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Casus
• 69 jarige man

• VG: Folliculair lymfoom stadium IV waarvoor tweemaal R-CHOP

• 5 maanden geleden positieve SARS-CoV-2 test, langdurig positief gebleven

• 3 maanden geleden PJP-infectie, SARS-CoV-2 negatief

• 3 weken geleden opname met O2-behoefte bij recidief COVID-infectie, bacteriële superinfectie?
• Dexamethason + antibiotica

• Sinds 4 dagen heropgenomen met respiratoire insufficiëntie bij persisterende COVID-infectie
• Antibiotica, dexamethason, tocilizumab, high flow zuurstoftherapie

• Achteruitgang waarvoor BAL en CT-thorax

• Opname IC 





CAPA 2.0
• Incidentie en risicofactoren voor CAPA

• Retrospectief, observationeel, multicenter onderzoek
• September 2020-April 2021

• Inclusie van alle patiënten waar diagnostiek naar CAPA is verricht
• Demografische factoren, comorbiditeit, EORTC/MSGERC host factoren, APACHE IV, COVID-19 

behandeling, CAPA diagnostiek en behandeling, LOS en overleving

• Classificatie o.b.v. 2020 ECMM/ISHAM consensus criteria
• BAL PCR altijd als relevant beschouwd
• Alle patiënten beschouwd als afwijkende beeldvorming

• Totaal aantal COVID-patiënten geregistreerd

KOEHLER P ET AL. DEFINING AND MANAGING COVID-19-ASSOCIATED PULMONARY ASPERGILLOSIS: THE 2020 
ECMM/ISHAM CONSENSUS CRITERIA FOR RESEARCH AND CLINICAL GUIDANCE. LANCET INFECT DIS. 2021



EORTC/MSGERC criteria

DONNELLY JP ET AL. REVISION AND UPDATE OF THE CONSENSUS DEFINITIONS OF INVASIVE FUNGAL 
DISEASE FROM THE EORTC/MSGERC. CLIN INFECT DIS. 2020 



Hoe toe te passen voor IC-patiënten?

Hostfactoren

BASSETTI M ET AL. EORTC/MSGERC DEFINITIONS OF INVASIVE FUNGAL DISEASES: SUMMARY OF 
ACTIVITIES OF THE INTENSIVE CARE UNIT WORKING GROUP. CLIN INFECT DIS. 2021



ECMM/ISHAM consensus criteria 

KOEHLER P ET AL. DEFINING AND MANAGING COVID-19-ASSOCIATED PULMONARY ASPERGILLOSIS: THE 2020 
ECMM/ISHAM CONSENSUS CRITERIA FOR RESEARCH AND CLINICAL GUIDANCE. LANCET INFECT DIS. 2021



Resultaten
• 10 centra
• 5 academisch

• 1977 patiënten opgenomen met COVID-19

• 793 geïncludeerd

• 295 CAPA

• 14,9% van totaal aantal patiënten
• Vergelijkbaar met Dutch CAPA 1.0 
• Meta-analyse 10% (95% CI 7-14)
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CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA
JANSSEN NAF ET AL. MULTINATIONAL OBSERVATIONAL COHORT STUDY OF COVID-19-ASSOCIATED PULMONARY ASPERGILLOSIS(1). EMERG INFECT DIS. 2021

KARIYAWASAM RM ET AL. DEFINING COVID-19-ASSOCIATED PULMONARY ASPERGILLOSIS: SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS. CLIN MICROBIOL INFECT. 2022



