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Incidensen av invasiv candidiasis har ökat dramatiskt på se-
nare år i takt med att immunsupprimerade patienter blivit allt
vanligare. Svampodlingsbaserade diagnostiska metoder har
låg sensitivitet liksom detektion av Candidaspecifika antikrop-
par och antigener [1]. Man har hyst stora förhoppningar om att
PCR-baserad diagnostik skulle väsentligt öka känsligheten och
specificiteten, men dessa har hittills inte till fullo infriats [2].

D-arabinitol (DA) är en sockeralkohol som produceras in
vitro och in vivo av de viktigaste humanpatogena Candida spp
med undantag av Candida krusei. Endogent DA och L-arabini-
tol (LA) förekommer i samtliga kroppsvätskor och utsöndras i
urinen genom glomerulär filtration, vilket leder till ca 60 gång-
er högre koncentration i urin än i serum. Vid njursvikt med
sänkt glomerulär filtrationshastighet (GFR) stiger serumkon-
centrationerna av DA och LA, varför man måste korrigera för
njurfunktionsnedsättningen, exempelvis med en DA/serum -
kreati  nin kvot. Kvoten DA/LA förblir dock konstant även vid
njursvikt i såväl serum som urin, och DA/LA-kvoten är nor-
malt 2,0 ±0,6 hos vuxna och något högre hos barn [3]. DA-kon-
centrationen kan mätas i kroppsvätskor med en enzymatisk
metod, där man utnyttjar enzymet D-arabinitoldehydrogenas,
och med gaskromatografi (GC) eller gaskromatografi och
mass pektro me tri (GC-MS) kan såväl DA som LA påvisas.

Fördelar med arabinitoltest
Redan 1979 kunde Kiehn et al påvisa förhöjd DA-koncentra-
tion i serum hos 15 av 20 patienter med invasiv candidiasis [4].
Under början av 1990-talet kom flera observationsstudier [5-7]
som bekräftade den höga känsligheten (83–94 procent) vid
denna infektion, och 1995 publicerades en stor amerikansk
prospektiv multicenterstudie av 274 vuxna neutropena can-
cerpatienter med invasiv candidiasis [8]. I denna studie använ-
des den enzymatiska metoden med korrigering för serumkre-
atinin, och trots att serumkreatinin relativt dåligt speglar aktu-
ell glomerulär filtrationshastighet var känsligheten 83 procent
(25/30) hos dessa cancerpatienter med persisterande candid -
emi. Dessutom kunde man se en tydlig korrelation mellan be-
handlingseffekt och sjunkande DA/kreatininkvot liksom mel -
lan mortalitet och kvarstående förhöjda DA/kreatininvärden.
Var tredje patient hade dessutom förhöjda värden 1–10 dagar
(median 2 dagar) innan första positiva blododling togs, och
man tolkade detta som en effekt av den ökande Candidabördan
i vävnaderna som kan tänkas föregå fungemin. 

I vår prospektiva studie av 100 barn med cancer och neutro-
peni vid barnonkologiska avdelningen i Lund använde vi
DA/LA-kvot i urin analyserad med GC-MS [9]. Samtliga tio
barn med invasiv candidiasis hade förhöjda DA/LA-kvoter,
som vi kunde påvisa så tidigt som 3–21 dagar (median 8 dagar)
innan den första positiva blododlingen togs, men då bör man

dessutom addera de dagar det tar att odla fram Candida från
blododlingsflaskan. Behandlande läkare hade inte tillgång till
DA/LA-resultaten, och som väntat gavs – trots negativa blod-
odlingar – även empirisk svampbehandling till många barn.
Det visade sig att hälften av dessa barn också hade förhöjda
DA/LA-kvoter två veckor (median) innan empirisk behandling
påbörjades. 

I en motsvarande prospektiv studie av vuxna cancerpatien-
ter med neutropeni som utfördes i Brisbane, Australien [10],
visade vi likartade resultat, men i Australien var, och är, Candi-
da krusei en allt vanligare patogen Candidaart, och Candida
krusei-fungemi gav som väntat inga förhöjda DA/LA-kvoter.

