinder, huden og i mavetarmkanalen. Denne
kolonisering kan medfgre slimhindeinfektioner (vaginit, stomatit) og ved barrierebrist invasiv infektion
(candidaemi og dyb invasiv candidiasis)’. Candida findes ofte i luftveje hos kritisk syge grundet kolonisering
fra mundfloraen, hvorimod Candida pneumoni er yderst sjaeldenz.

latrogene brud pa de naturlige barrierer i form af intravaskulzere katetre (CVK, arteriekanyle mfl) gger
risikoen for invasiv gaerinfektion mens draen og andre fremmedlegemer (trachealtuber og -kanyler samt
KAD) gger kolonisering. Det geelder ligeledes ved store huddefekter (ex. traumer og brandsar).

Erhvervet resistens er usaedvanlig hos geersvampe (specielt C. albicans), hvorfor species identifikation er en
god rettesnor for korrekt legemiddelvalg (se skema side 9), med mindre patienten har fdet langvarig
antimykotisk behandling (>3 uger).

De hyppigste candida infektioner skyldes C. albicans, der som regel er fluconazol fglsom. Derimod, er flere
andre species som C. glabrata og C. krusei oftest azol resistente. Vedvarende fluconazol anvendelse kan
selektere for non-albicans species mens echinocandinresistens induceres efter gennemsnitlig
behandlingstid pa omkring en maned.

C auris er en nyere species under udbredning. Den er ofte multiresistent, er beskrevet med hgj dgdelighed
og arsag til hospitalserhvervet infektion®. Der er rapporteret enkeltstaende tilfeelde i DK.

Skimmelsvampe findes vidt udbredt i miljget. Vi inhalerer dagligt 10-100 sporer per kubikmeter luft,
hvorfor skimmelsvampe primaert medfgrer infektioner i luftveje (bihuler og lunger). Aspergillusinfektion er
sjeelden hos immunkompetente kritisk syge, mens det blandt patienter med sveaert lungesvigt forarsaget af
eksempelvis COVID og influenza har vist sig at veere relativt hyppigt (5-30%).

Species identifikation er vanskeligere og azolresistens i A. fumigatus er tiltagende, bl.a. som konsekvens af
azolpesticid forbrug i landbruget (miljg-resistens). | den seneste danske opggrelse pavistes en resistens rate
pa 6% heraf halvdelen betinget af “miljg-resistens”*.

Diagnostik af invasive geer- og skimmelsvampe

Ngglepunkter

* Udfgr diagnostiske prgver, F@R pabegyndelse af systemisk svampebehandling. Ved tvivl sgg
radgivning.

* Gor laboratoriet opmaerksom pa mistanke om svampeinfektion

* Udbed speciesbestemmelse

* Rekvirer resistensbestemmelse ved alvorlige infektioner, behandlingssvigt og hos patienter med
forudgdende svampebehandling over 3 uger.

* Husk terapeutisk koncentrationsmaling for itraconazol, voriconazol, flucytosin og posaconazol-
mixtur. Overvej derudover koncentrationsmaling for posaconazol tablet/iv og isavuconazol afh af
kontekst.



Tabel 1. Oversigt over diagnostiske muligheder til pavisning af gaersvampe

Prgvematerialer*

Kommentarer
Blod CSF Biopsi
Mikroskopi, dyrkning, y y y Blankophormikroskopi
resistensbestemmelse Selektiv agar
Rekvirér specifik svampefarvning
Histopathologi - - v Hvis svampestrukturer ses men dyrkning er neg. evt.
immunfarvning
Crvptococcus antigen y y Kan vaere vedvarende positiv trods
P g behandlingsrespons
Candida mannan antigen v - - Kraftig kolonisering kan give positiv test

Uspecifik, betydelig falsk positiv rate, ofte vedvarende
Candida mannan antistof v - - positiv efter infektion. Titerstigning er staerkere
indicium pa reel infektion

T2Candida test
Specifik C. albicans PCR
Panfungal PCR
Microbiom

PCR v - (v)

Symbolforklaring:

v relevant diagnostisk mulighed

-: ikke relevant

*og dyrkning af podninger, urin, CVK spidser



Tabel 2. Oversigt over diagnostiske muligheder til pavisning af skimmelsvampe samt monitorering af

skimmelaktive azolbehandling

Prgvematerialer*

Blod

Ekspektorat,
trachealsekret

Biopsi

Kommentarer

Fusarium,
Scedosporium,
Mikroskopi, dyrkning, hvorimod
resistensbestemmelse Aspergillus
spp. ikke ses i
perifert blod

Blankophor
Selektiv agar
Mindst 7 dages inkubation
Screening for azol resistens i
Aspergillus spp.

Histopatologi -

Rekvirér specifik
svampefarvning
Hvis svampestrukturer ses men
dyrkning er neg. evt-
immunfarvning

Galactomannan (GM)
antigen

Lavere sens. i blod hos
immunkompetente/svampebeh.
ptt.
(krydsreaktion til bla. Fusarium)

Aspergillus antistof v

Til kroniske infektioner

PCR -

Specifik PCR (Aspergillus,
Fususarium, Mucorales),
Panfungal PCR**
Microbiom**

(*In house tests:
#Kontamineringsissues. Ikke
valideret)
Detektion af visse
azolresistensmekanismer i
Aspergillus

Terapeutisk drug
monitorering (TDM)

Tgrglas el. EDTA-glas
Dalprgve: itra-, vori-, og
posaconazol-mixtur.
Peak og dalprgver: flucytosin

Symbolforklaring:
v relevant diagnostisk mulighed
-: ikke relevant

Indledning

De diagnostiske metoder omfatter mikroskopi, dyrkning, resistensbestemmelse, antigen (og antistof)

bestemmelse og PCR.

Resistensbestemmelse bgr altid foretages ved invasive infektioner.