Baseline karakteristieken
Variabele CAPA (n=295) Non-CAPA (n=498) p-waarde

Leeftijd 67 [61-72] 65 [56-72] <0,001

Geslacht (man) 239 (81,0%) 356 (71,5%) 0,003

BMI 27,8 [25,5-31,5] 29 [25,4-33] 0,115

Roken 119 (63,3%) 151 (49,5%) 0,003

Diabetes mellitus 99 (33,6%) 136 (27,3%) 0,062

EORTC host factor 36 (12,2%) 64 (12,9%) 0,775

APACHE IV 59 [37-73] 53 [27-69] 0,008

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA



Behandeling COVID-19 
Behandeling CAPA (n=295) Non-CAPA (n-498) p-waarde

Remdesivir 31 (10,5%) 71 (14,3%) 0,132

Corticosteroïden 290 (98,6%) 479 (96,2%) 0,047

Tocilizumab 73 (24,8%) 113 (22,7%) 0,493

CS + tocilizumab 73 (24,8%) 111 (22,3%) 0,413

Anakinra 2 (0,7%) 9 (1,8%) 0,227

• Geen verschil in cumulatieve dosering steroïden/kg: 
• van IC-opname tot klinische CAPA diagnose
• tot aan ziekenhuisopname
• Van ziekenhuisopname tot IC-opname

• Cumulatieve dosering steroïden/kg tijdens IC opname hoger voor 
patiënten met CAPA 
• 8,33 versus 5,73 mg; p=0,0015

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA



Risicofactoren
Multivariate OR 95% CI

Leeftijd 1,025 1,007-1,043

Geslacht (man) 1,696 1,120-2,568

APACHE 1,004 0,997-1,010

Nierfunctievervangende therapie 1,718 1,131-2,611

Vasopressie/inotropie behoefte 2,36 1,141-4,877

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA

EORTC host criteria en therapie met immuunmodulerende middelen voor 
COVID-19 geen risicofactoren voor ontwikkelen CAPA! 



Terug naar de casus
• Intubatie

• Buikligging

Diagnostiek:

• Galactomannan BAL positief (4,3)

• Serum galactomannan negatief

• Aspergillus PCR BAL volgt

• PJP PCR negatief

• HSV PCR positief 

Probable CAPA 



Hoe werd diagnose gesteld?
246 patiënten met probable CAPA

• Serum galactomannan (+/- onderstaande diagnostiek) 9 3,3%

• PCR op bloed (+/- onderstaande diagnostiek) 1 0,4%

• BAL microscopie (+/- onderstaande diagnostiek) 90 36,9%

• BAL kweek (+/- BAL PCR/GM) 51 20,9%

• BAL PCR (+/- BAL GM) 40 16,4%

• Uitsluitend BAL GM 55 22,5%

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA



Tijd tot diagnostiek en diagnose
Variabele* CAPA (n=295) Non-CAPA (n=498) p-waarde

Eerste positieve test 8 [4-13] 9 [3-15]
n=75

0,95

Klinische verdenking CAPA 8 [5-12] 7 [4-11]
n=194

0,162

Klinische diagnose CAPA 12 [7-16] 12 [9-16]
n=22

0,729

*Dagen vanaf IC-opname

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA
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Vervolg casus
• Dag 7 volgt de PCR uitslag à Negatief

• Er ontstaat twijfel over diagnose en indicatie antifungale therapie

• Nieuwe BAL à Galactomannan 1,41 

• PCR opnieuw ingestuurd 



Testkenmerken PCR
2 OBSERVATIONELE STUDIES

• Sensitiviteit 80% (95% CI 44-97)

• Specificiteit 97% (95% CI 85-100)

• 20% Intensive Care patiënten

• Sensitiviteit 88% (95% CI 64-99)

• Specificiteit 98% (95% CI 94-100)

• 23% Intensive Care patiënten

BASSETTI ET AL. PERFORMANCE OF EXISTING DEFINITIONS AND TESTS FOR THE DIAGNOSIS OF 
INVASIVE ASPERGILLOSIS IN CRITICALLY ILL, ADULT PATIENTS: A SYSTEMATIC REVIEW WITH 

QUALITATIVE EVIDENCE SYNTHESIS. J INFECT. 2020



Testkenmerken PCR CAPA
• Retrospectief onderzoek 

• 101 IC patiënten

MIKULSKA M ET AL. ASPERGILLUS-PCR IN BRONCHOALVEOLAR LAVAGE - DIAGNOSTIC ACCURACY 
FOR INVASIVE PULMONARY ASPERGILLOSIS IN CRITICALLY ILL PATIENTS. MYCOSES 2022



Behandeling patiënt
• Besloten dubbeltherapie te continueren

• Na 12 dagen gedetubeerd en op dag 16 overplaatsing naar verpleegafdeling

• PCR uit 2de BAL positief, maar onvoldoende DNA voor resistentiebepaling 

• Hoe nu verder? 



