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Resume

Den hyppigste infektionsrelaterede dgdsarsag hos sveert immun-
supprimerede patienter er invasiv infektion med skimmelsvamp.
Incidensen i denne hgjrisikogruppe er 10-20%, mortaliteten er
over 50%. De fleste infektioner fordrsages af Aspergillus-species.
Vi beskriver et sjeeldent tilfeelde af invasiv infektion med Fusarium
solani, som en 74-arig kvinde med akut lymfoblasteer leukeemi fik
under induktionsbehandlingen med kemoterapi. Vi beskriver syg-
domsforlgbet og diskuterer patogenese, Kkliniske karakteristika og
behandling ved invasiv fusariose.

Immunsuppressiv behandling, herunder kemoterapi, oger ri-
sikoen for invasiv skimmelsvampeinfektion (ISI). Mest udsatte
er patienter med haematologisk malignitet (iseer akut leuk-
2mi) og dem, som gennemgér allogen knoglemarvstransplan-
tation. I denne hejrisikogruppe vil 10-20% 3 ISI med over 50%
mortalitet, hyppigst forarsaget af Aspergillus-species. Skim-
melsvamp er dermed en veasentlig drsag til infektionsrelateret
dod hos svert immunsupprimerede [1].

I denne sygehistorie beskrives en patient, der havde en
akut lymfoblaster leukeemi og fik en meget sjzldent fore-
kommende ISI med Fusarium solani. Infektionen responde-
rede midlertidigt pa kombinationsbehandling med voricon-
azol, liposomalt amphotericin B (AMB) og terbinafin.

Sygehistorie
En 74- &rig, tidligere rask kvinde fik diagnosticeret pree- B akut
lymfoblaster leukeemi og indledte induktionskemoterapi
(dag 1) med cyclophosphamid, daunorubicin, vineristin,
asparaginase og kontinuerlig prednisolon. Patienten havde
neutrofile granulocytter under 0,5 mia./1 fra diagnosetids-
punkeet til dag 25 og fik derfor svampeprofylakse i form af
fluconazol.

Dag 20 fik patienten et universelt eksantem bestdende af
1 cm brede, rode og emme noduli tydeligst pa ekstremite-
terne (Figur 1A). Udslattet progredierede trods antibakteriel
behandling. En stansebiopsi viste infiltration af skimmel-
svamp (Figur 1B). Fluconazol blev da skiftet til voriconazol, og
ifem dage sds ingen nytilkomne elementer. I en bloddyrkning
blev der fundet vaekst af Fusarium-species. P4 mistanke om
kolonisering af patientens centrale venekateter (CVK) blev

dette fjernet. Der fandtes abscedering og vaekst af Fusarium.
Dag 29 fik patienten et smertende, inflammeret venstre oje.
En computertomografi (CT) viste panoftalmi, og dag 35 blev
patienten vitrektomeret. I materialet fandtes ligeledes Fusa-
rium.

Trods normaliseret granulocyttal og opher af immunsup-
pressiv behandling inklusive prednisolon oplevede patienten
i de folgende uger forvaerring af udslettet. Supplerende be-
handling med AMB havde kun kortvarig effekt. P4 baggrund
af kasuistisk meddelelse [2] suppleredes behandlingen med
terbinafin 200 mg to gange dagligt fra dag 55. Artsbestemmel-
sen viste nu F. solani.

Med kombinationen af voriconazol, AMB og terbinafin
opretholdt man status quo i tre uger. I fraveer af bedring ud-
trappedes forst AMB, senere voriconazol. Fra dag 98 blev
patienten alene behandlet med terbinafin. Infektionen per-
sisterede i huden, indtil patienten dede dag 288 af leukaemi-
relaps.

Pga. infektionen blev der ikke givet immunsuppressiv be-
handling ud over induktionskemoterapien.

Diskussion

Fusarium-species er kendt i alle klimazoner som jordsaprofyt-
ter og plantepatogener. Infektioner hos mennesker er sjzldne;
F. solani er det hyppigste isolat. Hos immunkompetente er

Figur 1. A. Universelt,
noduleert eksantem for-
arsaget af F. solani.
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Figur 1. B. Septate hyfer af F. solani i en hudbiopsi (PAS x 600).

fusariose i reglen overfladisk og traumatisk betinget. Invasiv
infektion ses naesten kun hos sveert immunsupprimerede pa-
tienter. Blandt neutropene patienter med heematologisk ma-
lignitet, som tegner sig for over 90% af tilfeldene, anslis inci-
densen til at vere 0,2-1,2% [1].  Danmark er der hidtil kun be-
skrevet fire tilfzlde [3]. Hos disse patienter forer en svigtende
eliminering af inhalerede svampesporer til etablering af respi-
ratoriske foci, som kan optraeede subklinisk i form af lang-
varig, antibiotikaresistent feber. Ved disseminering til avrige
organer koloniseres iszr ekstremitetshud (50-70%), evt. som
ecthyma gangraenosum. Karakteristisk er endvidere en hej
frekvens af positive bloddyrkninger (50-70%) modsat ved in-
vasiv aspergillose (0-5%), som ligeledes kun sjeldent dissemi-
neres til huden (< 10%) [1].

Fusarium-species er notorisk multiresistente. Bedst doku-
menteret virkning har AMB, voriconazol og posaconazol [4].
Caspofungin er uvirksomt. I kombination med AMB eller
azoler er der beskrevet in vitro-foelsomhed for terbinafin [5].

Mortaliteten blandt hejrisikopatienter er uanset behand-
ling over 70%, hejest ved persisterende neutropeni og steroid-
behandling. Afgerende for effektiv behandling er endvidere
kirurgisk sanering af svampefoci [1].

Den beskrevne patient var ude af sin neutropene fase alle-
rede fem dage efter klinisk debut af fusariose, og prednisolon
var endeligt seponeret yderligere ni dage senere.

Trods sanering af svampefoci (CVK og corpus vitreum)
og behandling med tre forskellige antimykotika forméede
patienten ikke at eliminere infektionen. Det fatale forleb ma
tilskrives sdvel svampens virulens og resistens som det faktum,
at infektionen forhindrede yderligere behandling af leuk-
mien.

Dissemineret fusariose er en sjzlden tilstand. Ved persiste-
rende neutropen feber trods bredspektret antibakteriel be-
handling og forekomst af karakteristiske kutane elementer ber
muligheden for fusariose overvejes. Bloddyrkning og hud-
biopsi vil ofte give diagnosen.

Summary
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Invasive mould infection in patient with acute
lymphoblastic leukaemia
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Invasive mould infections are a major cause of infectious mor-
tality in highly immunosuppressed patients. Incidence in this
high risk group is 10-20% with a death rate in excess of 50%.
Most invasive moulds are Aspergillus spp. We present a case of
a 74-year-old woman with acute lymphoblastic leukaemia
who developed a rare disseminated mould infection with
Fusarium solani during induction chemotherapy. We present
the case story and discuss the pathogenesis, clinical character-
istics and treatment of invasive fusariosis.
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