Dansk Lungemedicinsk Selskab

Emne: Kronisk Pulmonal Aspergillose (CPA)

Dato: marts 2026 Retningslinje nummer: 2

Dato for revision:

marts 2028
Udarbejdet af: Bakir Nabil Al-Jarah, Christian B. Sider: 7
Laursen, Ulla Mgller Weinreich, Jesper Rgmhild
Davidsen.
1.1.INTRODUKTION
Pulmonale aspergilloser er en sygdomskategori, der
overordnet involverer nedenstaende under og subty-
per:
Type Respons Diagnose
Saprofyteer Kolonisering Aspergillus noduli*
pulmor.wlinl Aspergillom*
aspergillose
Pere Kronisk kaviterende/fibroserende pulmonal
aspergillose (CCPA/CFPA)*
Aspergillus bronchitis
Allergisk Hypersensibilisering Allergisk bronkopulmonal aspergillose (ABPA)
pulmonal Sveer astma med fungal sensibilisering (SAFS)
aspergillose Extrinsic allergisk alveolitis / hypersensitivitets
pneumonitis
Invasiv Invasion _ Subakut invasiv pulmonal aspergillose (SAIA)*
pulmonal (lokal/systemisk)
aspergillose Invasiv pulmonal aspergillose (IPA)

Figur 1.Undertyper og subtyper af pulmonale aspergilloser fra medicinsk kompendium 20.0

(*) Subtyper af kronisk pulmonal aspergilloses (Engelsk: Chronic pulmonary aspergillosis (CPA))

Denne retningslinje omhandler alene kronisk pulmonal
aspergillose CPA.

1.2. DEFINITION OG BAGGRUND

Kronisk Pulmonal Aspergillose (CPA) er en underdiag-
nosticeret, progressiv og destruktiv saprofyteer infek-
tion, der primaert manifesterer sig hos patienter, som i
forvejen er kendt med strukturel lungelidelse og /eller
nedsat immunitet. Diagnostik af CPA kan vaere kom-
pleks og udfordrende. Sygdommen har en hgj morbidi-
tet og en mortalitet, som estimeres i en ny meta analyse
pa 27%og ubehandlet langt overstiger flere typer af
cancer. Tidlig

identifikation af patienter, der er i risiko for at udvikle
CPA (tabel 2) er derfor essentiel for opnaelse af hurti-
gere diagnostik og initiering af behandling, saledes at
morbiditet og mortalitet kan reduceres. Behandlingen er
ofte kompleks, langvarig, og kan veere livslang ved syg-
domsrelaps.

CPA er en paraplydiagnose, der indeholder flere subty-
per:



Kronisk Pulmonal Aspergillose (CPA)

Aspergillus noduli Aspergillom
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< Jcm 1 stomelse. infiltrat
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pulmonal
aspergillose(CFPA)

Fibrotisk destruktion
af min. 2
lungelapper som
falge af eller
ubehandlet CCPA.
Seedvanligvis
eftrelades
konsolideringer og
fibrose.

Subakut invasiv
pulmonal
aspergillose(SAIA)

Samme radiologisk
billede som CCPA
men mere
progressiv og
hurtigt udvikling.

Figur 2. Subtyper af kronisk pulmonal aspergillose (eng.: chronic pulmonary aspergillosis (CPA)). Kronisk kaviterende
pulmonal aspergillose(eng.:chronic cavitating pulmonary aspergillosis(CCPA), kronisk fibroserende pulmonal asper-
gillose (eng.:chronic fibrosing pulmonary aspergillosis(CFPA)),subakut invasiv pulmonal aspergillose(eng.:subacute

invasive pulmonary aspergillosis(SAIA)).

1.3. ATIOLOGI

Aspergillus species er saprofyteert forekommende skim-
melsvampe, der vokser med spordannende hyfer, og
som findes overalt i naturen. Der er mere end 250 sub-
species, hvoraf kun fa er humant patogene, hvor Asper-
gillus fumigatus er den hyppigste ved CPA.

1.4. KLASSIFIKATION

Den mest almindelig form for CPA er kronisk kavite-
rende pulmonal aspergillose (CCPA). Ved immunin-
kompetente patienter kan ubehandlet CCPA undertiden
udvikle sig til subakut invasiv aspergillose (SAIA), men
kan omvendt ophele til kronisk fibroserende pulmonal
aspergillose (CFPA) efter veloverstaet infektion og/eller
behandling. CFPA betragtes som slutstadiet af CPA.
CPA skal anses som et kontinuum af subtyper, som kan
overlappe og transformere sig til andre subtyper af-
haengigt af

veertens underliggende lungeanatomi og immunstatus.
Andre manifestationer af CPA omfatter aspergillus
noduli og aspergillom. CPA og dennes subtyper opstar
overvejende hos patienter, der besidder en eller flere ri-
sikofaktorer, og samtidig har strukturel lungesygdom
(se punkt 1.5).