Mikroskopi og Dyrkning er stadig en hjgrnesten i svampediagnostik og dyrkning er ngdvendig for at
foretage resistensbestemmelse. Relevante prgver med tilstreekkelig maengde prgvemateriale bgr sikres
forud for iveerkseettelse af svampebehandling, da sensitiviteten er lavere under pagaende behandling.
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Sensitivitet i bloddyrkning er lav, szerligt ved dyb abdominal candidiasis, hvorfor fokusopsporing med
billeddiagnostik og prgvetagning fra ansamlinger er vigtig.

Gor laboratoriet opmaerksom pa svampemistanke, da man sa vil anvende specialundersggelser som
flouroscensmikroskopi og svampemedier, hvilket markant gger hastighed og sensitivitet ved
undersggelsen®®.

Resistensbestemmelse anbefales for svampefund associeret med invasive infektioner.
Resistensbestemmelse anbefales endvidere for slimhindeinfektioner hos patienter med behandlingssvigt pa
tidligere svampemiddel eller recidiverende infektioner, samt for ikke-invasiv skimmelsvampinfektion, hvor
behandling skgnnes ngdvendig (aspergillom, aspergillus bronchitis, allergisk bronkopulmonal aspergillose
(ABPA) etc.).

Candida mannan antigen (og Candida mannan antistof) detektion i blod er en fglsom markgr for invasiv
candidiasis’ . Positive antistof fund skal ikke opfattes som tegn pa pagaende svampeinfektion med ungdig
svampemiddel behandling til fglge. Derfor anbefales det, at mannan antigen screening alene er mest
hensigtsmaessig hos ITA patienter med mulig invasiv candidiasis. Mannan antigen falder langsomt efter
relevant behandlet candidaemi og er derfor ikke i sig selv et udtryk for manglende behandlingseffekt. Ved
negativ Candida mannan antigen (i fravaer af positiv bloddyrkning) er sandsynligheden for invasiv
candidiasis lille.

Candida PCR (T2Candida) udfgres pa EDTA-blod og detekterer de ni hyppigste Candida arter der samlet
udggr 93,1% af alle candideemier i Danmark. Disse besvares som angivet i tabellen side 10 i
behandlingsafsnittet, hvor naturligt resistensmgnster er angivet.

| en dansk ITA population med hgj risiko for candidainfektion var sensitivitet/specificitet for detektion af
invasiv candidiasis 59/96% for T2, Dette skal sammenlignes med fglgende vaerdier for bloddyrkning:
29/100%, og for mannan antigen 41/96%.

Kombination af diagnostiske tests

Kombineret testning gger performance.

Bloddyrkning og T2Candida: Sensitivitet: 65 / Specificitet: 96%

Bloddyrkning+mannan antigen: Sensitivitet: 53 / Specificitet: 96% °.

Ved negativ T2 (i fraveer af positiv bloddyrkning) er sandsynligheden for invasiv candidiasis lille.
Negativ praediktiv vaerdi af neg T2 samt neg Mannan Ag: 93% i en dansk hgjrisikopopulation (RH ITA)™.

Koloniseringsindeks

Ved rutine Candida overvagningsdyrkninger fra forskellige kropsomrader defineres Candida
koloniseringsindeks (Cl) som ratio mellem det antal af anatomiske steder (eksklusiv blod eller andre sterile
lokaliteter) med fund af Candida og det totale antal testede lokaliteter.

Cl korrelerer til pget indlaeggelsesvarighed, anvendelse af bredspektret antibiotika og invasiv
svampeinfektionB'M. | klinisk praksis er metoden vanskelig at operationalisere. Den preediktive veerdi er
helt afhaengig af patientpopulationen, herunder praevalensen af invasiv Candida infektion og ikke
tilstraekkeligt prospektivt valideret, hvorfor den ikke anbefales anvendt.

Aspergillus galactomannan antigen i blod anbefales som screeningsundersggelse hos neutropene
patienter i risiko for invasiv aspergillose™ . Sensitiviteten er vaesentligt lavere hos patienter i
svampeprofylakse'®'. | starten af dette millennium pavistes falsk positive resultater betinget af
galactomannan indhold i tazobactam®®?, men dette synes ikke laengere at veere et problem?2,
Krydsreaktion kan ses hos spadbgrn koloniseret med Bifidobacterium bakterier”. Visse andre svampe,
blandt andet Penicillium, Fusarium og de endemiske dimorphe svampe indeholder ogsa galactomannan i
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deres cellevaeg og kan derfor give anledning til positiv galactomannan test***,

Det anbefales, at positive serum prgver (indeks-vaerdi 20,5) verificeres med en ny prgve, da Aspergillus er
ubikviteert forekommende, og der saledes er en risiko for forurening af prgven. Ved veerdier < 0,5 bgr
testen gentages, hvis mistanken om Aspergillus infektion opretholdes.

Galactomannan i BAL vaeske har vaesentligt hgjere sensitivitet end i blod, specielt hos ikke neutropene
patienter samt hos patienter i svampebehandling®?*3. For BAL er tilblanding af svampesporer der
koloniserer luftvejene uden invasiv infektion imidlertid en risiko. Derfor er graensevaerdierne for positiv og
negativ test anderledes end i serum. Ved galactomannan index under 0,5 kan Aspergillus med meget hgj
sandsynlighed udelukkes og ved index pa 3 og derover har patienten med meget stor sandsynlighed invasiv
aspergillose. For indeks derimellem afhanger positiv og negativ praediktiv veerdi af patientens
underliggende sygdom og af indeksets stgrrelse’**. Galactomannan i BAL kan derfor besvares med
forskellige greenseveaerdier, idet nogle laboratorier besvarer som negativ eller positiv med et cut off pa 1
eller pd 1.5, andre anvender tre svarmuligheder med eksempelvis <0.5 for negativ, 2 0.5 — <3 som svagt
positiv/intermediaer og > 3 som staerkt positiv, eller <0.5 som negativ, 20.5-1 som svagt positivog > 1 som
positiv. Grundleeggende afspejler disse varierende tilgange det forhold, at der ikke er en entydig graense,
der sikkert kan adskille ingen infektion fra invasiv pulmonal aspergillose. Det er derfor afggrende, at indeks
vaerdier fortolkes i relation til patientens a priori sandsynlighed for invasiv aspergillose.

