18 VIDENSKAB

Ugeskr Leeger 176/25A 15. december 2014

Cerebralt aspergillom hos patient med immundefekt
og follikulaert lymfom
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Aspergillus-species kan hos mennesker fordrsage al-
vorlige infektioner med hgj mortalitet, og infektionen
ses langt hyppigst hos immunsveekkede personer [1].
Risikofaktorer for at erhverve denne svampeinfektion
er udsettelse for svampesporerne i kombination med
bl.a. langvarig granulocytopeni, malign heematolo-
gisk sygdom og organ- eller knoglemarvstransplanta-
tion [2]. Aspergillus-infektion ses primeert i lungerne
eller nasale sinus og kan herfra spredes hematogent
til centralnervesystemet (CNS). Sjaldnere ses pri-
meere infektioner i CNS.

SYGEHISTORIE

En 69-arig mand fik i 2000 diagnosticeret follikuleert
lymfom i stadium IV A med lymfominfiltration i knog-
lemarven. Han blev i perioden 2004-2009 behandlet
med peroral kemoterapi (chlorambucil og cyklophos-
phamid) samt rituximab. I januar 2010 konstateredes
progression af lymfomet, og man pabegyndte be-
handling med kombinationen rituximab, cyclophos-
phamid, vincristin og prednisolon. Da lymfomet var
resistent efter to behandlinger, blev terapien &ndret
til kombinationen rituximab, fludarabin og cyclo-
phosphamid, som blev givet seks gange med god ef-
fekt og afsluttet i august 2010. Patienten fik i februar
2011 et nyt relaps, som blev behandlet med seks se-
rier rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincri-
stin og prednisolon. Behandlingen medfgrte fuld-
steendig svind af lymfomerne. Efterfglgende valgte
man vedligeholdelsesbehandling med rituximab hver
tredje méned.

Efter behandling med to serier rituximab blev pa-
tienten indlagt hgjfebril med hoste og hurtigt progre-
dierende bilaterale lungeinfiltrater i maj 2012. Ved
en bronkoskopi med bronkoalveolar lavage blev der
diagnosticeret pneumocystepneumoni (PCP) ved po-
lymerasekaedereaktion (PCR). Der var negative resul-
tater for svamp ved en mikroskopiundersggelse. En
knoglemarvsundersggelse viste en hypocelluleer marv
uden malignitet, og efter at PCP’en var overstaet, blev
der malt et betydeligt nedsat CD4-tal pa 84 x 106/1
(normalomréde: 390-1.700 x 106/1), hvilket er for-
eneligt med svaer immundefekt. Patienten var hiv-ne-
gativ. Pga. darlig knoglemarvsfunktion med leuko-
peni valgte man at give 100 mg dapson dagligt som

PCP-profylakse efter endt behandling. Tre uger efter
at behandlingen var afsluttet, fik patienten progre-
dierende neurologiske symptomer i form af afasi,
apraksi og konfusion. En MR-skanning af cerebrum i
juli 2012 viste en 4 X 5 cm stor proces taet pd venstre
baghorn med opladning i randzonen (Figur 1). Der
kunne ikke pévises lymfomeceller i cerebrospinalvee-
sken (CSV). P4 klinisk og radiologisk mistanke om
toksoplasmose blev der igangsat behandling med
clindamycin og pyrimethamin. P4 en rgntgenopta-
gelse af thorax sds ingen samlede infiltrater. Da PCR
for toksoplasmose i CSV var negativ, og undersggelse
af galaktomannanantigenindeks i henholdsvis plasma
og CSV viste 1,2 og 2,4, blev behandlingen skiftet til
voriconazol mod aspergillom i CNS. Der kunne ikke
dyrkes svamp fra CSV. En CT af thorax taget tre

uger efter rgntgenoptagelsen viste flere Aspergillus-
suspekte rundinfiltrater i lungerne. Patienten dede fa
dage efter med progredierende neurologiske sympto-
mer. Der blev ikke foretaget obduktion.

DISKUSSION

Aspergillom i CNS er en sjelden infektion med hgj
mortalitet hos immundefekte patienter. Diagnosen er
sveer at stille, men mistanken opstar ofte ved CT eller
MR-skanning af cerebrum, hvor der karakteristisk ses
pdemer og absceslignende konfigurationer med ring-
opladning i hjernevaevet [3]. En vigtig differential-
diagnose hertil er toksoplasmose, mens lymfomer i
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T2-vaegtet MR-skan-
ningssekvens af ce-
rebrum (i sagittalt
plan) med kontrast-
vaeske viser en
hypointens lzesion
med randopladning
i venstre parietal-
lap. Der er gdem i
det omkringlig-
gende parenkym,
men ikke tegn pa
@get intrakranialt
tryk.
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CNS oftest er homogent kontrastopladende. P&visning
af Aspergillus-galaktomannanantigen i CSV under-
stgtter diagnosen, og et positivt resultat af undersg-
gelse af CSV tyder pd igangveerende Aspergillus-infek-
tion i CNS. Cerebralt aspergillom bgr haves in mente
hos immundefekte patienter med hastigt udviklede fo-
kale neurologiske symptomer og karakteristiske fund
fra billeddiagnostik, hvor MR-skanning er den opti-
male undersggelse. Den definitive diagnose stilles ved
histopatologisk undersggelse eller en positiv dyrkning
fra veev eller CSV [4]. Den optimale behandling synes
at veere omfattende neurokirurgisk intervention, hvis
det er muligt, og behandling med voriconazol [5]. Da
Aspergillus har en tendens til at vokse karinvasivt, ses
kirurgiske komplikationer i form af trombose og blgd-
ning [2]. I sygehistorien er der beskrevet alvorlige
komplikationer i forbindelse med den udtalte og un-
dertiden langvarige immundefekt, som kan ses selv ef-
ter ambulante behandlinger med kemoterapi (f.eks.
fludarabin), der ofte kombineres med forskellige mo-
noklonale antistoffer. Pga. disse behandlinger vil man
formentlig fremover se en gget forekomst af sjeeldne
infektigse komplikationer, som tidligere kun sas hos
patienter med kongenitte eller andre end kemoterapi-
inducerede erhvervede immundefekter.
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We present a case of central nervous system aspergillosis in an
immunocompromised 69-year-old male with a history of
chemotherapeutic treatment for follicular lymphoma. The
patient presented with aphasia, apraxia and confusion. An MRI
of the central nervous system and Aspergillus antigen in the
spinal fluid was suggestive for this invasive fungal infection.
Despite treatment with voriconazole the patient succumbed to
the infection. A rise in rare, severe infectious complications as
presented is expected due to increasing dose-intensity of
chemotherapy.
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