SAIA (tidligere benaevnt semiinvasiv eller kronisk nekro-
tiserende pulmonal aspergillose) er en hurtig fremad-
skridende infektion (<3 maneder), som primaert skal
misteenkes hos immunsupprimerede eller svaekkede
patienter med erhvervet nedsat immunitet (se punkt
1.5). SAIA har lignende kliniske og radiologiske traek
som CCPA, men progredierer hurtigere.

Det kan veere vanskeligt at skelne CCPA og SAIA, men
ved SAIA kan der bade radiologisk og histologisk iden-
tificeres inflammation omkring eksisterende kaviteter,
og ved farvning og mikrokopi af histologisk prgvetag-
ning kan der identificeres svampehyfer, men ikke ngd-
vendigvis med parenkymatas hyfeindvaekst. SAIA vil
progrediere hurtigere end CCPA over tid, hvis ubehand-
let.



Tabel 1: CPA subtyper.

CPA subtype Karakteristika

Aspergillus noduli e Radiologisk fund af enkelt eller flere noduli <3 cm, og kan imitere tuberkulom, lungekar-
cinom og reumatoid nodulus. Diagnosticeres typisk ved histologisk biopsi i.f.m. udeluk-
kelse af malignitet.

e Evt. positiv serologi (40-70%) og mikrobiologi for Aspergillus-species.

o Oftest asymptomatisk.

Aspergillom e Kilassisk radiologisk fund som ofte er patognomonisk. Rund, tyndvaegget kavitet, typisk
lokaliseret i overlapperne indeholdende en/flere svampebolde og luft i form af det klas-
siske "air crescent sign.” Er oftest uden radiologisk progression gennem 3 mdr.

e Serologisk og mikrobiologisk evidens for Aspergillus-species kan understgtte diagno-
sen.

e Oftest ingen eller fa& symptomer.

Kronisk kavitierende ¢ Radiologisk med uni- eller bilateralt nye kaviterende infiltrater associeret med multiple
pulmonal aspergillose ekspanderende tykveeggede kavititeter, der kan men ikke altid indeholde aspergillomer
(CCPA) med konkomitant perikaviteer pleural fortykkelse i varierende grad, perikaviteere infiltra-

ter, volumentab og skrumpning eller fibrose.
e Positiv serologisk og mikrobiologisk evidens for tilstedeveerelse af Aspergillus-species.

o Oftest symptomatisk (Se afsnit 1.6) og med lungefunktionsnedsaettelse.

Kronisk fibrosierende e Radiologi med fibrotisk destruktion af lungeveevet med tab af volumen, som involverer
pulmonal aspergillose typisk minimum 2 lungelapper,men kan involvere hele hemithorax. Der er intet karakte-
(CFPA) ristisk traek ved fibrose som kan relatere sig til bade pleura og parenkym, som er op-
staet i relation til kaviteter med svampebold.

o Positiv serologisk og mikrobiologisk evidens for tilstedeveerelse af Aspergillus-species.

e Ofte symptomatisk (Se afsnit 1.6) og med lungefunktionsnedsaettelse

Subakut invasiv pul- e Lignende radiologisk treek som CCPA, men med hurtigere udvikling og ikke altid kaver-
monal aspergillose nedannelse tidligt i forlgbet.
(SAIA)

e Histologisk prgvetagning fra lungeveev med fund af hyfer af Aspergillus- species i lun-
geveev.

e Serologisk og mikrobiologisk evidens af tilstedevaerelse af Aspergillus- species: mikro-
skopi, dyrkning eller Aspergillus-galactomannan i BAL og evt. blod.

e Hurtigt udviklende symptomer (Se afsnit 1.6).




1.5. RISIKO FAKTORER FOR UDVIKLING AF CPA

Strukturelle lungesygdomme ‘ Erhvervet nedsat immunitet

Tuberkulose

Diabetes mellitus (DM)

Non-tuberkulgs mykobakteriose

Hjerte-, nyre-, og leverinsufficiens

Emfysem

Alkoholisme

Interstitielle lungesygdomme inkl. sarkoidose

Malnutrition

Lungecancer

Immunsuppressiv behandling inklusive straleterapi
for lungekreeft.