Aspergillus PCR inkl. pavisning af miljg-azol resistens pa BAL vaeske er en sensitiv test for Aspergillus
infektion. Hvis A. fumigatus pavises, suppleres med PCR for TR34/L98H (medfgrer pan-azol resistens) og
TR46/Y121F/T289A (medfgrer hgj resistens for voriconazol og isavuconazol og varierende resistens mgnster
for itraconazol og posaconazol). Disse resistensmekanismer ses i A. fumigatus i miljget og derfor
lejlighedsvis som arsag til azolresistent infektion.

PCR testen giver mulighed for at pavise resistens uden en positiv dyrkning, men fraveer af de to resistens
markgrer udelukker ikke resistens, idet andre mekanismer kan forarsage resistens blandt azol-behandlede
patienter og idet resistens PCR testen er mindre fglsom end Aspergillus PCR testen®**>.

Aspergillus antistof undersggelse er et diagnostisk hjeelpemiddel hos ikke neutropene patienter mistaenkt
for kronisk Aspergillus infektion®®. Den har ingen plads i udredning af akut Aspergillus infektion.

Andre PCR analyser for svampe Det er muligt at udfgre specifik PCR for Aspergillus og Candida pa
vaevsbiopsier, og pa SSI er det endvidere muligt at bestille specifikke PCR analyser for Mucorales og
Fusarium eller den brede bakterielle og eukaryote molekyleaerbiologiske analyse "mikrobiom”. Sidstnaevnte
finder i princippet enhver mikrobiel DNA og et svar skal derfor ses i den kliniske kontekst og i forhold til
prgvematerialets karakter for at undga, at fundet af en kontaminant foranlediger irrelevant behandling og
forsinket relevant yderligere udredning. Kontakt gerne KMA og SSI, da nye diagnostiske tests Igbende
indfgres.

Cryptokok antigen pavisning pa spinalvaeske og serum er en fglsom test for cryptokok infektion. Udfgres
visse steder ved en hurtig test med positiv/negativ svar. En efterfglgende titer bestemmelse ved latex
agglutination anbefales da denne korrelerer med infektionens svaerhedsgrad. Titeren forbliver positiv
lenge trods relevant og effektiv behandling.

Billeddiagnostik

Ved mistanke om eller verificeret pulmonal aspergillose bgr HRCT foretages. Hos den neutropene patient
vokser Aspergillus angio-invasivt og medfgrer derfor ofte infarkt, nekrose og blgdning resulterende i
"halo”-tegn i den tidlige fase efterfulgt af "air crescent” i senere stadier*’*°. Dog er der ingen specifikke
radiologiske fund. CT forandringer er ofte uspecifikke hos ikke-neutropene patienter og kan derfor sjeldent
skelne COVID/influenza fra aspergillose.



UL og CT kan identificere eller afkreefte ansamlinger ved udredning for dyb candidiasis men er ikke
specifikke for invasiv candidiasis.
Ekkocardiografi (TTE/TEE) bruges ved candidaemi til pavisning og afkraeftelse af endocardit.

Patologisk undersggelse

Patologisk undersggelse af vaev (biopsi) eller vaeske (BAL el CSV) med anvendelse af specialfarvning for
svampe (PAS og iseer sglvfarvning) kan give en formodning om karakteren af svampeinfektion ved vurdering
af morfologi af svampe elementer (pseudohyfer, segte hyfer, dikotom versus retvinklet forgrening,
knopskydning og septate versus aseptate hyfer). | visse tilfaelde kan in situ hybridisering tilvejebringe genus
eller endda species identifikation®”*.

Hvis der ved histopatologisk undersggelse pavises svampe, er der mulighed for deparaffinering af vaev med
efterfglgende specifikke svampePCR undersggelser pa oprenset DNA, dog skal man vaere opmaerksom pa at
parafin ikke er sterilt og derfor, at der er risiko for kontamination.

Behandling

Behandlingsstrategier

Anbefalinger for behandling af invasiv candidiasis (IC) hviler pa varierende evidens og er saledes delvist
baseret pa tradition og konsensus. Risici ved at overse IC eller starte sen behandling er forleenget
indleggelse og formodentlig gget mortalitet***”2. Overbehandling (patient uden IC eller for lang
behandling) indebaerer risiko for ungdige bivirkninger, interaktioner (jvf. azolers CYP450 omsatning),
resistens og omkostninger (indkgb og administration af leegemiddel).

Abnorm Candida kolonisering af den intensive patient er meget hyppig og gges ved stigende varighed af
indleeggelse, anti-bakteriel behandling, komorbiditet og sveerhedsgrad af sygdom og er vist at vaere
associeret med laengere tid i respirator’. Kolonisering alene kan ikke anvendes som markgr for invasiv
infektion****. Fund af Candida udelukkende i trachealsekret er ikke indikation for behandling.
Inflammationsmarkgrer kan sjeeldent anvendes diagnostisk, da forhgjede inflammationsmarkgrer ikke kan
skelne mellem bakteriel og svampeinfektion og ofte ses som normal fund hos kritisk syge.

Hos den enkelte patient er diagnosen ofte ikke sikker men kommer til at hvile pa sandsynlighed og en
afvejning af ovennavnte hensyn.

Beslutning om start af behandling traeffes ud fra en kombination af patientens a priori risiko for invasiv
svamp, kliniske tilstand og resultater af mikrobiologiske undersggelser. Jvf. algoritme s2.

Behandlingsdefinitioner

Behandling af invasiv svampeinfektion inddeles typisk i 4 kategorier: profylakse, praeeemptiv, empirisk og
malrettet. Udfordringen med denne klassifikation er, at invasive svampeinfektioner i klinisk praksis udggr et
kontinuum, og at der i forskellige vejledninger benyttes forskellig afgraansning. Der er et vist overlap
mellem profylakse og preeemptiv samt mellem praeemptiv og empirisk behandling.