Behandeling CAPA 

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA
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Gegevens behandeling
•Mediane behandelduur 13 dagen [6-26]
• Bij therapie ≥ 7 dagen: mediane behandelduur 18 dagen [11-37,5] 

• Initiële therapie gewijzigd in 42,2%
• 28% escalatie
• 53% de-escalatie
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Resistentie
• Positieve kweek voor Aspergillus spp in 189 patiënten 
• 177 Aspergillus fumigatus
• Resistentiebepaling uitgevoerd in 80/189 (42,3%)
• Azole resistentie aangetoond bij 11/80 (13,8%) 

• Bij 125 patiënten Aspergillus DNA aangetoond m.b.v. PCR 
• Resistentie in 29/125 (23,3%) te bepalen 
• 4/29 (13,8%) mutaties die met resistentie zijn geassocieerd

• Als kweek en PCR-uitslagen worden gecombineerd is er resistentie in 13,2% (12/91 patiënten)
• Mortaliteit vergelijkbaar
• 11/12 patiënten werden behandeld met antifungale behandeling (10 x liposomaal amfotericine B, 1x 

voriconazol)

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA



Mortaliteit
• Hogere 90-dagen mortaliteit in patiënten met CAPA 65,5% vs 53,7% (p=0,006)

• 192 van 295 patiënten met CAPA (65%) werd minimaal 3 dagen behandeld met antifungale therapie
• Geen verschil in 30 en 90 dagen mortaliteit ongeacht classificering

• Opnameduur IC langer in patiënten met CAPA
• Mediaan 28 [18-41] versus 20 [12-36] dagen (p<0,001) 

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA



Timepoint
Numbers at risk 0 25 50 75 100 125 150 175 200
CAPA 295 185 107 88 32 18 8 1 0
no CAPA 498 292 201 177 88 60 38 24 16

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA

Kaplan-Meier survival curve van patiënten met en zonder CAPA



Kaplan-Meier survival curve van patiënten geclassificeerd als proven, probable/possible of geen CAPA

Timepoint
Numbers at risk 0 25 50 75 100
CAPA proven 7 4 6 6 0
CAPA probable/possible 288 181 106 87 32
no CAPA 498 292 201 177 88



Screening zinvol?
•50% (5) van de studiecentra voerde systematische screening uit
• 3 BAL/NBL bij opname
• 2 2x/week trachea aspiraat

•Screening leidt niet tot eerdere diagnose of afname mortaliteit

CAPA 2.0 STUDY; UNPUBLISHED DATA

Variabele Screening (n=593) Geen screening (n=200) p-waarde

Leeftijd 65 [58-72] 67 [59-73] 0,043

EORTC criterium 86 (14,5%) 14 (7,1%) 0,006

APACHE IV 56 [29-70] 58 [34-69] 0,4

Eerste diagnostiek 6 [2-10] 10 [6-14] <0,001

Eerste positieve test 9 [5-15] 10 [7-14] 0,362

Klinische verdenking CAPA 7 [4-11] 9 [5-12] 0,018

Klinische diagnose CAPA 11 [6-16] 13 [8-16] 0,17

Opnameduur tot therapie 10 [6-14] 12 [7-16] 0,056

Opnameduur ICU 21 [13-37] 28 [19-43] <0,001

30-dagen mortaliteit 175 (37,6%) 53 (27,6%) 0,015

90-dagen mortaliteit 239 (63,1%) 81 (47,9%) <0,001



Conclusie
• Incidentie van CAPA is 14,9%

• Klinische diagnose mediaan 12 dagen na IC-opname

• Leeftijd, mannelijk geslacht, APACHE IV/SOFA score bij opname, nierfunctievervangende 
therapie en vasopressie/inotropie zijn risicofactoren
• Immuunmodulerende therapie en EORTC host criteria niet

•Mortaliteit is hoger bij patiënten met CAPA (65,5% vs 53,7%)

• Screening leidt niet tot eerdere diagnose of afname mortaliteit
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