Bronkiektasier

Immuninkompetente tilstande (HIV, solid organtrans-
plantation, haematologiske sygdomme, autoimmune
sygdomme, immundefekter, cancer)

1.6. SYMPTOMER

Da CPA typisk opstar hos patienter med praeeksiste-
rende kronisk lungesygdom overlapper symptomer ved
patienter med CPA ofte symptomer, som optraeder ved
andre lungesygdomme.

Produktiv hoste med ekspektoration, dyspng, uspeci-
fikke brystsmerter og haemoptyse er klassiske sympto-
mer pa CPA. Haemoptyse kan optreede ved iseer asper-
gillom eller kaviterende infiltrater, der involverer pulmo-
nalkar. Herudover vil patienter med CPA ofte ogsa op-
leve B -symptomer (utilsigtet vaegttab, nedsat appetit,
treethed og nattesved).

1.7. DIAGNOSTIK OG UDREDNING

Diagnostik af CPA er udfordrende og kraever en syste-
matisk tilgang til vurdering og fortolkning af resultater.
Der findes ikke en entydig test til diagnostik af CPA. Di-
agnosen kraever som udgangspunkt identifikation af pa-
tienter i risiko for at udvikle CPA kombineret med fund,
der indikerer infektion ved f.eks. klassiske radiologisk-
fund samt mykologisk evidens pa eksponering/kolonise-
ring/infektion med Aspergillus species.

Alle folgende diagnostiske kriterier skal veere op-
fyldt for at stille diagnosen CPA:

1. Radiologi med = 1 kavitet +/- svampebold (Aspergil-
lom) og/eller noduli.

2. Positiv test for Aspergillus species (serologi, mikro-
skopi, dyrkning).

3. Eksklusion af alternative diagnoser, som f.eks. lun-
gekreeft, sarkoidose, tuberkulose, TB, NTM.

4. Symptomvarighed > 3 maneder.

1.7.1 Radiologi:

Kontrast forsteerket CT skanning af thorax anses som
reference standard ved radiologisk udredning af CPA.
Undersgagelsen kan belyse udbredelsen af forandringer
i lungeparenkymet samt karakteristika for infektionens
subtype. Endvidere kan undersggelsen veere retnings-
givende for, fra hvilken lokalisation invasiv diagnostisk
prevetagning anbefales. Validerede fund til monitore-
ring af CPA er ligeledes baseret pa fund ved CT.

PET-CT kan anvendes i udvalgte tilfaelde hvis der er
tvivli om sygdomsaktivitet eller hvis PET-CT vil kunne
hjeelpe til at vejlede supplerende invasiv diagnostik eller
i differential diagnostisk gjemed

1.7.2 Serologi:

Maling af Aspergillus fumigatus IgG er central ved ud-
redning for CPA. Ud over anvendelsen i diagnostisk gje-
med (kriterie 2) anvendes maling af Aspergillus fumiga-
tus 1gG til monitorering af sygdomsudvikling og behand-
lingsrespons, hvor veerdierne forventes at falde ved
succesfuld behandling, hvorimod en stigning af veerdi-
erne under behandling indikerer nonkomplians, resi-
stens over for det givne antifungale middel eller evt. be-
hov dosisintensivering. Aspergillus fumigatus IgE har
ikke en rolle i CPA-diagnostik, men anses som vaerende
del af initiale standard diagnostik i forhold til differentie-
ring imellem andre PA-yper som f.eks. ABPA.

1.7.3 Celleveegskomponenter:

Aspergillus’ cellevaeg indeholder ca. 25% galactoman-
nan (GM), som ved pavisning kan indikere aktiv Asper-
gillus infektion. GM kan males i blod, BAL og CSF. Po-
sitiv BAL GM vil indikere lungeinfektion med Aspergillus
og understatte en CPA-diagnosen (kriterie 2), hvorimod



pavisning af GM i blod ber rejse mistanke om evt. IPA
eller SAIA.