RADS formulering af definitionerne:
* Profylaktisk behandling: Behandling uden kliniske eller parakliniske tegn pad infektion. Anvendes som
fokuseret profylaktisk strategi til seerlige risikopopulationer.
*  Praeemptiv: Behandling hvor risikofaktorer og surrogatmarkgrer i kombination giver mistanke om
svampeinfektion, uden mikrobiologisk dokumentation
*  Empirisk behandling: Behandling péa grundlag af kliniske og parakliniske tegn pd infektion, hvor
agens/fokus ikke er kendt.



* Madlrettet behandling: Behandling pé grundlag af dokumenteret mikrobiologisk fund f. eks. fra blod,
cerebrospinalveeske eller vaeske fra abdomen, pleura eller led®.

| denne vejledning benyttes preeemptiv behandling ikke, da begrebet i praksis er svaert at operationalisere.
Det er navnt da det ofte benyttes i andre sammenhange.

Profylakse

Der foreligger ikke staerk evidens for profylakse
| Danmark anbefales fluconazol profylakse imod Candida kontaminering fra mave-tarm-kanalen ved
mistaenkt eller dokumenteret laekage fra mavetarmkanal samt ved svaer pancreatit og mediastinit *°.

46,71

Praeemptiv behandling / Risikoscores

Man har ved hjzlp af praediktionsmodeller forsggt at identificere risikopatienter med henblik pa
praeeemptiv behandling fgr udvikling af dokumenteret klinisk infektion”*°. Imidlertid er den positive
praediktive veerdi (PPV) af modellerne lav, mens en lav score har en hgjere negativ pradiktiv veerdi (NPV).
Modellerne er ud fra et operationelt synspunkt fravalgt i denne vejledning, da langt de fleste kritisk syge
med leengere indlaeggelser udvikler positiv score. Se bilag 2.

Empirisk behandling

Identifikation af subgrupper af patienter, der med hgj sandsynlighed har IC, gger den praediktive vaerdi af
positive diagnostiske fund.

Behandlingen ivaerksaettes ved tegn pa infektion, hvor agens eller fokus ikke er kendt eller formodet ud fra
diagnostiske markgrer®®.

Det franske EMPIRICUS™ studie fra 2016 fandt ikke forskel i mortalitet mellem empirisk echinocandin og
placebo. | subgruppen af svaert syge (hgj SOFA score) fandtes en nonsignifikant bedre overlevelse i gruppen
der fik echinocandin (HR 1,69 (95% Cl 0,96-2,94)), ligesom der var forskel pa hvor mange der udviklede
invasiv candidiasis (hhv. 3% og 12%).

Patientens risiko, jeevnfer algoritmen s2, afggr den fremadrettede strategi. Overordnet er den vigtigste
risikofaktor kompliceret abdominalkirurgi / perforeret hulorgan.

Ved hgj risiko anbefales start af behandling og udvidet diagnostik med dyrkning, biomarkgr(er) samt
billeddiagnostik (UL og/eller CT hvis muligt) mhp. fokus. Safremt biomarkgrer, dyrkninger og
billeddiagnostik ikke understgtter IC seponeres behandling dag 3-4.

Ved lav risiko foretages udvidet diagnostik, mens behandling afventes til evt. positivt fund.

Behandling af dokumenteret invasiv candidiasis

Definition: Candida species i bloddyrkninger.
Candida species i sterilt vaev / vaevsvaeske (peritoneal-, pleura-, led- eller
spinalvaeske)
Draen der har ligget i mere end 24 timer anses for koloniserede og medregnes

ikke som dokumentation for IC. Derfor afggrende at dyrke ved anlaeggelse af
draen i eller punktur af ansamlinger.

Praeparatvalg til initialbehandling



Behandling initieres med et bredspektret fungicidt antimykotikum (echinocandin)®**?. Efter 5 dggn bgr der

deeskaleres til fluconazol (fungistatisk), forudsat dokumenteret eller forventet fglsomhed for fluconazol,
safremt patienten er stabil og i bedring™.

Naturligt resistens mgnster for de almindeligste Candida arter:

Echinocandin Amfotericin B
Fluconazol
C. albicans / C. tropicalis S S S
C. glabrata [ C. krusei* S S I/R
C. parapsilosis** (S)# S S

*og Saccharomyces cerevisiae, C. bracarensis; **og C. orthopsilosis, C. metapsilosis

# C. parapsilosis er fra naturens side mindre fglsom for candiner end de andre Candida arter, men den er
samtidigt sa lavvirulent at echinocandin behandling er effektiv alligevel. Echinocandin behandling er dog
associeret med flere gennembrudsinfektioner og persistens, hvorfor fluconazol anbefales nar C.
parapsilosis er pavist.

Ved invasiv Candida i CNS/gjne anbefales Ambisome eventuelt i kombination med flucytosin de fgrste 2
uger. Echinocandiner opnar ikke tilstraekkelig koncentration i glaslegeme og cns. Ved endophtalmitis bgr
vitrektomi og instillation af amphotericin B overvejes.

Ved endokarditis er Ambisome alternativt echinocandin fgrstevalg (samt kirurgisk intervention), evt. i
kombination i den indledende fase med flucytosin. Behandlingen er i alle tre tilfeelde langvarig og en
konsoliderende fase med et azol kan komme pa tale ud fra svampens fglsomhedsmgnster®">2.

Behandlingsvarighed

Ved candideemi: Fjorten dages behandling efter sidste positive bloddyrkning eller CandidaT2, hos patienter
uden betydende persisterende neutropeni eller svaer immunsuppresion®-*%.

Husk kontroldyrkninger, eksempelvis hver anden dag efter pabegyndt behandling og evt. efter afsluttet
behandling.