Prematura barn som vårdas på intensivvårdsavdelning till-
hör en annan riskgrupp för invasiv candidiasis. Våra resultat
från en prospektiv studie vid neonatala intensivvårdsavdel-
ningen i Lund visade 100-procentig sensitivitet, normalisering
av DA/LA-kvoten i urin vid lyckad svampbehandling och för-
höjda värden hos mer än hälften av de barn som fick empirisk
svampbehandling [11].

Regelbundna arabinitoltest minskar morbiditet och mortalitet 
När man gör kontrollerade, prospektiva, ofta blindade studier
av läkemedel, annan medicinsk behandling eller av ny diagno -
stik är oftast alla förhållanden optimala vad gäller exempelvis
engagemang från sjukvårdspersonal, dokumentation, provtag-
ning, registrering av effekt och biverkningar och ekonomiska
resurser. Alla vet att det finns en tendens att i första hand pub -
licera positiva resultat, och det är också tyvärr alltför sällan
som man efter publicering av en ny medicinsk landvinning föl-
jer upp med studier av vad som händer när de vetenskapliga re-
sultaten ska omsättas i praktiskt kliniskt arbete. 

Vi valde därför att retrospektivt studera effekterna på inci-
densen av och mortaliteten i invasiv candidiasis vid barnonko-
logiska respektive neonatala intensivvårdsavdelningen i Lund
direkt efter att de prospektiva studierna var avslutade och re-
sultaten analyserade [12]. Analys av DA/LA-kvot i urin inför-
des som rutinanalys vid mikrobiologiska laboratoriet i Lund
direkt efter att barnonkologstudien var avslutad, och man val-
de vid barnonkologen att fortsätta med ambitionen att regel-
bundet monitorera alla riskbarn och att använda positiva
DA/LA-kvoter som incitament för tidigt insättande av svamp-
behandling oavsett förekomst av positiva blododlingar. 

På neonatalavdelningen, där incidensen är klart lägre, och
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där de prematura barnen ofta insjuknar redan under de första
levnadsveckorna, ansåg man det inte självklart med regelbun-
den DA/LA-monitorering på alla riskbarn utan använde analy-
sen mer som ett komplement till övrig diagnostik. Den pro-
spektiva barnonkologstudien pågick under 3,5 år, och under
den följande 3,5-årsperioden, där patientklientelet och alla öv-
riga medicinska förhållanden förblev oförändrade, sjönk inci-
densen av invasiv candidiasis signifikant. Även mortaliteten i
invasiv candidiasis minskade från 50 procent till 0, men för
små numeriska värden medgav ingen rimlig statistisk analys.

På neonatala intensivvårdsavdelningen var emellertid inci-
densen av och mortaliteten i invasiv candidiasis oförändrad
under uppföljningsperioden. Dessa resultat stärker vår överty-
gelse att man med regelbundna DA/LA-analyser av riskpatien-
ter i det vardagliga kliniska arbetet kan minska såväl morbi-
ditet som mortalitet.

Arabinitoltestets nackdelar
Finns det då ingen »baksida« med arabinitoltestet? Jo, både
egna opublicerade data och andra studier [13] visar på betydligt
lägre sensitivitet hos icke-neutropena patienter med syste-
misk Candidainfektion med eller utan candidemi. Dessa pati-
enter kan ha en CVK(central venkateter) -relaterad candidemi
eller t ex vårdas postoperativt på intensivvårdsavdelning, med
åtföljande långvarig bredspektrumantibiotikabehandling och
multipla dränage och ha ett flertal positiva svampodlingar från
olika lokaler. Patienter med mukokutan candidiasis, exempel-
vis HIV-positiva patienter med oral candidiasis eller candida -
esofagit, har normal DA/LA-kvot [10], och hos patienter med
kronisk »hepatosplenisk« candidiasis, som kan vara en kom-
plikation till långvarig neutropeni men med negativa blodod-
lingar, har arabinitolanalysen en sensitivitet på endast ca 50
procent [8]. Det är också viktigt att påpeka att man, kanske nå-
got överraskande, finner normala DA/LA-kvoter i urin även
hos patienter med Candidakolonisation/-infektion i urinvä-
garna. Det ska också påpekas att inga andra humanpatogena
svamparter, t ex aspergillus eller zygomyceter, bildar DA vare
sig in vivo eller in vitro.