1.7.4. Mikroskopi, histologi og dyrkning:

Mykologisk evidens for CPA kan ligeledes opnas ved
positive mikroskopiske/cytologisk, mikrobiologiske eller
histologiske fund af Asperqgillus species (kriterie 2).
Ekspektorat eller bronkoskopisk udfgrt BAL og pro-
tected specimen brush og/eller histologiske praver
(MB, TBB, TTNAB) kan undersgges for Aspergillus spe-
cies ved mikroskopi og dyrkning efter special farvning.
Sensitiviteten for bade mikroskopi og dyrkning er under
50%, hvorfor et negativt resultat ikke kan udelukke
Aspergillus infektion. Fund af Aspergillus- species i ek-
spektorat dyrkning er ikke alene diagnostisk for CPA og
skal udlgse en evaluering af om fund kan indikere kon-
taminering eller kolonisering med Aspergillus species
frem for Aspergillus relateret infektion og vil derfor altid
kreeve klinisk fortolkning, understgttet af andre diagno-
stiske tests.

Fund af hyfe-invasion ved mikroskopi af histologiske
materiale konfirmerer invasiv Aspergillus infektion hvor
SAIA eller IPA bgr mistaenkes.

1.7.5 Molekyleer undersggelse:

Pavisning af Aspergillus species DNA ved PCR-teknik
udviser en moderat sensitivitet i BAL, men kan ved pa-
visning i BAL eller ekspektorat ikke skelne kolonisering
fra aktiv infektion. Resultatet vil derfor altid kraeve klinisk
fortolkning, understgttet af andre diagnostiske tests in-
klusive radiologi. Ved PCR kan kun identificeres enkelte
resistensmutationer, hvorfor konventionel dyrkning med
resistensbestemmelse er PCR resistensbestemmelse
overlegent.

1.8. SCREENING

Der foreligger begraenset viden om effekt af systematisk
screening for CPA blandt risikopatienter, men fglgende
patient kategorier anbefales rutinemaessig screening for
CPA:

e Patienter med pavisning af radiologi der kan veere
forenelig med CPA (f.eks. kaverner eller aspergil-
lom).

e Patienter med pavist eller mistaenkt mykobakteriose
(TB/ NTM).

Udover screening, som anfgrt ovenfor, bgr det bemaer-
kes at teersklen for supplerende svampe diagnostik bar
veere lav hos patienter med risikofaktorer (tabel 1.5) og
radiologi / klinisk forlgb hvor invasiv diagnostik i gvrigt
findes indiceret.

1.9. BEHANDLING

Behandling kan overordnet inddeles i non-farmakolo-
gisk- og farmakologisk behandling samt stgttende be-
handling.

1.9.1 Non-farmakologisk behandling
Non-farmakologisk behandling vil kategorisk veere i
form af:

e Observation. Asymptomatiske og kliniske stabile
patienter med f.x. aspergillomer eller aspergillus
noduli kan holdes under observation i tilfeelde, hvor
farmakologisk behandling ikke er vurderet indiceret,

eller som observation efter endt farmakologisk be-
handling.

o Kirurgi (f.x. resektion af aspergillom, noduli, kavitet).

e Transthorakal CT- eller UL-vejledt intrakaviteer in-
stallation af antifungal behandling.

e Coiling af karforsyning til aspergillom eller kaviteter.

e Kirurgi, intrakaviteer installation af antifungal be-
handling og coiling vil veere indiceret ved patienter
med CPA, hvor haeemoptyse er vedvarende og pri-
maere symptom. Intrakavitzer installation af antifun-
gal behandling og coiling er alternativer til de pati-
enter som ikke taler kirurgi. Alle modaliteter kreever
specialist kompetencer og evt. kirurgisk tilbud bar
varetages i taet formaliseret multidisciplingert sam-
arbejde i dedikeret center funktion.

1.9.2 Farmakologisk behandling

e Farmakologisk behandling af CPA er en specialist-
opgave, idet kendskab til antifungale midlers virk-
ning, interaktioner og bivirkninger er en forudsaet-
ning for at kunne varetage behandling.

e Azoler er 1. valgs farmakologisk antifungal behand-
ling til CPA, hvor generelle anbefalinger for non-
SAIA CPA subtyper er: itraconazol, voriconazol,
posaconzazol, isavuconazol i neevnt reekkefglge.
For SAIA vil tilgangen veere voriconazol som 1. valg
efterfulgt af posaconazol og isavuconazol.

e Azoler er bivirkningstunge praeparater (kvalme, op-
kastning, neuropati, medikamentel hepatitis, symp-
tomer fra nervesystem, hududslaet og QT-
forlaengelse).

e Azoler er cytokrom P450-inihibitorer, hvorfor syste-
matisk gennemgang af gvrig medicin med hepatisk
metabolisme er obligat forud for behandlingsvalg og
initiering.