Dyb candidiasis: Individuel vurdering ved ekspert.

Yderligere udredning og tiltag.

Centrale venekatetre skal i videst muligt omfang seponeres eller som minimum skiftes
Hos patienter med dokumenteret invasiv candidiasis anbefaler savel ESCMID som IDSA, at der foretages
undersggelse af gjenleege mhp. udelukkelse af okulaer candidiasis®****’*”*. Evidensen er svag og den
enkelte patient bgr konfereres med gjenlage, seerligt hvis adgang til oftalmologisk undersggelse er
begraenset.

RADS anbefaler ikke, at patienten rutinemaessigt ekkokardiograferes®. Derimod anbefaler ESCMID
guidelines screening for endokardit med ekkokardiografi.

Ved invasiv candidiasis er der ikke fundet belaeg for rutinemaessig ultralydsundersggelse af lever og milt
med henblik pa opsporing af candida udsaed.
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Dosering ved invasiv candidiasis

Standard GFR < 10 ml/min | Ekstra CRRT
og/eller HD dosis
efter
HD

Anidulafungin Som standard Som standard
200 mg dag 1 — herefter 100 mg x 1

Born>1mdr | 3.0mg/kgdagl - Som standard Som standard
herefter 1.5 mg/kg (max 100 mg) x 1

Caspofungin Vaegt < 80 kg: 70 mg dag 1 - herefter 50 mg x | Som standard Som standard
1
Veaegt > 80 kg: 70 mg dag 1 - herefter 70 mg x
1

Bgrn 70 mg/m? legemsoverflade dag 1 - Som standard Som standard
herefter 50 mg/m?* (max 70 mg) x 1

Fluconazol 6-12 mg/kg - oftest 400-600 mg x 1 50% x 1 100% 400-600 mg x
Loading dose 800 mg x 1 2

Bgrn Nyfadte og spaedbgrn: 12 mg/kg fordelt pa 2 | GFR 10-50 100% Som standard
doser - Loading dose 25 mg/kg ml/min:
Bgrn 1-14 Gr: 8-12 mg/kg dgl fordelt pa 2 6 mg/kg/dagn
doser GFR <10 ml:

Loading dose 25 mg/kg (max 800 mg)

6 mg/kg/2 dagn
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Diagnostik og behandling af invasiv aspergillus-infektion hos
patienter med influenza eller COVID pa ITA

Risikopatient
Indlagt pa ITA med svaer respirationsinsufficiens som fglge af COVID eller influenza

-

Diagnostik
*  Bronkoskopi med BAL indenfor 4 dage
*  BAL: Mikroskopi, dyrkning, Aspergillus PCR, Galactomannan (GM)
* Serum-Galactomannan(GM)

- -

Positiv mikroskopi, dyrkning, PCR eller

Se-GM > 0,5 eller BALGM > 1,0 Negativ mikroskopi, dyrkning og PCR og
Eller Se-GM < 0,5 og BALGM < 1,0

Svampebelaegninger ved bronkoskopi

- -

Start behandling
HRCT sa snart som muligt
Ved mistanke om CNS affektion CT
cerebrum med kontrast

Ingen behandling
Ved forveerring eller manglende
bedring gentag diagnostik efter 3 dage
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Invasiv Aspergillus infektion

Den hyppigste praesentation af invasiv aspergillose hos intensive patienter er pulmonal aspergillose,
sjeeldnere sinuitis og CNS infektion”.

Ved pavisning af skimmelsvamp i trachealsekret er adskillelsen mellem kolonisering og infektion vanskelig.
Immunsuppression er en afggrende disponerende faktor.

Tidligere anvendte EORCT kriterier er primaert beregnet pa patienter med malign sygdom og vanskelige at
bruge hos intensivpatienter, hvor pulmonal aspergillose ofte ses uden tilstedevaerelse af klassiske EORCT
risikofaktorer, f.eks. hos patienter med influenza (IAPA)*®, COVID-19 (CAPA)** eller sveer KOL. Der er
udviklet modificerede kriterier for invasiv aspergillose hos ikke immunkompromiterede ITA patienter samt
for IAPA og CAPA. Se bilag 3.

Profylakse
Profylakse anvendes til fa udvalgte hgjrisikopatienter, f. eks. immunsupprimerede haeematologiske eller
organtransplanterede patienter.

Behandling

Influenza-associeret invasiv pulmonal aspergillose (IAPA) og COVID associeret invasiv pulmonal aspergillose
(CAPA) hos patienter med sveer respirationsinsufficiens:

Sveer influenza og COVID er associeret med gget risiko for invasiv aspergillusinfektion, der ofte prasenterer
sig som akut tracheobronchitis. Observationsstudier indikerer, at mellem 5 og 30% af patienter indlagt pa
intensiv afdeling med svaer influenza og COVID udvikler invasiv aspergillose. Aspergillus tracheobronchitis
kan veere vanskelig at diagnosticere, idet hovedmanifestationerne er tracheal og bronkial fortykkelse,
hvorfor visualisering ved bronkoskopi er ngdvendig.

Udredning
Patienter indlagt pa ITA med influenza eller COVID udredes inden for de fgrste 4 dage
*  BAL m. mikroskopi og specifik svampedyrkning (sendes til SSI R-nr. 052) samt galactomannan +
aspergillus PCR (sendes til SSI R-nr. 1066)
* Galactomannan pa blod
* Ved mistanke om CNS-sygdom: CT-C med kontrast, hvis suggestiv for CNS aspergillose ogsa
lumbalpunktur med CSV PCR-undersggelse for skimmelsvamp og galactomannan samt specifik
skimmelsvamp dyrkning. Hvis CT-C viser tegn pa absces kontaktes NK mhp biopsi

*  Ved positiv biomarkgr udfgres HRCT snarest muligt

Diagnostikken gentages ved klinisk forvaerring eller manglende bedring — revurdering hver 3.-4. dag
Fortolkning af prgvesvar

* Ved bronkoskopi-pavist tracheobronkit eller positivt prgvesvar (mikroskopi, dyrkning, BAL
galactomannan (index >1,0), serum galactomannan (index >0,5) og/eller PCR pa BAL) pabegyndes
med det samme behandling med voriconazol IV

*  Hvis BAL galactomannan er intermedizer (0,5-1,0), og @gvrig aspergillus diagnostik er negativ,
afventes klinisk udvikling.