Successiv svamptillväxt i flera organ trolig förklaring
Hur kan man förklara att DA/LA-kvoten hos neutropena can-
cerpatienter stiger flera dagar till veckor innan man, trots ofta
dagliga blododlingar, lyckas få växt av Candida i blododling? Vi
tror att en successiv tillväxt sker i flera parenkymatösa organ
vid en disseminerad infektion, vilket ger en ökande svampbör-
da med åtföljande successivt ökande DA-produktion. Först ef-

ter denna fas får man en fungemi, som kan påvisas med blodod-
ling. Detta skulle också förklara svårigheterna att få en Candi-
da-DNA-baserad PCR-metod på blod att fungera, eftersom det
i många fall av disseminerad infektion helt enkelt inte finns
någ ra Candidaorganismer i blodbanan. Vid kronisk hepato -
splenisk candidiasis är å andra sidan tillväxten långsam, där till
och med odling från lever eller mjälte ofta är negativ. Vid t ex
en CVK-orsakad fungemi hos en intensivvårdspatient är blod-
odling sannolikt den bästa metoden, medan den ganska be-
gränsade utbredningen av candidainfektionen ofta inte är till-
räcklig för att ge ett förhöjt DA/LA-värde.

Falskt positiva resultat kan förekomma
Falskt positiva DA/LA-kvoter kan förekomma. Eftersom die-
tärt DA resorberas i mag–tarmkanalen har vi visat [opubl data]
att vid intag av fermenterade livsmedel (kinesisk soja) eller
dryck (en flaska rödvin) blir DA/LA-kvoten förhöjd, om än
snabbt övergående. Vi tror dock inte att detta ska störa dia -
gnostiken av de definierade riskgrupperna, men det är viktigt
att inte använda DA/LA-analysen okritiskt, t ex som ett led i en
ospecifik feberutredning eller som screeningtest på förekomst
av »sjukdom«, eftersom avsaknad av nära 100-procentig speci-
ficitet skulle leda till alltför låga positiva prediktiva värden i så-
dana populationer. DA/LA-kvoten i urin (och vid behov i serum)
analyseras i dag med GC-MS-teknik vid mikrobiologiska labo-
ratoriet i Lund. Urinen kan med fördel droppas på en bit filtrer-
papper (ca 20 droppar är tillräckligt), som efter lufttorkning kan
skickas per post. Prov analyseras alla vardagar till en kostnad
av ca 400 kronor per prov. Resultatet kan alltså erhållas per te-
lefon, i regel inom 24 timmar från provtagningstillfället.

Konklusion
Sammanfattningsvis anser vi att man i Sverige (där Candida
krusei ännu är en ovanlig patogen) regelbundet bör analysera
DA/LA-kvoten i urin 2–3 gånger per vecka på neutropena barn
och vuxna med cancer och prematura riskbarn. Ett lätt förhöjt
värde kan behöva bekräftas med ett nytt prov. Bortsett från re-
sultat av sedvanliga blododlingar bör en förhöjd DA/LA-kvot
leda till insättning av systemisk svampbehandling. Det finns
också fog för att avvakta med insättning av empirisk svampbe-
handling vid normala DA/LA-värden om inte andra data starkt
talar för systemisk candidiasis eller annan, ej Candidarelaterad
svampinfektion. Mycket talar också för att man kan följa be-
handlingseffekten vid invasiv candidiasis med DA/LA-analys.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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