e Hjemmesiden
(http://www.interaktionsdatabasen.dkeller
www.aspergillus.org.uk/antifungal-drug-interac-
tions) kan benyttes til at belyse interaktioner mellem
azoler og andre medikamenter.

e Behandlingsvarighed med azoler er typisk 6-12
mdr. for CCPA, CFPA og 6 mdr. for SAIA. Der er
evidens for, at patienter, der har modtaget 6 mane-
ders azolbehandling, har en hgjere relapsrate og
kortere tid til farste relaps inden for 2 ar efter be-
handlingsophgr sammenlignet med patienter, der
har faet 12 maneders behandling. Behandlingsva-
righeden kan forleenges, seerligt ved utilstreekkelig
behandlingsrespons eller ved opstart eller intensi-

vering af immunsuppressiv behandling.

e Det anbefales at behandlingen initieres pa bag-
grund af resistensbestemmelse.

o Ved azoleintolerans eller resistens kan andre be-
handlingstiltag komme pa tale i form af f.eks. inha-
leret amphotericin B eller kortvarig i.v.-behandling
med echinocandin. Ligeledes bgr man ved azolre-
sistens afsondre muligheden for kirurgisk interven-
tion.

1.9.3 Stottende behandling
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Stettende behandling sigter mod at forbedre patientens
egen immunitet m.h.p. et optimeret behandlingsre-
spons, og indbefatter bl.a. nedenstaende elementer:

Optimal behandling af komobiditeter eller sygdoms-
forveerrende risikofaktorer (f.eks. DM).

Mulig reduktion af immunsuppression, herunder
bade inhalerede og systemiske steroider.
Henvisning til dicetist ved nedsat ernaeringstilstand.
Henvisning til fysioterapeut ved nedsat mobilise-
ring.

1.10. OBSERVATION

Uanset behandlingsvalg er det overordnede be-
handlingsmal at opna infektionskontrol og klinisk
stabilitet, som tager udgangspunkt i opnaelse af vel-
definerede behandlingsmal, der f.x. vedrgrer fal-
dende symptomreduktion, veerdier af specifik
Aspergillus fumigatus 1gG, regression/remission af
radiologiske forandringer.

EQUAL CPA-score er et veerktgj udviklet til at vur-
dere, hvorvidt udfegrt udrednings- og behandlings-
praksis af CPA stemmer overens med guideline an-
befalinger.

Komplekse kliniske problemstillinger og udfordrin-
ger ved behandling anbefales draftet i et multidisci-
plineert team samarbejde med inklusion af speciali-
ster inden for lungemedicin, klinisk mikrobiologi, kli-
nisk immunologi, thoraxkirurgi, radiologi og pato-
logi. Ved behov kan patienter henvises til vurdering
/ second opinion ved Pulmonalt Aspergillose Center
Danmark (PACD) placeret pa Lungemedicinsk Afd.
J, Odense Universitetshospital.

1.11. KONTROL, OPFZLGNING OG TERAPEUTISK
DRUG MONITORERING (TDM)

Omfatter klinisk og paraklinisk kontrol af CPA, og
ved iveerksat farmakologisk behandling afklaring af
evt. bivirkninger og mulig justering af dosis i.f.t be-
handlingsrespons.

Terapeutisk drug monitorering (TDM) er en vigtig
del af kontrol efter initiering af azolterapi. Typisk
males azol koncentrationer i plasma i den farste
uge (7 dage for itraconazol og posaconazol og mel-
lem 2-5 dage for voriconazol) efter behandlingsop-
start og regelmaessigt efterfglgende for at sikre op-
naelse af terapeutisk index for det geeldende
azolpraeparat, og ikke mindst for at undga toksisitet.
Maling foretages inden indgift af morgendosis som
"dalveerdi.”

TDM suppleres med manedlig kontrol af biokemi
inkl. heematologi, veesketal og leverenzymer.

EKG bgr foretages efter pabegyndt behandling sa-
fremt patienten far andre medikamenter med risiko
for QT-forleengelse.

Som udgangspunkt anbefales klinisk kontrol hver 3-
6 mdr. med ovennaevnte biokemi og Aspergillus se-
rologi, men kontrolfrekvensen justeres ud fra samlet
vurdering af sygdomsaktivitet.

Radiologisk kontrol med f.eks. lav dosis CT-thorax
under farmakologisk behandling anbefales ca. hver
3-6 mdr.

Monitorering for relaps 3 mdr efter ophgr med azol-
terapi og hver 3-6 mdr til i alt minimum 12 mdr.
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