* Ved manglende bedring eller forvaerring gentages diagnostik efter 3 dage.
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Behandling

1. Valg: Voriconazol 6 mg/kg x 2 i.v. fgrste dggn, derefter 4 mg/kg x 2 i.v.

Skift til peroral sa snart det er muligt. Ved nyresvigt skiftes til tabletbehandling via NG sonde efter 1-2 dage.
P-voriconazol (NPU 27136) kontrolleres pa dag 5 og herefter efter individuel vurdering.

NB: voriconazol har adskillige bivirkninger samt interaktioner via cytokrom p450 (CYP) systemet

Funktion af lever, nyre og CNS skal fglges

2. valg: £ndring i behandling bgr diskuteres med erfaren klinisk mikrobiolog eller infektionsmediciner.
Liposomal amphotericin B (Ambisome) 3 mg/kg x 1 i.v.

Posaconazol (iv eller per os) 300 mg x 2 fgrste dggn. 300 mg x 1 efterfglgende isavuconazol 200 mg x 3i 48
timer, derefter 200 mg x 1

Behandlingsvarighed

Hvis mistanken om invasiv aspergillose opretholdes behandling i 6 uger, herefter vurdering ved erfaren
infektionsmediciner/mykolog om behandlingen skal ophgre eller fortsaette i op til yderligere 6 uger.

Profylakse

Overvej profylakse efter prgvetagning (tbl posaconazol 300 mg x 1 dgl) ved betydende risikofaktorer:

* Heaematologisk malignitet/knoglemarvstransplantation
* Solid organtransplantation

* Neutropeni<0,5>7dage

e Steroid 220 mg/di=> 10 dage

Profylakse nedsaetter sensitiviteten af aspergillus diagnostik betydeligt. Man kan alternativt til profylakse
gentage BAL og galactomannan i blod pa dag 3-5.

Patienter pa ECMO (Extracorporeal membrane oxygenation) anbefales profylakse i form af anidulafungin
(primaert candida profylakse). For disse patienter foretages BAL med aspergillus diagnostik, som ovenfor
anfgrt, hver 3. dag. Ved positiv aspergillus diagnostik skiftes fra anidulafungin til voriconazol. Det er vigtigt
at falge p-voriconazol (NPU 27136) fra dag 5 og frem for at sikre korrekt dosering.

Empirisk behandling
Ved steerk mistanke om aspergillusinfektion startes empirisk behandling i ventetiden pa prgvesvar.
Fgrstevalg er voriconazol IV. Ved kontraindikationer til voriconazol er ambisome alternativ. Behandlingen

seponeres ved negativ diagnostik.

Beslutninger om profylakse og behandling traeffes ved konference mellem intensivist, infektionsmediciner
og eller mykolog samt evt bagvagt fra patientens stamafdeling.

Galactomannan index svares automatisk ud som intermedizer ved index 0,5-3,0. | denne patientgruppe,

med hgj risiko for invasiv aspergillose er cut-off vaerdien for positivt svar pa 3,0 for hgj. Der startes
behandling ved galactomannan index > 1,0
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Hvis GM pa trachealsekret er positiv (>1,0) eller intermedizer (0,5-1,0), og gvrig aspergillus diagnostik er
negativ, foretages BAL hvis muligt (alternativt gentagelse af GM og specifik svampedyrkning af
trachealsekret) samt gentagelse af serum-GM og der udfgres sa vidt muligt HRCT.

Der skal ikke startes behandling ved isoleret positiv GM pa trachealsekret.
Fortolkning af HRCT

Radiologiske forandringer ved CAPA er oftest uspecifikke, idet de radiologiske forandringer ved COVID-19
kan ligne CAPA og omvendt og skal derfor fortolkes med forsigtighed. Multiple pulmonale noduli eller
kaviteter ses sjeldent ved COVID-19 uden superinfektion og bgr gge mistanken om CAPA.

Behandling

Beslutninger om behandling traeffes ved konference mellem intensivist, infektionsmediciner, mykolog
og/eller bagvagt fra patientens stamafdeling.

Invasiv aspergillose.

F@rstevalg til behandling af invasiv aspergillose (lA) er voriconazol, isavuconazol eller posaconazol. Hos
mange kritisk syge patienter er iv administration eneste mulighed, da gastrointestinal optagelse er usikker.
Azoler med aktivitet mod skimmelsvamp har talrige laegemiddelinteraktioner hvorfor al medicin bgr
gennemgas kritisk.

Andet valg til behandling af IA er liposomal amphotericin B ( Ambisome). Der er ingen evidens for
kombinationsbehandling af IA.

IV formuleringen af voriconazol indeholder cyclodextrin, der udskilles via nyrene. Ved CrCl < 30 ml/min,
CRRT og HD behandling er der risiko for ophobning af cyclodextrin. Betydningen af cyclodextrins toxiske
effekt er usikker. Det anbefales at undga behandling med intravengs voriconazol i disse situationer, og i
stedet anvende Intravengs posaconazol eller isavuconazol, der er ligeveerdig.

IA fordrer lang behandlingsvarighed, oftest minimum 6—12 uger. Behandlingsvarighed afhanger af klinisk
og HRCT respons, lokalisation og udbredning af sygdom samt grad af immunsvaekkelse. Selv ved effektiv
behandling kan CT-forandringer ved IA progrediere de fgrste uger af behandlingen (som fglge af immun-
rekonstituering), og er derfor, isoleret set, ikke tegn p& behandlingssvigt® ™.

