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Voriconazol er et triflourineret, andengenerationstria-
zol, der er fgrstevalgsbehandling ved invasiv aspergil-
lose. Vi beskriver et tilfeelde af voriconazolinduceret
sveer periostitis hos en patient, der var i behandling for
invasiv aspergillose.

SYGEHISTORIE

En tidligere rask, 49-arig mand blev indlagt med influ-
enza A og pneumokoksepsis med hurtig udvikling af
sveer respiratorkraevende adult respiratory distress
syndrome. Det intensive forlgb blev kompliceret af in-
fluenzaassocieret invasiv aspergillose i bdde lunger og
cerebrum med multiple store cerebrale Aspergillus-leesi-
oner. Der blev pabegyndt behandling med voriconazol
doseret efter veegt, 400 mg X 2. Da serum-voriconazol-
niveauet var under terapeutisk niveau pa 0,7 mg/1 (re-
ferenceveardi: 1,0-5,5 mg/1), blev dosis efter 11 dages
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Planar anterior (A)- posterior (B)-knoglescintigrafioptagelse,

der blev udfert efter injektion af 610 MBq **™Tc-hydroxydifosfonat
og viste patologisk @get aktivitetsoptagelse proksimalt i hgjre
humerus, hgjre klavikel, venstre scapula, flere costae, venstre
spina illiaca anterior et inferior, hgjre trochanter major og venstre
femurskaft.

behandling gget til 600 mg X 2. Under fortsat ueendret
dosering blev serum-voriconazol-niveauet kontrolleret
efter to, fire, fem og ti ugers behandling, hvor det var
pa 1-2 mg/1.

Efter 16 ugers behandling blev patienten indlagt fra
et genoptreningssted til planlagt kontrolskanning af
svampeabscesser i lunger og cerebrum. Han havde pé
dette tidspunkt gennem tre uger haft steerke smerter i
bade under- og overekstremiteterne. Der var uden mar-
kant effekt forsggt behandling med gabapentin (600
mg X 4) og tramadol (100 mg X 1). Han havde seque-
lae af den cerebrale Aspergillus-infektion i form af sveer
ekspressiv afasi og kunne derfor ikke bidrage anamne-
stisk. Ved indleeggelsen blev der observeret multifokale
smerter med forverring ved bergring og lindring i
hvile. Paraklinisk blev der fundet sveert forhgjet basisk
fosfataseniveau (1.900 E/1) og serum-voriconazol-ni-
veau pa 9,9 mg/L.

P& mistanke om voriconazolinduceret periostitis
blev der lavet helkropsknoglescintigrafi, som viste mul-
tiple, asymmetrisk fordelte foci med patologisk gget
knoglemetabolisme i store dele af skelettet med invol-
vering af de proksimale dele af adskillige lange rgr-
knogler og costae (Figur 1). Ved supplerende enkelt-
fotonemissions-lavdosis-CT sas der i relation til disse
foci periostal reaktion med forkalkninger i bleddelene i
teet relation til knoglerne (Figur 2). Det scintigrafiske
billede var séledes foreneligt med periostitis.

Voriconazol blev seponeret, og efter en uge var pa-
tientens smerter aftaget, og den analgetiske behandling
kunne nedtrappes. Serum-voriconazol-niveauet var
faldet til 0,2 mg/1 og niveauet af basisk fosfatase til <
1.000 E/L. Der kunne ikke p&vises nogen drsag til stig-
ningen i serum-voriconazol-niveauet. Man pabegyndte
behandling med isavuconazol, der i lighed med vori-
conazol har sufficient penetration i centralnervesyste-
met, og patienten blev derefter smertefri og ophgrt
med al fast analgetika.

DISKUSSION
Periostitis er en kendt, men sjelden bivirkning af vori-
conazol og har hidtil hovedsageligt vaeret rapporteret
hos transplanterede patienter. Hyppigheden er ikke
fastslaet.

Det specifikke scintigrafiske mgnster med spredte
foci med gget knoglemetabolisme, der omfatter proksi-
male lange rgrknogler og costae, svarer til tidligere




g FIGUR 2

Enkeltfotonemissions-lavdosis-CT af baekken. Pa supplerende
optagelser fra caput til midtfemur ses der periostal reaktion med
forkalkninger i bleddelene i teet relation til disse foci.

rapporterede tilfzelde af voriconazolinduceret periosti-
tis [1].

I et systematisk review fra 2017, hvor man gennem-
gik kasuistikker med sammenlagt 40 patienter, fandt
man, at periostitis var beskrevet hos patienter i alle
aldre (fra 3 mdr. til 77 &r) med en overvaegt af kvinder
(72,5%). Behandlingsvarigheden var gennemsnitlig 53
uger (spendvidde: 6 uger-8 ar). De fleste patienter
havde i lighed med patienten i sygehistorien diffuse,
multifokale, skeletale smerter ledsaget af forhgjet
basisk fosfatase-niveau, men med serumvoriconazol i
terapeutisk niveau [2].

Voriconazol indeholder flourid, og i flere studier
har man fundet, at patienter, der er i behandling med
voriconazol, har forhgjet serum-flourid-niveau, hvilket
antages at veere hovedarsagen til periostitis.
Patogenesen er sandsynligvis akkumulering af flourid i
knoglevaev med sekunder flouridmedieret stimulering
af osteoblastaktivitet.

Andre azolpreparater, som fluconazol og posacona-
zol, indeholder ligeledes flourid, men patienter, der er i
behandling med voriconazol, er fundet at have signifi-
kant hgjere serum-flourid-niveau end patienter, der er i
behandling med fluconazol og posaconazol [3].

Periostitis bgr overvejes hos patienter, der er i lang-
tidsbehandling med voriconazol og udvikler multifo-
kale smerter og forhgjet basisk fosfataseniveau. Til-
standen er fuldt reversibel, og allerede f& dage efter
seponering af voriconazol ses der bedring. Patienten i
sygehistorien havde en pludselig stigning i serum-vori-
conazol-niveau, uden at vi kunne identificere interak-
tioner, som kunne forklare dette. Serum-voriconazol-
niveau bgr monitoreres jevnligt og serlig ved start af
behandling med eller seponering af legemidler med
kendte interaktioner til voriconazol.
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In this case report, a 4g9-year-old man was diagnosed with
influenza-associated invasive aspergillosis. Voriconazole
therapy was initiated and adjusted to meet therapeutic
range. After 16 weeks of treatment the patient was admitted
with multifocal, skeletal pains. Alkaline phosphatase was
1,900 U/L and S-voriconazole 9.9 mg/l. A bone scintigraphy
and SPECT-CT were performed, and the diagnostic images
along with the clinical findings were consistent with
voriconazole-induced periostitis. Voriconazole therapy was
discontinued, and isavuconazole therapy was initiated, and
the patient's symptoms resolved completely.
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