Terapeutisk koncentrationsmaling er altid relevant for itraconazol og posaconazol mixtur pa grund af
variabel gastrointestinal optagelse®”®?, for voriconazol pa grund af variabel metabolisme®*** og for
flucytosin pa grund af varierende renal elimination®. For posaconazol tabletten er optagelsen forbedret,
men et udtraek at SSIs koncentrations malinger viser at knapt 25% af posaconazol koncentrations
malingerne blandt voksne (der ma formodes overvejende at fa tabletter eller iv) stadigt er under 0.7 og dvs.
under det anbefalede niveau for profylakse. Der er pavist sammenhang mellem
svampemiddelkoncentration, effekt og toxicitet hos bade bgrn og voksne®®° . Se-konc. malinger er ikke
rutinemaessig anbefalet for isavuconazol. Imidlertid viser er nyligt studie en ikke ubetydelig variation i konc
i den enkelte patient over tid, samt en sammenhang mellem serumniveaueffekt og toxicitet og et smalt
terapeutisk index®. Vi anbefaler derfor at isavuconazol koncentrationsmaling som minimum foretages ved
mistanke om behandlingssvigt eller toxicitet’’. Steady state for azolerne nas dag 4-5.

Azolerne har interaktion med en lang raeekke andre laegemidler og @ndring i co-medicinering,
svampemiddel dosis samt grad af gastrointestinal optagelse har derfor indflydelse pa serum
koncentrationen. Serumkoncentrationen bgr derfor ved malrettet behandling monitoreres 1-2 gange
ugentligt indtil relevant niveau og steady state er naet og herefter cirka hver fjortende dag pa trods af
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tidligere tilfredsstillende niveau og stabil organfunktion, da niveauet kan a&ndre sig gradvist under
lengerevarende behandling.

Flucytosin har et snaevert terapeutisk index og udskillelsen er staerkt afhaengig af nyrefunktion. Stoffet gives
altid sammen med andre svampemidler, helt overvejende amfotericin B, der er nyretoxisk. Flucytosin
serum koncentrationen bgr derfor fglges under behandling.

Anbefalede serumkoncentrationer ved steady state:

Profylakse Behandling
Voriconazol Erfaring savnes 1-5,5 mg/L (CNS infektioner, udbredt eller
(dalveerdi) multifokal infektion:2.0-5,5 mg/mL)
Isavuconazol* (dalvaerdi) Erfaring savnes 2,0-5,0 mg/L
Posaconazol (dalvaerdi) >0,7 mg/mL >1,0 mg/L
Itraconazol™ (dalveerdi) >0,5 mg/mL >1,0 mg/L
Flucytosin (dalvaerdi) Ej relevant 20-40 mg/L
Flucytosin (peakvaerdi) Ej relevant 60-80 mg/L

*Se-konc. malinger er ikke rutinemaessig anbefalet for isavuconazol - se tekst

“Bgr forbeholdes mindre alvorlige tilfaelde af invasiv aspergillose eller som konsoliderende behandling.
Graenseveardierne gelder for HPLC bestemmelse af itraconazol alene (ikke dens metabolit hydroxy-
itraconazole)
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Indikation Kriterier Behandling

Empirisk Serum-galaktomannan > 0,5 eller | 1: Voriconazol eller isavuconazol
BAL-galaktomannan > 3 eller 2: Liposomal amphotericin B
BAL-galaktomannan > 1,0 og
andre kliniske eller diagnostiske
tegn pa aspergillus infektion.

Malrettet Histologisk pavisning +/- positiv 1: Voriconazol eller isavuconazol

dyrkning af BAL (eller vaev fra
inficeret omrade

2: Liposomal amphotericin B

Doserings anbefalinger for skimmelaktive svampemidler

1 dosis Efterfglgende Efterfglgende Dosis justering.
dosis dosis, vaegt > 80
kg.
Liposomal 3mg/kgx1 3mg/kgx1 3mg/kgx1 Ingen
amphotericin B
Voriconazol 6 mg/kg x 2 4 mg/kg x 2 4 mg/kg x 2 Dosis justering i
po./i.v. po./i.v. po./i.v. henhold til
leverfunktion
Ved sveert nedsat
nyrefunktion
overveje skift til
isavuconazol
Isavuconazol 200 mg hver 8. time i 48 timer, Ligeveerdig med

herefter 200 mg x 1 po./i.v.

voriconazol. Kan
bruges ved sveert
nedsat
nyrefunktion
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Bilag 1

Bilag 2

Risikofaktorer for invasiv candidiasis
Hgj sygdomsscore (SOFA,
Apache e.l.)

Diabetes mellitus

Nyresvigt

Haemodialyse

Neutropeni

Pancreatitis

Abdominalkirurgi

Mekanisk ventilation

Parenteral ernzering

Bredspektret antibiotika

Centrale venekatetre (CVK)

Immunosuppresive leegemidler
Oversat tabel reference 1

Risikovurdering — Risk scores

Praediktiv algoritme™®

PPV 9%
NPV 97%
Incidens af invasiv candidiasis 4 %

Indleggelse pa ITA > 4 dg + mekanisk ventilation > 48 timer+ (CVK og
bred antibiotika dag 1- 3 )+ 1 af fglgende

TPN Dag1-3

Dialyse Dagl-3

Stgrre kirurgi Indenfor 7 dage

Pancreatitis Indenfor 7 dage

Steroid behandling Indenfor 7 dage

Immunsupprimerende behandling Indenfor 7 dage

. 47,49
Candida score™”

3 eller flere point

+ indlaeggelse pa ITA > 7 dage,
taler for at patienten er
inficeret.

PPV 16%
NPV 98%
Incidens af invasiv candidiasis 6%

Kirurgi 1 point
Multifokal kolonisation 1 point
TPN 1 point
Svaer sepsis 2 point

Surrogat markgrer

Positiv mannan antigen/antistof i blod®

(Begge positive: sensitivitet 83%, specificitet 86%)
Positiv galactomannan i BAL®

(BAL: Cutoff index 0,5: NPV 93%, PPV 72%)

BALGM < 0,5 Ingen lungeinfektion med aspergillus
BALGM 0,5-2,9 Grazone (se tekst saerligt vedr IAPA / CAPA)
BALGM >3 Aspergillus lungeinfektion
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Diagnostic

criteria

Host factors

Clinical
Data

Bilag 3

Diagnostiske kriterier for pulmonal aspergilose™

Revised EORTC/MSG criteria (2019)

1. Recent history of neutropenia
(<0.5 x 10° neutrophils/L for
more than 10 days) that is
temporally related to the onset
of fungal disease.

2. Haematological malignancy

3. Receipt of an allogeneic stem cell
transplant.

4. Receipt of a solid organ
transplant

5. Prolonged use of corticosteroids
(excluding among patients with
allergic bronchopulmonary
aspergillosis) at a therapeutic
dose of 20.3 mg/kg
corticosteroids for 23 weeks in
the past 60 days

6. Treatment with other recognised
T-cell immunosuppressants, such
as calcineurin inhibitors, tumour
necrosis factor-a blockers,
lymphocyte-specific monoclonal
antibodies, immunosuppressive
nucleoside analogues during the
past 90 days

7. Treatment with recognised B-cell
immunosuppressants, such as
Bruton's tyrosine kinase
inhibitors, eg ibrutinib

8. Acute graft-versus-host disease
grade Il or IV involving the gut,
lungs or liver that is refractory to
first-line treatment with steroids

9. Inherited severe
immunodeficiency.

For tracheobronchitis, bronchoscopic
findings with:

Tracheobronchial ulceration
Nodule

Pseudomembrane

Plaque

b .

AspICU criteria

1. Neutropenia
(<0.5 x 10° neutrophil
s/L) preceding or at
the time of ICU
admission.

2. Underlying
haematological or
oncological
malignancy treated
with cytotoxic agents.

3. Glucocorticoid
treatment
(prednisone
equivalent
>20 mg/day)

4. Congenital or
acquired
immunodeficiency

One of the following signs or
symptoms:

1. Fever refractory to at
least 3 days of
appropriate antibiotic
therapy.

2. Recrudescent fever
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Modified AspICU

None

One of the following signs or
symptoms:

1. Fever refractory to at
least 3 days of
appropriate antibiotic
therapy.

2. Recrudescent fever



5.

Eschar

For sino-nasal diseases

Acute localised pain (including
pain radiating to the eye)
Nasal ulcer with black eschar
extension from the paranasal
sinus across bony barriers,
including into the orbit

For LRT, patients must have subjected to at
least one CT scan and must exhibit 1 of the

following 4 signs:

Dense, well-circumscribed
lesion(s) with or without a halo
sign.

An air-crescent sign.

A cavity.

Wedge-shaped and segmental or
lobar consolidation

For Central nervous system infection

Radiological
findings
1.
2.
3.
4.
1.
Mycological 1.
findings
2.
3.

Of the following 2 signs: Focal
lesions on imaging Meningeal
enhancement on magnetic
resonance imaging or CT

Positive culture and/or
microscopy result

for Aspergillus from sputum, BAL,
bronchial brush or aspirate
Galactomannan antigen detected
in plasma, serum, BALF or CSF
with any 1 of the following:

a. Single serum or plasma:

>1.0
b. BAL fluid: 21.0

Single serum or plasma:

20.7 and BAL fluid 20.8
d. CSF:21.0
Aspergillus PCR:

a. Plasma, serum, or
whole blood 2 or more
consecutive PCR tests
positive

after a period of
defervescence of at
least 48 h while still on
antibiotics and without
other apparent cause.

3. Dyspnoea.

Haemoptysis.

5.  Pleural friction rub or
pleuritic chest pain.

6. Worsening respiratory
insufficiency in spite of
appropriate antibiotic
therapy and ventilatory
support.

E

Any infiltrate or abnormal
pulmonary imaging by portable
chest XR or CT scan of the lungs.

Aspergillus-positive lower
respiratory tract specimen culture
(= entry criterion)

In the absence of a host factor:
Semiquantitative Aspergillus-
positive culture of BALF (+ or ++),
without bacterial growth together
with a positive cytological smear
showing branching hyphae.
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after a period of
defervescence of at
least 48 h while still
on antibiotics and
without other
apparent cause.

3. Dyspnoea.

Haemoptysis.

5.  Pleural friction rub or
chest pain.

6. Worsening
respiratory
insufficiency in spite
of appropriate
antibiotic therapy
and ventilatory
support.

E

Any infiltrate or abnormal
pulmonary imaging by portable
chest XR or CT scan of the
lungs.

One or more has to be present:

1. Histopathology or
direct microscopic
evidence of
dichotomous septate
hyphae with positive
culture
for Aspergillus from
tissue.

2. A
positive Aspergilluscu
Iture from a BALF.

3. Galactomannan
optical index on BALF
>1.

4. Galactomannan
optical index on



Categories

b. BAL fluid 2 or more
duplicate PCR tests
positive

c. Atleast 1 PCR test
positive in plasma,
serum, or whole blood
and 1 PCR test positive
in BAL fluid

Proven IFD: Histopathological,
cytopathologic or direct microscopic
evidence for Aspergillus spp. in a specimen
obtained by needle aspiration or biopsy
accompanied by evidence of associated
tissue damage

OR

Recovery of Aspergillus spp. by culture of a
specimen obtained by a sterile procedure
from a normally sterile and clinically or
radiologically abnormal site consistent with
an infectious disease process, excluding
BAL fluid, a paranasal or mastoid sinus
cavity specimen, and urine

OR

Amplification of fungal DNA by PCR
combined with DNA sequencing when
moulds are seen in formalin-fixed paraffin-
embedded tissue

Probable IFD: Host factor +Clinical
feature/Radiological findings +Mycological
findings

Possible IFD: Host factor +Clinical
feature/Radiological findings
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serum 20.5.



